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ÖZET 

 

Bu çalışmada, deneysel otistik fare modelinde, trans-aurikular nervus vagus stimülasyon uygulaması 

yapılmıştır. Otistik ve trans-aurikular nervus vagus stimülasyon uygulanmış farelerin duodenum ve 

jejunum morfometrisi incelenmiştir. Bununla beraber duodenum ve jejunum’da enterik sinir 

sistemindeki sinaps değişiklikleri, neuroligin-1 ve neurexin-2’nin immunopozitivitesi yoğunluğu H-

skoru ile değerlendirilmiştir. Çalışmamızda üç grup halinde toplam yirmi dört tane erkek C57BL/6 

fare kullanılmıştır. Kontrol grubunda toplam sekiz adet erkek fare çalışmaya alınmıştır. Bu gruba 

herhangi bir şekilde cihaz ya da ilaç uygulaması yapılmamıştır. Toplam on iki adet olan gebe farelere 

12,5. günde otizmli yavrular doğurmaları için valproik asit gavaj yöntemiyle uygulanmıştır. Otizm 

spektrum bozukluğu gelişen on altı erkek yavru fare çalışma grubuna alınmıştır. Bu farelerin sekizine 

trans-aurikular nervus vagus stimülasyonu uygulanmıştır. Kontrol grubu, otizm grubu ve trans-

aurikular nervus vagus stimülasyon uygulanan grup yedi gün sonra sakrifiye edilmiş, duodenum ve 

jejunum dokuları alınmıştır. Dokulara; hemotoksilen&eozin boyaması yapılarak morfometrik 

ölçümleri, immunohistokimyasal boyama yapılarak neuroligin-1 ve neuroxin-2 ekspresyonlarının 

immunopozitivitesinin yoğunluklarına H-skoru ile bakılmıştır. Bu çalışmada morfometrik 

ölçümlerde; duodenum ve jejunum’un tüm duvar, mukoza, submukoza kalınlıkları ve iç sirküler-dış 

longitudinal kas kalınlıkları değerlendirilmiştir. Otizm spektrum bozukluğu olan farelerde bu 

morfometrik ölçümlerin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalma 

göstererek incelmiş olduğu belirlenmiştir. Trans-aurikular nervus vagus stimülasyonu uygulanan 

grupta morfometrik ölçümlerin değerlendirilmesi sonucunda dokularda kontrol grubuna yakın 

kalınlaşmalar saptanarak istatistiksel olarak anlamlı bir artışın olduğu izlenmiştir. 

İmmunohistokimyasal yöntemle neuroligin-1 ve neurexin-2 ekspresyonlarının 

immunopozitivitesinin yoğunlukları H-skoru ile yorumlanmıştır. Otizm grubunda kontrol grubuna 

göre neuroligin-1 ve neurexin-2 ekspresyonlarında azalma, trans-aurikular nervus vagus 

stimulasyonu uygulanan grupta ise istatistiksel olarak anlamlı bir artışın meydana geldiği 

saptanmıştır. Sonuç olarak; trans-aurikular nervus vagus stimülasyon uygulamasının otizmli 

farelerde enterik sinir sistemi sinaps gelişimini artırdığı ve bağırsak morfolojisinin düzelmesine yol 

açarak iyileşme etkisi gösterdiği incelenmiştir. 
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ABSTRACT 

 

In this study, trans-auricular nervus vagus stimulation was applied in an experimental autistic mouse 

model. The morphometry of the duodenum and jejunum of autistic and trans-auricular nervus vagus 

stimulated mice were examined. In addition, synapse changes in the enteric nervous system in the 

duodenum and jejunum, as well as the immunopositivity density of neuroligin-1 and neurexin-2, 

were evaluated by H-score. A total of twenty-four male C57BL/6 mice were used in three groups. A 

total of eight male mice were included in the control group. No device or medication was 

administered to this group. A total of twelve pregnant mice were administered valproic acid by the 

gavage method to give birth to autistic offspring on day 12.5. Sixteen male offspring mice with 

autism spectrum disorder were included in the study group. Eight of these mice were subjected to 

trans-auricular nervus vagus stimulation. The control group, autism group, and trans-auricular nervus 

vagus stimulation group were sacrificed after seven days, and duodenum and jejunum tissues were 

removed. The tissues were measured morphometrically by hematoxylin & eosin staining, and the 

intensity of immunopositivity of neuroligin-1 and neurexin-2 expressions was determined by 

immunohistochemical staining using H-score. In this study, morphometric measurements of the 

duodenum and jejunum included the thickness of the entire wall, mucosa, and submucosa and the 

thickness of the internal circular and external longitudinal muscles. It was determined that these 

morphometric measurements were statistically significantly decreased and thinned in mice with 

autism spectrum disorder compared to the control group. As a result of the evaluation of 

morphometric measurements in the trans-auricular nervus vagus stimulation group, it was observed 

that there was a statistically significant increase in the thickness of the tissues close to the control 

group. The intensities of the immunopositivity of neuroligin-1 and neurexin-2 expressions by 

immunohistochemical method were interpreted by H-score. It was found that there was a decrease in 

neuroligin-1 and neurexin-2 expressions in the autism group compared to the control group and a 

statistically significant increase in the trans-auricular nervus vagus stimulation group. In conclusion, 

trans-auricular nervus vagus stimulation increased the development of enteric nervous system 

synapses in mice with autism and improved intestinal morphology. 
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1. GİRİŞ 

Otizm spektrum bozukluğu, sosyal etkileşim, iletişim ve tekrarlayan davranışlardaki 

bozukluklar ile tanımlanan genetik ve çevresel faktörlerden etkilenen nörogelişimsel bir 

bozukluktur [1]. Otizm spektrum bozukluğunun prevalansı çocuklar arasında 1:59, 

yetişkinler arasında ise 1:100'dür [2]. Otizm spektrum bozukluğunda merkezi sinir 

sisteminde yer alan beyincik, limbik sistem ve korteksteki belirli alanların etkilendiği 

belirtilmektedir [3]. Otizm spektrum bozukluğu sadece merkezi sinir sistemini değil aynı 

zamanda enterik sinir sistemini de etkilemektedir [1]. Enterik sinir sistemi bağırsak 

motilitesi, enzim sekresyonunu ve besin emilimini kontrol ederek, bağışıklık sistemi ve 

bağırsak mikrobiyomu ile etkileşime girmektedir [4]. Gastrointestinal bozukluklar otizmli 

bireylerde sıklıkla görüldüğünden bu da enterik sinir sistemi disfonksiyonunun varlığını 

düşündürmektedir [2]. Enterik sinir sisteminin etkilenmesi sebebiyle otizmli bireylerde 

gastrointestinal bozuklukların özellikle de fonksiyonel kabızlık, ishal ve karın ağrısı sıklıkla 

görülmektedir [1]. 

Enterik sinir sisteminin merkezi sinir sistemiyle olan çift yönlü iletişimi nedeniyle beyinde 

başlayan herhangi bir etkileşimin bağırsakları etkilemesi ya da tam tersi bir durum 

görülebilmektedir [3]. Beyin ile gastrointestinal sistem arasındaki bağlantılardan biri nervus 

vagus’tur [5]. Nervus vagus %80 afferent ve %20 efferent lifler içermektedir [6].   

Nervus vagus’un nucleus tractus solitari’ye ulaşan afferentler lifleri nucleus dorsalis nervi 

vagi'nin preganglionik nöronlarıyla bağlantı kurarak vago-vagal reflekslerin temelini 

oluşturmaktadır [6]. Nervus vagus’un nucleus dorsalis nervi vagi’den çıkan efferent lifleri, 

pleksus miyentericus’taki enterik sinir sisteminin bir parçası olan postganglionik nöronların 

kolinerjik innervasyonu yoluyla gastrointestinal kanaldaki düz kas ve sekretomotor 

efektörleri kontrol etmektedir [6]. Vagal afferentler ve efferentler aracılığıyla enterik sinir 

sistemi ve merkezi sinir sistemi arasındaki çift yönlü iletişimin temelini oluşturmaktadır [6]. 

Nervus vagus’un iyileştirici etkisinin kullanıldığı non-invaziv yöntemlerden biri trans-

aurikular nervus vagus stimülasyonudur. Trans-aurikular vagus sinir stimülasyonu, implante 

edilebilir bir cihaza ihtiyaç duymadan non-invaziv bir şekilde inflamatuar refleksi ortaya 

çıkarmak için uygulanabilir bir yöntem olarak tanımlanmıştır [7]. İnvaziv nervus vagus 

stimulasyonu ile de benzer nöral yollara erişebilmektedir [8]. Bu uygulama epilepsi, migren, 
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majör depresyon ve otizm spektrum bozukluğu gibi nörodejeneratif hastalıklarda 

uygulanmaktadır [9]. Enterik sinir sisteminde meydana gelen gastrointestinal 

disfonksiyonun trans-aurikular nervus vagus stimülasyonu uygulandıktan sonra iyileşme 

gösterdiği bildirilmiştir [8]. 

Çalışmamızda otizm spektrum bozukluğu geliştirilen farelerde trans-aurikular nervus vagus 

stimulasyonuyla bağırsak morfometrisi ve enterik sinir sisteminde neuroligin-1 ve neurexin-

2 ekspresyonları üzerine olan etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Nervus Vagus 

Nervus vagus onuncu kafa siniridir. Dört çekirdeğe ve beş farklı lif türüne sahip oldukça 

karmaşık bir sinirdir [10]. Bunlar; duyusal aktivite, muskuler aktivite ve otonomik işlevlerle 

ilgili bilgileri iletir. Sinirin ismi, dolaşan anlamına gelen Latince “vagary” kelimesinden gelir 

[11]. Kranial sinirler içerisinde en uzun seyre sahiptir [11]. Brankyial motor (farinks ve 

gırtlak kaslar için), Visseral duyu (kalp ve akciğerler, farinks ve gırtlak ve gastrointestinal 

sistemin üst kısmı), Visseral motor (Parasempatik lifler- üst solunum yolu, kalp ve 

gastrointestinal sistemin düz kası), Özel duyu (damak ve epiglot-tat için), Genel duyu 

(kulağın bölümlerinden ve fossa cranii posterior’daki duradan gelen bilgilerle) olmak üzere 

lif türlerini içermektedir [11].  

2.1.1. Nervus vagus anatomisi 

Nervus (n.) vagus, medulla oblongatadan çıkar, n. glossopharyngeus ile n. accessorius 

arasından foramen (for.) jugulare’ye doğru geçer [12]. Nervus glossopharyngeus gibi, iki 

gangliyonu bulunur (ganglion superius- ganglion inferius) [12]. Foramen jugulare içerisinde 

ganglion superius ve onun altında da ganglion inferius bulunur [12]. Ganglion superius’un 

bir dalı olan ramus (r.) meningeus‚ meninkslerin fossa cranii posterior’daki bölümünden 

duyu alır [12]. Nervus vagus’un r. auricularis’i (Arnold siniri), auricula’nın arka yüzü‚ 

meatus acusticus externus’un arka bölümü ve membrana typmani’nin buraya komşu olan 

bölümünden deri duyusunu alır [13]. Daha sonra n. vagus, vagina carotica adı verilen bir 

kılıf içerisine; vena (v.) jugularis interna, arteria (a.) carotis interna ve a.carotis externa 

arasından girer [12]. Kılıfta ilerledikçe komşuluğu v. jugularis interna ve a. carotis 

communis ile devam eder [12]. Daha sonra sağ ve sol nervus vagus çok farklı anatomik 

yolaklarla devam eder [12].  

Sağdaki n. vagus, a. subclavia önünden ve v. cava superior’ün arkasından geçer [12]. A. 

subclavia dexter’e yaklaştığı noktada n. laryngeus recurrens dalını verir [14]. Bu dal arterin 

altından ve arkasından ilerler [15]. Trachea ve oesophagus arasında yükselir [15]. A. 

thyroidea inferior ile komşu seyreder [15]. Larynks’in arkasından devam ederek musculus 

(m.) constrictor inferior’ün derinine iner [15]. Vocal cord’ların seviyesinin altından m. 
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cricothyroideus kası hariç, diğer tüm larynx kaslarını innerve eder [15]. Sol n. vagus; v. 

brachiocephalica’nın arkasından, a. subclavia ile a.carotis communis arasından geçerek 

thorax’a iner [12]. Burada akciğer, kalp ve oesophagus’a dallar verir [12]. Daha sonra arcus 

aorta’nın sol tarafına geçer [12]. Nervus vagus, cavitas abdominalis’e geçerken‚ 

oesophagus’un anterior ve posterior yüzünde truncus vagalis anterior (sağ n. vagus) ve 

truncus vagalis posterioru (sol n. vagus) oluşturur [16]. Buradan ayrılan lifler, ligamentum 

(lig.) hepatoduodenale’de karaciğer‚ pankreas‚ dalak‚ böbrek üstü bezi‚ ince bağırsak ve 

kalın bağırsakta flexura coli sinistra’ya kadar olan yapıları innerve eder [12] (Şekil 2.1).  

 

Şekil 2.1. Nervus vagus’un temel anatomisi ve işlevleri (Dicks (2023)’den değiştirilerek 

alınmıştır) 

Nervus vagus’un dalları 

Ramus (r.) meningeus: Bu dal, birinci ve ikinci cervical spinal siniri içeren ganglion 

superius’den çıkar [12].  
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Ramus auricularis: Bu dal, n. glossopharyngeus’dan çıkan bir dala katılarak ganglion 

superius’den çıkar [12]. Auricula, membrana tympanica ve meatus acusticus externusun 

tabanının duyusunu alır [12].  

Ramus pharyngeus: Pleksus pharyngeus’u oluşturmak için dallar verir [12]. Bu pleksus, n. 

glossopharyngeus dalları ve sempatik dallarını içerir [12]. M.constrictor pharyngis 

kaslarının innervasyonunu sağlar [12]. Palatum molle’nin kaslarını (m. veli palatini dışında) 

ve pharynx kaslarını (m. stylopharyngeus dışında) innerve eder [12].  

Nervus laryngeus superior: Bu dal pharynx ile ilişkilidir ve ikiye ayrılır [12]. N.larygeus 

superior ramus internus ve ramus externus olmak üzere ikiye ayrılır [12]. N.larygeus 

superior ramus internus, vocal cord seviyesinin üstündeki epiglottisten mucosaya kadar olan 

bölümün duyu innervasyonunu alır [18]. N. larygeus recurrens, vocal cord seviyesinin 

altındaki larynx’in duyusunu alır [18]. N. larygeus superior ramus externus, m. 

cricothyroideus ve m. constrictor pharyngis inferior kaslarını innerve eder [18].  

Nervus laryngeus recurrens: Cartilago thyroidea’nın cornu inferiorü ile cartilago cricoidea 

arasından larynx’e girer ve m. constrictor pharyngis inferior’ün derininden her iki n. 

laryngeus recurrens geçer [14]. 

Rami cardiaci cervicalis: R. cardiaci cervicalis superior ve inferior olmak üzere iki dalı 

vardır. Bu dalların her ikisi de kalbe giden sempatik dallarla birleşerek pleksus cardiacus’a 

geçer [19]. 

Ramus oesophagealis: N. vagus’un lifleri akciğer kökünü geçtikten sonra özofagus etrafında 

bir pleksus oluşturur [20]. Sol vagus özofagusun önünde, sağ vagus ise özofagusun arkasında 

yer alır [20]. Vagus sinirleri özofageal pleksusa efferent preganglionik lifler gönderir [20]. 

Ramus pulmonalis: R. anterior ve r. posterior olarak ayrılan dallardan r. posterior 

bölümündeki lifler daha fazladır [12]. Bronchus’ları ve ilgili akciğer dokusunun 

innervasyonunu sağlar [12]. 

Ramus pulmonalis: R. anterior ve r. posterior olarak ayrılan dallardan r. posterior 

bölümündeki lifler daha fazladır [12]. Bronchus’ları ve ilgili akciğer dokusunun 

innervasyonunu sağlar [12]. 
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Ramus gastricus: N. vagus sinister öncelikle midenin anterosuperior kısmının 

innervasyonunu sağlarken, n. vagus dexter ise midenin posteroinferior kısmının 

innervasyonunu sağlar [12]. Her iki bölümde dallar omentum minus tabakaları arasında 

uzanır [12]. 

Ramus coeliacus: N. vagus’un dalları pleksus coeliacus’u oluştururken, karaciğer 

innervasyonu için pleksus hepaticus’a katkıda bulunur [12]. 

Ramus renalis: N. vagus’tan çıkan r. renalis’ler pleksus renalis’i oluşturur [21]. Bu dallar 

kan damarlarını, glomerülleri ve tübüllerin innervasyonunu sağlar [21]. 

2.2. Bağırsak Gelişimi 

Gastrointestinal (GI) sistem; mezoderm, endoderm ve ektoderm olmak üzere üç tabakadan 

oluşur [22]. 

2.2.1. Bağırsak embriyolojisi 

Organogenez (organların gelişimi) üç ile sekiz hafta arasında gerçekleşir [23]. 

Gastrointestinal sistemde meydana gelen embriyolojik değişiklikler haftalara göre şu 

şekildedir: 

3.Hafta: Sindirim tübü farklılaşmaya başlar [22]. Gastrulasyon oluşur. Başlangıçta, ana 

bağırsak tüpü, mezoderm ile çevrili içi boş bir endodermal hücre silindiri olarak oluşur [22]. 

Endoderm tabakası uzar, ön ve arka uçlarda ventral olarak katlanır, kapalı bir tüp oluşturmak 

için yolk kesesinin yakınında buluşur [22]. 

4.Hafta: Sindirim borusunun kraniyal ucunu kapatan bukkofarengeal membranın 

rezorpsiyonu meydana gelir [22]. 

6-10.Hafta: Umbilical halka yoluyla orta bağırsak fıtığı neredeyse tamamen periton 

boşluğunun dışında gelişir [22]. 

7.Hafta: Orta bağırsak lümenini yolk kesesine bağlayan omfalomezenterik kanalın (vitellin 

kanalı) obliterasyonu gelişir [22]. 
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9.Hafta: Distal kloakal membranın açılması ve villus formasyonu başlar [22]. 

11.Hafta: Belirgin longitudinal ve sirkülar kas tabakaları bağırsaklarda bulunur [22]. 

12.Hafta: Kript gelişimi başlar [22]. 

14.Hafta: Muscularis mucosa gelişir [22]. 

24.Hafta: Fetal bağırsak absorbsiyon fonksiyonu gelişir [22]. 

32.Hafta: Fetal bağırsak absorbsiyonu yetişkin seviyesine ulaşır [22]. 

Gastrointestinal kanalın gelişimi ayrıca enterik sinir sisteminin gelişimini de içerir [24]. 

Enterik sinir sistemi iki ganglion nöron ağı içerir: pleksus myentericus’un (Auerbach) yeri 

iç sirküler ve dış longitudinal kas katmanları arasındadır, pleksus submucosus’un (Meissner) 

mukoza katmanına bitişik olarak yer alır [24]. Bu hücreler nöral krest hücrelerinden köken 

alır [24].  Enterik sinir sistemi, akson rehberliği ve sinaptogenez gibi enterik sinir sistemi 

öncüllerinin çoğalmasına, göçüne ve farklılaşmasına yol açan birçok karmaşık mekanizma 

yoluyla geliştirilir [24]. Bu pleksuslar, gastrointestinal sisteminin absorbsiyonu ve 

sekresyonunı kontrol etmek için düz kas hücreleri ve mukozal villuslarla birlikte çalışır [24]. 

Düz kas hücreleri mezodermden köken alır ve rostralden caudal’e doğru farklılaşır [24]. 

Anatomik bölgelerle ilişkili olarak bağırsaklar ön bağırsak, orta bağırsak veya arka 

bağırsaktan gelişir [25]. Duodenum, ön bağırsağın distal kısmından ve orta bağırsağın 

proksimal kısmından gelişir [25]. Bu iki parçanın birleşimi karaciğer tomurcuğunun hemen 

altında bulunur [25]. Duodenum hızla büyür ve ileriye doğru C şeklinde bir eğri oluşturur 

[25]. Midenin dönmesi sırasında duodenum halkası sağa dönerek retroperitoneal bölgeye 

girer [25]. Orta bağırsak, ductus choledochus’un açılma noktasından duodenuma, colon 

transversum’un 2/3 proksimal ve 1/3 distal kısımlarının birleşimine kadar uzanır [25, 26].  

Orta bağırsağın orta noktası ileum’un ortası ile çakışır [25, 26]. Duodenum’un distal kısmı, 

jejunum ve ileum’un proksimal kısmı rostral kısımdan gelişir; ileum’un distal kısmı, 

caecum, apendiks, colon descendens ve colon transvers’un 2/3 proksimal kısmı kaudal 

kısımdan gelişir [25, 26]. İnsanlarda 9-12 haftalar arasında ince bağırsaklarda primitif bezler 

görülür [27, 28]. Duodenum’daki bu kriptlerin alt kısmından Brunner bezleri gelişir [28]. 
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2.2.2. Bağırsak histolojisi 

Bağırsak duvarında Tunica mucosa, Tunica submucosa, Tunica muscularis externa, Tunica 

serosa adı verilen dört tabaka bulunur [29, 30] (Şekil 2.2). 

Tunica mucosa 

Tunica mucosa, lümeni çevreleyen gastrointestinal sistemin en iç tabakasıdır [29, 30]. Bu 

tabaka sindirilmiş gıda ile doğrudan temas halindedir [29, 30]. Bu tabaka midede rugae’yi 

ve ince bağırsakta villus’u oluşturur [29, 30]. Tunica mucosa, sindirim, emici ve salgı 

süreçlerinden sorumlu en içteki tabaka olan epitelden oluşur. Mukoza ayrıca epitel yüzeyini 

koruyan mukus üreten goblet hücreleri içerir [29, 30]. 

Lamina propria 

Membrana mucosa’yı kaplayan ince doku tabakasının altında bulunan bağ dokusudur  [29, 

30]. Bir glikozaminoglikan matriksine gömülü kollajen ve retiküler liflerden oluşur  [29, 30]. 

Bu tabakada bazı fibroblastlar, kan kılcal damarları, lenf damarları ve sinirler görülür  [29, 

30]. İnce bağırsakta lamina propria her villusun çekirdeğini oluşturur  [29, 30]. Glandüler 

elementleri çevreler ve destekler  [29, 30]. Lamina propriada belirgin lenfoid doku kümeleri 

(ayrıca dağınık lenfositler) bulunur  [29, 30]. Bu lenfoid dokunun bir kısmı submukozaya 

uzanır  [29, 30]. 

Tunica muscularis mucosa 

Lamina propria’nın bağ dokusunu submukozadan ayıran ince bir düz kas tabakasıdır  [29, 

30]. Dışta longitudinal, ortada sirküler ve içte oblig bir tabaka halinde düzenlenmiştir  [29, 

30]. Muscularis mucosa, mukoza kıvrımlarına uzanır, ancak villuslara yayılmaz [29, 30]. 

Muscularis mucosa’nın kasılmaları, bağırsak içeriğinin lokal olarak karışması için önemlidir  

[29, 30]. 

Tunica submucosa 

Bu gevşek areolar doku tabakası, tunica mucosa’yı tunica muscularis externa’ya bağlar  [29, 

30]. Gevşekliği, mukozanın kas üzerinde bir miktar hareketliliğine izin verir  [29, 30]. Çok 
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sayıda kan damarı, lenfatikler ve sinir lifleri submukozadan geçer  [29, 30].  Onlardan 

kaynaklanan daha küçük dallar mukoza zarına girer  [29, 30]. 

Tunica muscularis externa 

Bu kas tabakası sirküler ve longitudinal kas liflerini içerir  [29, 30]. Kas liflerinin dizilimi 

bölgeden bölgeye bazı farklılıklar gösterir  [29, 30]. Sirküler kas lifleri, yiyeceklerin geriye 

doğru hareket etmesini önler ve longitudinal kas lifleri, yolu kısaltır  [29, 30]. Bu tabakaların 

koordineli kasılmasına peristaltizm (yenilen gıdayı iten dönüşümlü kasılma ve gevşeme) 

denir  [29, 30]. 

Tunica serosa 

Sindirim kanalının en dış tabakasıdır  [29, 30]. İnce bir salgı epitel hücre tabakasından oluşur  

[29, 30]. Epitel tabakası, kayganlaştırıcı seröz sıvıyı üretir  [29, 30]. Bu sıvı, ince mukusa 

benzer bir kıvama sahiptir  [29, 30]. Bu hücreler alttaki bağ dokusuna sıkıca bağlıdırlar  [29, 

30]. 

 

Şekil 2.2. Bağırsak duvarı tabakaları (Standring (2016)’den değiştirilerek alınmıştır) 
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2.2.3. Bağırsak anatomisi 

İnce bağırsak 

İnce bağırsak doğumda 300-350 cm uzunluğunda ve 1–1,5 cm genişliğindedir [31]. 

Yetişkinlerde ince bağırsak ortalama 5.5-6m uzunluğundadır [28, 31, 32]. 

İnce bağırsak duodenum, jejunum ve ileum olmak üzere üçe ayrılır [28, 31, 32]. Uzunluğu 

altı metre kadardır [31, 32]. Her üç kısım da önde omentum majus ile örtülüdür [31, 32]. 

Duodenum hem intraperitoneal hem de retroperitoneal kısımlara sahipken jejunum ve ileum 

tamamen intraperitoneal organlardır [31, 32]. İnce bağırsak, gıda sindiriminin ve emiliminin 

son aşamaları için merkez olduğundan, makro ve mikro anatomisi bu işleve göre ayarlanır 

[31, 32]. 

Duodenum 

Duodenum, ince bağırsağın ilk kısmıdır [33]. İnsanlarda duodenum, mideyi jejunum ile 

birleştiren yaklaşık 25–38 cm (10-15 inç) uzunluğundadır [28, 31-33]. Midenin sphincter 

pyloris’ine kadar uzanır, pankreas başını C şeklinde sarar ve flexura duodenojejunalis’de 

biter [31-33]. Karın arka duvarına, ligamentum suspensorium duodeni olarak adlandırılan 

bir ligament ile bağlanır [31-33]. Duodenum’un; pars superior duodeni, pars ascendens 

duodeni, pars descendens duodeni, pars horizontalis duodeni olmak üzere dört bölümü vardır 

[31-33] (Şekil 2.3 ve Resim 2.1). 
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Şekil 2.3. Duodenum’un bölümleri (Standring (2016)’den değiştirilerek alınmıştır) 

Pars superior duodeni: İlk ve en hareketli kısmı yaklaşık 5 cm uzunluğundadır [28, 31-34]. 

Pars superior duodeni’yi, ligamentum hepatoduodenale ve omentum majus bağlandığı için 

tek intraperitoneal kısımdır [31-33]. Proksimal 2.5cm intraperitoneal, distal 2.5cm ise 

anterior ve superior yüzeylerinde periton ile kaplıdır ve foramen epiploicum’un alt sınırını 

oluşturur [31-33]. Duodenum’un ilk 2-3 cm’si nispeten pürüzsüz mukoza ile kaplıdır [31-

33]. Flexura duodeni superior’de, duodenumun ilk kısmı, aşağı doğru keskin bir şekilde 

kıvrılmadan önce 5 cm boyunca superior, posterior ve lateral yönde devam eder [31-33]. 

Periton sadece ön yüzünü kaplayana kadar, seyrinin bu bölümünde retroperitonealdir [31-

33]. Ampulla duodeni’den flexura duodeni superior’e kadar olan bölüm, karaciğerin lobus 

quadratus hepatis’inin arkasında ve altında yer alır [31-33]. 

Pars descendens duodeni: Duodenum’un ikinci kısmı olan bu bölüm 8 cm uzunluğundadır 

[28, 31-34]. Flexura duodeni superior’dan başlar ve aşağı doğru bir eğriyle, columna 

vertebralis’in sağ tarafında konveks olarak ilerler ve üçüncü lumbal vertebranın korpusunun 

alt sınırına kadar uzanır [31-33]. Duodenum’un üçüncü kısmı ile birleştiği yer olan flexura 

duodeni inferior’e doğru mediale döner [31-33]. Sadece üst ön yüzeyinde peritonla kaplıdır 

[31-33]. Başlangıcında safra kesesinin arkasında ve karaciğerin lobus hepatis dexter’inde 
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yer alır ve colon transversum tarafından önden çaprazlanır [31-33].  Sağ böbreğin hilusunun, 

sağ böbrek damarlarının, v. cava inferior’un ve m. psoas major dextra kasının önünde yer 

alır [31-33]. İç kısmı da belirgin mukoza kıvrımları ile duodenum’un ilk bölümünün distal 

kısmına benzer [31-33]. Pars descendens duodeni, papilla duodeni major adı verilen bir 

açıklığa sahiptir [31-34]. Papilla duodeni major, ampulla hepatopancreatica’dan safranın 

boşalmasını düzenleyen Sphincter Oddii (Oddi sfinkteri, Glissons sfinkteri)’yi içerir [33, 

34]. 

 

Resim 2.1. Duodenumun endoskopik görünümü [34]. 

Pars horizontalis duodeni: Duodenum’un 10 cm uzunluğunda olan üçüncü kısmıdır [28, 31-

34]. Flexura duodeni inferior’den başlar [31-33]. Üçünci lumbal vertebra’nın alt sınırının 

sağ tarafından başlayıp sola ve hafifçe yukarıya, v. cava inferior ve aorta abdominalis’in 

önünden geçerek çıkan Pars ascendens duodeni olarak devam eder [31-33]. 

Anteroinferior’da, jejunum yer alır [31-33]. Bu bölümün orta kısmı önde a. mesenterica 

superior ile arkada aorta abdominalis arasındaki açıda yer alır [31-33, 35]. 

Pars ascendens duodeni: Duodenum’un dördüncü kısmı olup 2,5 cm uzunluğundadır [28, 

31-34]. Aorta abdominalis’in hemen solundan başlar, yukarıya ve laterale doğru üst seviyeye 

doğru ilerler [31-34]. Flexura duodenojejunalis, ligamentum suspensorium duodeni ile 

diyafragma’ya asılır [36]. 

https://www.anatomicalterms.info/viewterm/?term=21050
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Jejunum 

Yetişkinlerde jejunum’un uzunluğu 2.5m kadardır [31, 32, 37]. Jejunum ince bağırsağın 

ikinci kısmıdır [37]. Flexura duodenojejunalis’den başlar ve karnın sol üst kadranında 

bulunur [37]. Mesenterium onu karın arka duvarına bağladığı için jejunum tamamen 

intraperitonealdir [37]. Jejunum ve ileum arasında net bir sınır çizgisi yoktur, ancak onları 

birbirinden ayıran bazı anatomik ve histolojik farklılıklar vardır [37]. Jejunum, 

duodenumdan sonraki uzunluğun proksimaldeki beşte ikisidir [37]. Jejunum’un duvarı 

ileum’dan daha kalın ve lümeni daha geniş ve plicae circulares intestini tenuis’leri içerir 

[37]. Çoğunlukla karnın sol üst kadranındadır ve ileum’a göre daha geniş çapta ve daha kalın 

bir duvara sahiptir [37]. 

2.3. Enterik Sinir Sistemi 

Enterik sinir sistemi yemek borusu, mide, ince ve kalın bağırsaklar, pankreas, safra kesesi 

duvarları içinde yer alan binlerce küçük gangliyondan, bu gangliyonları birbirine bağlayan 

sinir liflerinden oluşur [24] (Şekil 2.4). Periferik sinir sisteminin en karmaşık bölümüdür 

[24]. Memelilerde gastrointestinal yolun sindirim fonksiyonu haricinde önemli birkaç 

özelliği daha vardır [24]. İçerisinde kendine özel bir sinir ağı bulunur [24]. Bağırsak duvarına 

gömülü olan bu sinir ağına enterik sinir sistemi denir [24]. Bu sisteme “küçük beyin” veya 

“ikinci beyin” de denir [24]. Gastrointestinal sistemde sekresyon, motilite, peristaltizm, sıvı 

dengesi ve kan akımı, enterik nöroendokrin, epitel hücrelerinin salgılanması, bariyer işlevi, 

bağışıklık tepkileri olmak üzere önemli görevleri bulunan bu sistem uyarıcı veya inhibe edici 

özellik gösterir [24]. Enterik sinir sistemi her ne kadar ayrı bir sistem olsa da otonom sinir 

sistemindeki sempatik ve parasempatik sinir sistemiyle de ilişkilidir [24]. Sempatik sinir 

sistem mukosal sekresyonunun fazla salınımını inhibe ederken, gastrointestinal kan akımını 

vasokonstriksiyonla regüle eder. Parasempatik sistemse mide ve bağırsak tonusunu ve 

motiliteyi uyarıcı ve inhibe edici olarak kontrol eder [38]. İnsanda enterik sinir sisteminde 

nöron sayısı yaklaşık 200-600 milyon kadardır [39]. Enterik sinir sistemi enterik nöronlar, 

internöronlar ve enterik glialardan oluşur [40]. Bu hücreler crista neuralis’ten orijin alır ve 

gastrointestinal yol için göç ederler. Bu hücrelerin göçü, maturasyonu ve organizasyonu 

gebelik sırasında ve hatta bazı türlerde doğumdan sonra da devam eder [41-44]. Yapılan bir 

çalışma postnatal dönemdeki enterik sinir sistemi maturasyonunun yanı sıra ortaya çıkan 

https://www.anatomicalterms.info/viewterm/?term=13852
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bağırsak mikrobiyota çeşitliliğinin, enterik sinir sisteminin gelişimi ve işlevi için önemli 

olabileceğini göstermektedir [45]. 

Enterik sinir sistemini oluşturan nöronlar ve enterik glia hücreleri bir araya gelerek 

gangliyonları oluşturur [40]. Bağ dokusu elemanları içermeyen bu gangliyonlar kan-enterik 

sinir sistemi bariyeri olmaması dışında, birçok açıdan yapı olarak merkezi sinir sistemine 

benzer [40, 46]. 

Gangliyonlar; pleksus submucosus (Meissner’s) ve pleksus myentericus (Auerbach’s) olmak 

üzere iki önemli pleksusu oluşturur [2, 3, 24, 41, 43, 47-54]. Bu pleksuslardaki gangliyonlar, 

nöronal sinyallerin hızlı iletilmesi için bağırsak boyunca internodal zincirler sayesinde 

komşu gangliyonlara bağlanırlar [2, 3, 24, 41, 43, 47-53]. Her pleksus kendine özel 

nörokimyasal kodlamalara, projeksiyonlara ve işlevsel rollere sahip heterojen nöron 

popülasyonuna sahiptir [55]. Sisteme genel olarak bakıldığında glia hücreleri nöronlardan 

daha fazladır [24, 49]. Yapılan bir çalışma pleksuslardaki nöronların glialara oranlarının 

pleksus submucosus’ta 1:4, pleksus myentericus’ta 1:10 ve ortalama 1:7 arasında değiştiğini 

göstermiştir [56]. Pleksus submucosus submukoza tabakasına yerleşmiş, kan akışını ve 

gastrointestinal sekresyonun kontrolünü sağlar [3, 57]. Pleksus submucosus, ince ve kalın 

bağırsaklarda bulunur, ancak yemek borusunda yoktur ve midede çok az ganglion içerir [2, 

3, 24, 41, 43, 47-53, 55]. Pleksus submucosus, mukozadan başlayarak; Meissner’s, ara 

tabaka ve Henle tabakası olmak üzere üç tabakadan oluşur [58]. Pleksus submucosus, immun 

hücre migrasyonu, kan akışı ve mukozal fonksiyonu kontrol eden primer afferent nöronlar 

ve efektör nöronları içermektedir [58]. Ayrıca kolinerjik nöronlar, nöropeptid Y için 

immunoreaktif (NPY) ve non-kolinerjik nöronlar, vasoaktif intestinal peptid için 

immunoreaktif (VIP) olmak üzere iki önemli sekretomotor nöronlara da sahiptir [59]. 

Pleksus myentericus ise longitudinal ve sirküler kaslar arasına yerleşmiş, özofagustan 

rektuma kadar uzanır. Asıl görevi peristaltizmin ve motor aktivitenin kontrolü ile ilgilidir 

[54, 60, 61]. Burada uyarıcı ve inhibe edici motor nöronlar bulunur [38, 55, 60-70]. Bu 

nöronlar sayesinde sinyal kontrolü, düz kasların kasılması veya gevşemesini sağlayan 

nörotransmitterler tarafından başlatılır [38, 55, 60-70]. Bu da besinin gastrointestinal yol 

boyunca taşınmasını sağlayan peristaltizmi doğurur [38, 55, 60-70]. Bu sürece dahil olan 

birçok nörotransmitter vardır. Gevşemeyi sağlayanlardan en önemlileri vazoaktif bağırsak 

peptidi (VIP), nitrik oksit, hipofiz adenilat siklaz aktive edici peptid ve pürindir [59, 71]. 
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Şekil 2.4. Enterik sinir sistemi şeması (Furness (2012)’den değiştirilerek alınmıştır) 

2.3.1. Enterik sinir sistem embriyolojisi 

Enterik sinir sistemi hücreleri, crista neuralis’ten göç eden hücrelerden köken alarak, 

maturasyonu ve organizasyonu gebelik sırasında ve hatta bazı türlerde doğumdan sonra da 

devam eden hücrelerdir [73]. Yapılan çalışmalar, enterik nöronların nervus vagus boyunca 

bağırsakların gelişimi sırasında göç ettiğini ortaya çıkarmışlardır [24, 41, 42, 44, 46, 47, 57, 

74-76]. 

Enterik sinir sistemi, crista neuralis’in vagal ve sakral segment hücrelerinden gelişmektedir 

[73]. Bu sistem, bağırsağın proksimal bölümüne göç eden crista neuralis’in vagal 

segmentinden köken alır, daha sonra gastrointestinal sistemin tamamına distal yönde dağılır 

[73]. Yapılan çalışmalar, bağırsak ve beynin fetüsün gelişimi sırasında aynı doku 
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kümesinden meydana geldiğini göstermektedir [3, 24, 41, 42, 44, 46, 47, 57, 74-76]. Natal 

dönemin 8. haftasında nörohumoral maddeler belirlenebilmiş (insülin, glukagon, serotonin 

vb), 24. haftasında ise bu hormonların sayısı daha da artmıştır [77]. Natal dönemin 25. 

haftasında ilk motilite sinyalleri belirir [77]. Natal dönemin 26.haftasında enterik nöronlarla 

efektör organlar arasında bağlantı gelişir [77]. Bir yaşına kadar farklılaşır ve gelişim gösterir 

[77]. 

2.3.2. Enterik sinir sistemi yapısı 

Enterik sinir sisteminde enterik nöronlar yeterli sayıda üretilir [49, 60, 61, 78, 79]. Enterik 

sinir sistemini oluşturan nöral hücreler, gastrointestinal yolun duvarına yerleşmiştir [24, 41, 

43, 47-51]. Enterik sinir sistemi içerisinde enterik nöronlar ve glial hücreler, enterik 

ganglionlarda gruplandırılır [24, 41, 43, 47-51]. Enterik nöronlar ayrıca gastrointestinal 

sistemin kapsamlı intrinsik bağışıklık sistemi ile etkileşime girer [24, 41, 43, 47-51]. 

Enterik sinir sistemi, otonom sinir sisteminin parasempatik ve sempatik sistemleriyle de 

bağlantılıdır [38]. Ayrıca nervus vagus ve spinal afferent yollarla bol miktarda afferent sinir 

lifi alır [5]. Böylece enterik sinir sistemi, sempatik prevertebral ganglionlar ve merkezi sinir 

sistemi arasında her iki yönde de zengin bir etkileşime sahiptir [46]. Bu sistem geniş bir 

endokrin sinyal sistemi barındırır ve birçok gastrointestinal fonksiyon ikili (nöronal ve 

endokrin) kontrol altındadır [80]. 

2.3.3. Enterik nöronlar 

Enterik sinir sisteminde yaklaşık 20 tip enterik nöron, işlevlerine göre tanımlanabilir [3, 24, 

43, 46, 47, 49-51, 55, 57, 60-62, 74, 77-79, 81-86]. Yirmi tip enterik nöron arasında, üç sınıf 

tanımlanabilir; internal primer afferent nöronlar (IPAN’lar, internal duyusal nöronlar olarak 

da adlandırılır), internöronlar ve motor nöronlar [3, 24, 43, 46, 47, 49-51, 55, 57, 60-62, 74, 

77-79, 81-86]. İnternal primer afferent nöronlar organların fiziksel durumunu (örneğin 

bağırsak duvarındaki gerilim) ve lümen içeriğinin kimyasal özellikleri ile ilgilidir [86]. 

Hareketlilik, salgı ve kan akımının uygun refleks kontrolünü başlatmak için bu sinyallere 

tepki verirler [86]. İnternal primer afferent nöronlar birbirleriyle, ara nöronlarla ve doğrudan 

motor nöronlarla bağlanır [86]. Ara nöronlar, diğer ara nöronlarla ve motor nöronlarla 
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bağlantı kurar [86]. Motor nöronlar arasında kas motor nöronları, sekretomotor nöronlar, 

sekretomotor/vazodilatör nöronlar ve vazodilatör nöronlar bulunur [86]. Düzenleyici 

fonksiyonlarına göre enterik nöronlar eksitatör ve inhibitör motor nöronlar olmak üzere ikiye 

ayrılır  [40]. Eksitatör motor nöronlar; asetilkolin, P maddesi ve glutamat gibi 

nörotransmitterler içerir [40]. İnhibitör motor nöronlar ise nitrik oksit (NO), ATP ve 

vazoaktif intestinal peptid (VIP) içerir [40]. 

2.3.4. Enterik nöron sınıflandırılması 

Enterik nöronlar; şekillerine göre, fizyolojik özelliklerine göre ve fonksiyonlarına göre 

sınıflandırılır [3, 57]. 

Şekillerine göre enterik nöron sınıflandırılması 

Dogiel, enterik nöronları şekillerine göre ilk sınıflandıran Rus histologtur [3, 46, 47, 57, 74, 

78, 87]. Dogiel; insan, kobay, tavşan, sıçan, köpek ve kedi bağırsağındaki pleksus 

myentericus ve pleksus submucosus’ta nöron morfolojisi hakkında kapsamlı bir çalışma 

yapmıştır [3, 46, 47, 57, 74, 78, 87] (Çizelge 2.1). 

Çizelge 2.1. Dogiel tarafından sınıflandırılan nöron çeşitleri [3]. 

Nöron Çeşitleri Nöron özellikleri 

Tip I nöronlar Bir aksonu ve en fazla 20 tane dendriti bulunmaktadır.  

Tip II nöronlar 

Bir aksonu ve aksonlara benzeyen en fazla 16 tane uzun dendriti 

bulunmaktadır. Enterik refleksleri uyandıran fizyolojik uyaranlara 

doğrudan tepki vermeleri nedeniyle enterik refleks yollarının ilk nöronları 

oldukları sonucuna varılmıştır  

Tip III nöronlar 
Bir aksonu ve en fazla 10 tane dendriti bulunmaktadır. En yaygın 

“multipolar” enterik nöronlardır.  

Tip IV nöronlar 
Bir aksonu kısa dendritleri bulunmaktadır. Miyenterik pleksustan 

mukozaya projekte olurlar. Sekretomotor nöronları temsil edebilirler. 

Tip V nöronlar 
Uzun dallanmış dendritleri bulunmaktadır. Dikkat çekici kümeler olarak 

görülürler. 

Tip VI nöronlar Bir aksonu ve ince dendritleri (aksonal dendritler) bulunmaktadır.  

TipVII nöronlar Nadir olarak bulunmaktadır. İnsan, köpek ve domuzda tanımlanmıştır 
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Fizyolojik özelliklerine göre enterik nöron sınıflandırılması 

Fizyolojik özelliklerine göre nöronlar S ve AH nöronları olarak ikiye ayrılır [3, 46, 47, 57, 

74, 78, 87]. S nöronları; 20-100ms süreli aksiyon potansiyeli sergileyen nöronlardır [3, 46, 

47, 57, 74, 78, 87]. AH nöronları ise aksiyon potansiyelleri S nöronlara göre daha uzun olan 

nöronlardır [3, 46, 47, 57, 74, 78, 87]. 

Fonksiyonlarına göre enterik nöron sınıflandırılması 

Enterik motor nöronlar 

Muscularis mucosa’yı innerve eden sindirim kanalı boyunca kas lifleri arasında yerleşmiş 

eksitatör ve inhibitör nöronlardır [3, 24, 43, 46, 47, 49, 51, 55, 57, 60-62, 74, 77-79, 81-85]. 

Tek aksona sahip bu nöronlar fizyolojik özelliklerine göre S tipi nöronlardır [3, 46, 47, 57, 

74, 78, 87]. Şekillerine göre Dogiel tip I özellik gösterirler [3, 46, 47, 57, 74, 78, 87]. 

Eksitatör nöronların nörotransmiteri asetilkolin ve taşikinindir [3, 57]. 

İnhibitör nöronlar, şekillerine göre Dogiel tip I özellik gösterirler [3, 46, 47, 57, 74, 78, 87]. 

İnhibitör nöronların; nitrik oksit, vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve adenosin trifosfat 

(ATP) gibi birden çok nörotransmiterleri bulunmaktadır [3, 46, 47, 57, 74, 78, 87]. Bunlar 

sayesinde doğrudan düz kasa veya dolaylı olarak interstisyel hücrelerle çoklu inhibitör iletim 

mekanizmalarını kullanmaktadırlar [3, 46, 47, 57, 74, 78, 87]. 

Enterik internöronlar 

Gastrointestinal sistemde tanımlanan internöronlar, bölgelerine göre farklılık gösterir [3, 24, 

43, 46, 47, 49, 51, 55, 57, 60-62, 74, 77-79, 81-85]. Pleksus myentericus’da bulunan 

internöronlar oral ve anal bölgede benzerlik gösteren zincirleri oluştururlar [3, 24, 43, 46, 

47, 49, 51, 55, 57, 60-62, 74, 77-79, 81-85]. 

Primer afferent nöronlar 

Primer afferent nöronlar (intrinsik primer afferent nöronlar (IPAN)), pleksus myentericus ve 

pleksus submucosus’da bulunmaktadır [3, 24, 43, 46, 47, 49, 51, 55, 57, 60-62, 74, 77-79, 

81-85]. Myenterik nöronların %30’unu ve submukozal nöronların %14’ünü oluşturan 
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hiperpolarizasyona sahip nöronlardır [3, 46, 47, 57, 74, 78]. Bu nöronlar mukozanın mekanik 

deformasyonu, radyal gerilme ve kas gerginliği ile ilişkilidir [3, 46, 47, 57, 74, 78]. 

Bağırsaklardaki peristaltizmi (ince bağırsak ve colon), kan akışı ve sekresyon gibi fizyolojik 

fonksiyonların kontrolü, refleks yolları, distansiyon ve mukozanın mekanik uyarımı gibi 

çeşitli uyaranlara yanıt vermede görevlidirler [57]. 

2.3.5. Neuroligin ve neurexin protein aileleri 

Neuroliginler (NLGN) ve Neurexinler (NRXN) sinaptik hücre yapışma molekülleridir [88]. 

Neurexinler ilk olarak 1992’de kara dul örümceği (Lactrodectus) zehirinin bir bileşeni olan 

α-latrotoksin reseptör olarak keşfedilmiştir [89]. Birkaç yıl sonra, neuroliginler, neurexin 

bağlayıcı ortaklar olarak tanımlanmıştır [90]. Neuroliginler postsinaptik zarda, neurexinler 

çoğunlukla presinaptik zarda lokalizedir [88]. 

Merkezi sinir sisteminin presinaptik nöronal hücre yapışma proteinlerinin bir ailesi olan 

neurexinler, presinaptik terminallerden sinaptik vezikül ekzositozunu uyararak masif 

nörotransmitter salınımını tetiklemektedir [91]. Omurgalılarda üç gen tarafından kodlanırlar 

ve kapsamlı alternatif “splicing” nedeniyle 1000’den fazla izoformları bulunmaktadır [92]. 

Neurexinlerin prototipik bir etkileşim ortağı olan neuroliginler, neurexinlere bağlanarak 

fonksiyonel sinapsların oluşumu, farklılaşması, olgunlaşması ve plastisitesine katılmak için 

transsinaptik kompleksler oluşturur [93]. Her iki protein de fareler ve insanlar dahil olmak 

üzere çeşitli organizmalarda tanımlanmış ve işlevleri kapsamlı bir şekilde incelenmiştir [94]. 

Neuroliginler, nöronal gelişimi ve sinaptik iletimi düzenleyen önemli faktörler olarak ortaya 

çıkmıştır [94]. İnsanlarda ve diğer primatlarda neuroligin ailesinin beş üyesi bulunmaktadır: 

neuroligin-1, 2, 3, 4X ve 4Y [93, 94]. Neuroliginler, izoform-spesifik bir lokalizasyona 

sahiptir: neuroligin-1 uyarıcı sinapslarda, neuroligin-2 inhibitör sinapslarda ve neuroligin-3 

her ikisinde de lokalizedir [94]. İnsan neuroligin-4X uyarıcı sinapslarda lokalize olurken, 

fare neuroligin-4 benzeri glisinerjik sinapslardadır [94]. Yapılan çalışmalar, neuroligin-

4Y’deki tek bir amino asit farkının, azalmış yüzey ekspresyonu ve sinaptik fonksiyona yol 

açan bir açığı ile sonuçlandığını göstermektedir [94]. Neuroliginler posttranslasyonel 

modifikasyonlar ve protein-protein etkileşimleri yoluyla düzenlenir [95]. Neuroligin-1, 
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uyarıcı sinapslardaki işlevini düzenlemek için kalsiyum / kalmodulin bağımlı protein kinaz 

2, protein kinaz A ve tirozin kinazlar tarafından fosforile edilir [95]. 

Hem neurexin hem de neuroligin, hücre dışı alanları yoluyla reseptör tipi protein tirozin 

fosfatazları bağlar [96]. Neurexin/ Neuroligin kompleksi ile uyum içinde olan Reseptör Tipi 

Tirozin Protein Fosfataz-T, sinaps oluşumunu düzenlemektedir [97]. 

2.3.6. Enterik pleksuslar 

Enterik sinir sisteminde pleksus myentericus ve plexus submucosus olmak üzere iki büyük 

ve bazı küçük pleksuslardan oluşur [3, 47, 57, 98] (Şekil 2.5). 

Pleksus myentericus (Auerbach plexusu) 

Bağırsağın sirküler ve longitudinal kas tabakaları arasında bulunan, gastrointestinal yol 

boyunca uzanan ve çoğunlukla gastrointestinal motilitenin kontrolünden sorumlu olan bir 

sinir ağıdır [3, 47, 57, 99, 100]. Pleksus myentericus’un primer pleksus, sekonder pleksus ve 

tersiyer pleksus olmak üzere üç çeşit pleksusu bulunur [47]. Primer pleksus’u ganglion ve 

internodal iplikçikler oluştururken, myenterik pleksusun ana gövdesini oluşturur [47]. 

Sekonder pleksus sirküler kaslara paralel seyrederek büyük sinir ağları, birincil internodal 

iplikçiklerden dallar veya ganglionlardan oluşur [47]. Tersiyer pleksus ise efektör organlara, 

epitel hücresine giden sinir liflerinden oluşur [47]. 

Pleksus submucosus (Meissner plexusu) 

Gastrointestinal kanalda submukozada bulunan ve ganglion büyüklüğü ve nöron sayısı 

pleksus myentericus’a göre daha az olan pleksusdur [3, 46, 47, 57, 101]. Ganglion düzenleri 

ve fonksiyonel nöron tipleri türler arasında farklılık gösterir [101]. İki veya bazen üç 

ganglion tabakası ayırt edilmiştir [102]. Farklı derinliklerdeki ganglionlar, farklı nöron 

popülasyonları içerir [102]. Bu pleksus için en iyi gruplandırma pleksus submucosus interna 

ve pleksus submucosus externa şeklindedir [102]. Pleksus submucosus interna bağırsak 

lümenine daha yakınken, pleksus submucosus externa sirküler kas tabakasına daha yakındır 

[102]. Pleksus submucosus interna, çoğunlukla mukozanın innervasyonunu ve bir kısmı ise 

kasın innervasyonunu sağlayan nöronlara sahiptir [102]. Pleksus submucosus externa 

mukozanın innervasyonunu sağlar [102]. 
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Pleksus subserosus 

Auerbach tarafından tanımlanan, bağırsağın dış kas tabakası ile cavitas peritonealis’in 

serozal tabakası arasında yer alan, tüm sindirim organları yüzeylerindeki bağ tabakasında 

uzanan sinir demetidir [3, 47, 57]. 

Pleksuslar birbirleriyle çok sayıda sinir lifi aracılığıyla bağlantı kurarlar. Ekstrinsik (vagal 

ve mezenterik) nöronlar ile pleksus myentericus arasındaki bağlantıları pleksus subserosus 

gerçekleştirir [46, 47]. Yapılan çalışmalarda pleksus myentericus içindeki bağlantılar, bir 

nöronun aynı veya komşu ganglionda bulunan başka bir myenterik nöronda sonlanmak üzere 

bağlantıları olduğunu, ayrıca pleksus submucosus’ta da benzer bağlantılar olduğunu 

göstermiştir [3, 57, 78]. 

 

Şekil 2.5. Pleksus myentericus ve pleksus submucosus’un şematik diyagramı (Feher 

(2017)’den değiştirilerek alınmıştır) 

2.3.7. Enterik glia 

Enterik glia, sindirim sistemi boyunca enterik nöronların hücre gövdeleri ile ilişkili, yıldız 

şeklinde geniş bir periferik nöroglia popülasyonudur [3, 46, 47, 49, 50, 57, 104, 105]. 

“Enterik glia” terimi toplu olarak enterik sinir sistemi ile ilişkili tüm nörogliaları ifade eder 

[3, 46, 47, 49, 50, 57, 104, 105]. Çalışmalar enterik glia’nın enterik sinir sisteminin en 
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dinamik sinyalleşme bileşenlerinden biri olduğunu ve pasif hücreler olarak enterik glia 

kavramını yenilediğini göstermektedir [3, 46, 47, 49, 50, 57, 104, 105]. Enterik glia ve 

nöronlar arasındaki hızlı, çift yönlü iletişim, enterik refleksleri düzenlemektedir [106, 107]. 

Ganliyonlarda yaygın olarak bulunan enterik glia hücrelerinin immünohistokimyasal 

belirteçlerin kullanılmasıyla görüntülendiğini bildiren çalışmalar bulunmaktadır [107, 108]. 

Enterik glia, nöroinflamasyon, kanser ve enfeksiyon dahil olmak üzere çeşitli hastalık 

süreçlerine katkıda bulunur [107, 108]. Bu süreçlerde, glial fonksiyonların hem kayıpları 

hem de kazanımları, değişen enterik sinir sistemi homeostazisi ve gastrointestinal 

patofizyolojiyle doğrudan ilişkilidir [3, 50, 56, 57, 83, 104-111]. 

2.4. Otizm Spektrum Bozukluğu 

Otizm spektrum bozukluğu, yaşamın erken dönemlerinde ortaya çıkan ve sosyal iletişim 

zorlukları, kısıtlı tekrarlayan davranışlar ve duyusal zorluklardan oluşan nörogelişimsel bir 

bozukluktur [3, 112-119]. Bunlara ek olarak hiperaktivite ve dikkat bozuklukları (dikkat 

eksikliği/hiperaktivite bozukluğu (DEHB) gibi), anksiyete, depresyon ve epilepsi de ortaya 

çıkmaktadır [3, 114, 120-122]. Otizm spektrum bozukluğu, birçok psikiyatrik ve periferik 

komorbiditenin eşlik ettiği karmaşık ve çeşitli nörogelişimsel bozukluklardır [1]. Merkezi 

ve enterik sinir sistemi gelişimini ve/veya işlevini etkileyen genetik ve/veya çevresel risk 

faktörleri, Otizm spektrum bozukluğunda eşlik eden gastrointestinal sorunların 

patogenezinin ve/veya semptomolojisinin altında yatan nedensel faktörler olarak giderek 

daha fazla ortaya çıkmaktadır [1]. 

2.4.1. Epidemiyolojisi 

Dünya Sağlık Örgütü, otizm spektrum bozukluğunun uluslararası yaygınlığını %0,76 olarak 

tahmin etmektedir; ancak bu, küresel çocuk nüfusunun yalnızca yaklaşık %16’sını 

oluşturmaktadır [123]. Amerika Birleşik Devletleri’ndeki, Hastalık Kontrol ve Önleme 

Merkezleri, 8 yaşındaki çocukların (veya 59 çocuktan 1’inin) yaklaşık %1,68’ine otizm 

spektrum bozukluğu tanısı bildirilmiştir [124, 125]. Danimarka’da yapılan bir çalışma, 

1980-1991 yılları arasında otizm spektrum bozukluğu prevalansındaki artışın çoğunluğunun, 

tanı kriterlerindeki değişikliklere ve ayakta tedavi verilerinin dahil edilmesine dayandığını 

belirtmiştir [123]. Otizm ve Gelişimsel Yetersizlik İzleme Ağı (ADDM) tahminlerine göre 

Amerika Birleşik Devletleri’nde otizm spektrum bozukluğunun yaygınlığı 2000–2002 ve 
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2010–2012 arasında iki katından fazla arttığı, 2014 ile 2016 yılları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış olmaksızın stabilize devam ettiği bildirilmiştir [125, 126]. Bugün 

tahmini oran dünya genelinde yaklaşık 1/100 çocuğa otizm spektrum bozukluğu tanısı 

konulmaktadır ve önümüzdeki yıllarda artması öngörülmektedir [127]. Son on yılda, otizm 

spektrum bozukluğu genetiği araştırmasının, yalnızca fenotipik heterojenliğini yorumlamak 

ve açıklamak için değil, aynı zamanda yeni teşhis prosedürleri ve tedavileri keşfetmek için 

de çok önemli olduğu kanıtlanmıştır [118]. Otizm spektrum bozukluğunda yüzlerce genin 

dahil olduğu ve bunun da çeşitli ilişkili alt fenotiplerle farklı dil ve sosyal eksiklikler dahil 

olmak üzere, farklı fenotiplerin birleşik bir spektrumu ile sonuçlandığı tahmin edilmektedir 

[128]. Otizm spektrum bozukluğu ırksal, etnik ve sosyoekonomik gruplarda görülmekle 

birlikte Kafkasyalı çocuklarda, siyahi veya Hispanik çocuklara göre daha sık tanımlanır 

[125]. 

2.5. Otizm Spektrum Bozukluğu ve Enterik Sinir Sistem İlişkisi 

Enterik sinir sistemi disfonksiyonu genellikle sindirim bozuklukları ile bağlantılıdır [1, 43, 

66, 68, 70, 81, 85, 129-144]. Bağırsak duvarındaki konumu nedeniyle enterik sinir 

sisteminin, lümen içeriğinden epitelyal bariyer, mukoza tabakası ve iyon-sıvı salgılanması 

ile korunduğu kabul edilmektedir [43, 56, 145, 146]. Enterik sinir sistemi ayrıca bağırsak 

lümeni ile bağırsak duvarı içindeki hücreler ve dokular arasındaki epitelyal bariyerin 

bütünlüğünün korunmasına glial hücrelerle birlikte katkıda bulunmaktadır [27, 43, 56, 59, 

111, 145, 146]. Enterik nöronlar, dört seviyede sinir düzenlemesi gösterirler [147]. İlk 

seviye, enterik sinir sistemi bölgesel regülasyonudur [147]. İkinci seviye hem enterik sinir 

sistemi hem de merkezi sinir sistemi sinirlerinden iletilen bilgileri alan prevertebral 

ganglionlarda bulunur [147]. Üçüncü seviye merkezi sinir sistemidir [147]. İç veya dış 

çevresel değişikliklerle ilgili sinyaller aldıklarında, beynin ve omuriliğin çeşitli 

merkezlerinden çeşitli bilgi parçalarını entegre ettikten sonra, merkezi sinir sistemi 

düzenleyici bilgilerini enterik sinir sistemine iletir veya otonom sinir sistemi ve 

nöroendokrin yoluyla gastrointestinal efektör hücreler (Düz kas, bezler ve kan damarlarını 

düzenleyen sistem) üzerinde doğrudan hareket eder [147]. Dördüncü seviye, gelişmiş beyin 

merkezlerinden oluşur; korteksten ve subkortikal bölgeden gelen bilgiler, aşağı doğru bazal 

gangliyonlardan, spesifik beyin sapı çekirdeklerine doğru birleşir [147]. Gastrointestinal 

sistemi farklı seviyelerde merkezi sinir sistemi ile bağlayan bu tip nöroendokrin ağ, 

mikrobiyota bağırsak-beyin ekseninin işlevinin yapısal temelidir [147]. Herhangi bir 
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düzeyde meydana gelen nörolojik bozukluklar, bağırsak ve beyin işlevini etkiler [147]. 

Bağırsak, nervus vagus aracılığıyla beyinle doğrudan sinirsel bir bağlantıya sahiptir ve 

bakteriler enterik sinir sisteminin afferent nöronlarını uyarır [3, 114, 147-149]. Bağırsaktan 

gelen vagus sinyali, mikroorganizmaların neden olduğu sepsise karşı bir anti-inflamatuar 

yanıtı tetikleyebilir [147]. Bağırsak mikroorganizmaları nervus vagus yoluyla beyin 

fonksiyonlarını etkileyebilir bu nedenle vagotomiden sonra mikroorganizmaların 

davranışları düzenleyemediği gözlenmiştir [147]. 

Enterik sinir sistemi nörolojik bozukluklarda bir portal veya katılımcı olarak önemli rol 

oynamaktadır [150]. Enterik sinir sistemi yapısı ve nörokimyası, merkezi sinir sistemine 

benzer, bu nedenle, merkezi sinir sistemi bozukluklarına yol açan patojenik mekanizmalar, 

enterik sinir sistemi işlev bozukluğuna da yol açmaktadır [150]. Otizm spektrum bozukluğu, 

Alzheimer, amyotrofik lateral skleroz, bulaşıcı süngerimsi ensefalopatiler, Parkinson 

hastalığının etiyopatalojisinde enterik sinir sistemi disfoksiyonu görülmektedir [150]. 

Hayvan modellerinin, ortak patofizyolojik mekanizmaları bu koşullarda gastrointestinal 

komorbidite sıklığını açıkladığı öne sürülmektedir [150]. Nörogelişimsel bozukluklara sahip 

çocuklar sıklıkla gastroözofageal reflü, kusma, gastrointestinal ağrı, inflamatuar bağırsak 

hastalığı (IBH), kabızlık ve hipomotilite dahil olmak üzere kronik gastrointestinal 

semptomları yaşarlar [71, 129, 130, 151, 152]. Bu semptomlar, yaşam kalitesini etkileyen 

belirteçlerdir [74, 91, 94, 115, 125, 128, 153-158]. 

Araştırmacılar, gastrointestinal reflü hastalarında yüksek oranda anksiyete ve depresyonun 

görüldüğünü bildirmiştir [159]. Merkezi sinir sistemi ve kronik gastrointestinal semptomları 

ile ilgili yüksek orandaki bozukluk, hücresel sistemi değiştiren ortak bir paydaya işaret 

etmektedir. Bağırsak ve beyin arasındaki çift-yönlü iletişim, nöronal, endokrin ve 

immünolojik seviyelerle düzenlenir [160]. Bağırsak beyin ile iki nöroanatomik yoldan 

etkileşime girmektedir. Bunlardan biri omurilikteki otonom sinir sistemi ve nervus vagus 

tarafından doğrudan bağırsak ve beyin arasında karşılıklı bilgi alışverişidir. Diğeri 

bağırsaktaki enterik sinir sistemi ile omurilik içindeki otonom sinir sistemi ve nervus vagus 

arasındaki iletişim yoluyla bağırsak ve beyin arasındaki çift yönlü bir iletişimdir [161]. Bu 

çift yönlü iletişim, bağırsak-beyin ekseni (BBE) olarak bilinir ve homeostaz ile gastro-

nöronal iletişimin temel düzenleyicisidir [162]. Nöroendokrin, nöroimmün, enterik sinir 

sistemi ve gastrointestinal mikrobiyota gibi diğer sistemler de bağırsak beyin aksını etkiler 

[163]. Bu karşılıklı ilişki, nörogelişimsel bozukluktaki kronik gastrointestinal 
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semptomlarına ilişkin birçok hipotezin merkezinde yer alır, öyle ki bağırsak beyin aksının 

çerçevesinin oluşturulması, hangi değişikliklerin her iki sistemde de bozulmalara neden 

olabileceği ile ilgili yardım edebileceğini göstermektedir [164]. 

Otizm spektrum bozukluğu teşhisi konan bireylerin yaklaşık %50-70’inde hipomotilite dahil 

olmak üzere kronik gastrointestinal semptomlar mevcuttur. Bu durum, kronik 

gastrointestinal semptomları bildiren tipik olarak gelişen çocuklardan yaklaşık %26-

28’inden önemli ölçüde daha yüksektir [164, 165]. Bu oranlar cinsiyetler arasında farklılık 

göstermez, ancak otizm spektrum bozukluğunun şiddetine göre değişir. Şiddetli otizm 

spektrum bozukluğu, daha aşırı kronik gastrointestinal semptomları ile ilişkilendirilmiştir 

[164, 166]. Otizmli çocuklarda en sık bildirilen gastrointestinal semptomlar kabızlık, bulantı, 

kusma, gaz ve ishaldir [71, 129, 130, 151, 152]. Yüksek komorbidite oranı, beyin dışındaki 

organlarda önemli bir düzensizlik olduğunu düşündürmektedir. Gastrointestinal 

inflamasyonunun bir ölçüsü olarak fekal kalprotektin kullanan bir çalışmada, bağırsağın 

geçirgenliğini düzenleyen bağırsak epitel bariyeri, otizmli bireylerin %36,7’sinde 

işlevsizken, nörogelişimsel bozukluk olmayan birinci derece akrabaların sadece %4,8’inde 

görülmüştür [166, 167]. Bağırsak geçirgenliğinin değişmesi, toksik maddelerin ve besinlerin 

bariyeri geçmesine, bölgesel veya sistemik inflamasyona neden olur. Farklı faktörlerin bu 

komorbiditeyi nasıl etkilediğini incelemek için daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

2.6. Nervus vagus stimulasyonu  

Nervus vagus, metabolik homeostazın düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır [168].  

Nervus vagus manuel veya elektrikli olmak üzere stimülasyonla uyarılarak çeşitli çalışmalar 

yapılmıştır [168]. Yapılan çalışmalarla, depresyon morbiditesi ve mortalitesi ile ilişkili 

kardiyovasküler, serebrovasküler, nörodejeneratif bozukluklar, metabolik ve diğer fizyolojik 

biyobelirteçler üzerinde potansiyel olumlu etkiler oluştuğu gözlenmiştir [168]. 

James Leonard Corning (1855-1923), 1880’li yılların başında epilepsi nöbetlerini 

tedavisinde arteria carotis communis’in sıkıştırılması için çeşitli aletler geliştirmiştir [169]. 

Bunlar arasında çatal benzeri “karotis çatalı” ile boynu çevreleyen “karotis makası” olarak 

adlandırılan kemer benzeri aletler bulunmaktadır [169]. Aynı araştırmacı, serebral kan 
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akışını azaltmak için karotid arter kompresyon aletleri ile elektrikli transkutanöz nervus 

vagus ve servikal sempatik stimülasyon aletlerini birlikte kullanmıştır [169]. 

Otonom sinir sisteminin beyin aktivitesi üzerindeki etkisini anlamak için elektriksel nervus 

vagus stimülasyonu çalışmaları 1930 ve 1940 yılları arasında yapılmıştır [170]. Kedi ve 

maymunlarda yapılan çalışmalar nervus vagus stimülasyonunun beyin elektriksel 

aktivitesini etkilediğini göstermiştir [170]. Nervus vagus stimülasyonunun köpeklerde 

deneysel olarak oluşturulan epilepsi nöbetleri üzerinde antikonvülsan etkileri olduğu 

belirlenmiştir [170]. 1997 yılında Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA), 

antiepileptik ilaçlara dirençli nöbetleri olan 12 yaş üstü hastalarda nöbet sıklığını azaltmak 

için nervus vagus stimülasyonunu ek tedavi olarak onaylamıştır [171]. 

Nervus vagus stimülasyonu ile ilgili çalışmalar hem sıçanlarda hem de insanlarda hafıza ve 

bilişsel fonksiyonların performansını, nöronal plastisiteyi önemli ölçüde artırdığı ve karar 

verme mekanizmasını geliştirdiğini göstermiştir [172-174]. Amerika Birleşik Devletleri’nde 

Hava kuvvetleri personelinde nervus vagus stimülasyon çalışmaları yapılmıştır. Bu 

çalışmalar sonucunda görsel hedef tanıma için öğrenmenin hızlandığı ve dikkatlerini ve 

uyarılarının arttığı bildirilmiştir [175]. 

2.6.1. Nervus vagus stimülasyon yöntemleri 

Sağ ve sol servikal nervus vagus stimülasyonu 

Cerrahi olarak implante edilen nervus vagus stimülasyon aleti (NCP Sistemi; Cyberonics, 

Inc.; Houston, TX) klinikte yaygın olarak kullanılmıştır [176]. Ancak daha sonra kullanılan 

non-invaziv servikal transkutanöz nervus vagus stimülasyon aleti bilişsel performans, 

duygudurumu ve dikkat üzerindeki etkisinin değerlendirildiği çalışmalarla uyarılma ve 

çoklu görevleri önemli ölçüde iyileştirdiği ve insanlarda yorgunluk, baş ağrısı- migren için 

alternatif bir tedaviyi oluşturabileceğini önermişlerdir [175]. 

Trans-aurikular nervus vagus stimülasyonu 

Trans-aurikular nervus vagus stimülasyonu (tVNS), elektrotların Alderman ya da Arnold 

siniri olarak da bilinen nervus vagusun ramus auricularis’ini uyarmak için uygulanan non-

invaziv bir stimülasyon tekniğidir [177]. Ramus auricularis’in yeri, insan kadavralarından 
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disekte edilerek kulak bölgelerinin haritalanması ile ortaya çıkarılmıştır [177]. Stimulasyon 

cihazında bulunan elektrotlar kulak derisi, tragus veya cymba conchae’ları üzerine 

yerleştirilmektedir [13, 177-180]. Bu elektrotlar aracılığıyla iletilen impuls, nervus vagus 

tarafından innerve edilen çeşitli supradiafragmatik ve subdiafragmatik alanları uyarmaktadır 

[181]. Nervus vagus’un afferent lifleri gelen impulsu nucleus dorsalis nervi vagi 

bağlantılarına, nucleus spinalis nervi trigemini ve nucleus tractus solitarii’ye göndermektedir 

[181]. Buradan duyusal bilginin bileşenleri daha üst düzey beyin bölgelerine (amigdala, 

thalamus ve neokorteks) iletilirken beynin subkortikal ve kortikal bölgelerindeki aktiviteyi 

modüle edebildiği bildirilmektedir [181] (Şekil 2.6). 

 

Şekil 2.6. Trans-aurikular nervus vagus stimülasyon cihazının elektrotlarının uygulandığı 

kulak bölgeleri (Ruiz (2024)’den değiştirilerek alınmıştır) 

Gelişmekte olan bir nöromodülasyon tedavisi olarak trans-aurikular nervus vagus 

stimulasyonunun temel ve klinik çalışmalar için güvenli olduğu bildirilmektedir [178, 180, 

182, 183]. Kim ve arkadaşlarının (2022) stimülasyonla ilgili tüm çalışmaları göz önüne 

aldıklarında, “Yan etki Olaylar için Ortak Terminoloji Kriterleri” sınıflandırmasına göre 

güvenli bir yöntem olduğu ve ciddi bir yan etkisinin olmadığını belirtmişlerdir [180]. Trans-

aurikular nervus vagus stimülasyon cihazları epilepsi, majör depresif bozukluk, uykusuzluk, 

glikoz metabolik bozuklukları, ağrı, inme, inme rehabilitasyonu, anksiyete, korku, bilişsel 

bozukluk, kardiyovasküler bozukluklar, otizm spektrum bozukluğu, Parkinson hastalığı, 

tinnitus, Prader-Willi sendromu ve covid-19 için kullanılmaktadır [177]. Stimulasyon 

parametreleri akım yoğunluğu (mA), darbe genişliği (μs), frekans (Hz), görev döngüsü (s) 

ve seans süresi (dk) bakımından değişiklik gösterebilmektedir [178]. Badran ve arkadaşları 
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(2018), stimülasyon cihazlarına uygun güvenlik değerleriyle mA, μs ve Hz. Parametrelerinin 

yapılandırıldığını bildirmektedir [178]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanlarından Otizm Modeli Oluşturulması 

Bu çalışmada, C57BL/6 cinsi fareler kullanılmıştır. Dişi C57BL/6 fareler; 8-10 haftalıkken, 

Gazi Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma Merkezi (GÜDAM) laboratuvarlarından 

satın alınmıştır. Otizm benzeri fare modeli oluşturmak için valproik asit verilen hayvan 

modeli kullanılmıştır. Bu model ile otizmli bireylerde görülebilecek birçok yapısal ve 

davranışsal özellik oluşturulmaktadır. Otizm benzeri davranışlar gösteren fareleri 

oluşturabilmek için; gebe farelere gebeliğin 12.5 gününde valproik asit uygulaması 

yapılmıştır. İçinde valproik asit bulunan Depakine 400mg/4ml flakon alınarak izotonik %0,9 

NaCl çözeltisi içinde hazırlanmıştır. Bu çözelti enjeksiyon hacmi 10 ml/kg hesaplanmış 

şekilde gavaj yöntemi kullanılarak oral yolla verilmiştir. Tüm hayvanlar uygulamadan 

hemen sonra kafeslerine geri götürülmüştür. Farelerin doğum yapmaları beklenmiş ve 

doğumdan sonra yavrular sütten kesilinceye kadar annenin yanında kafeste bırakılmıştır. 

Yavrular sütten kesildikten sonra cinsiyetlerine göre dişi ve erkek olarak ayrı kafeslere 

alınmıştır. 

Çalışmamız için 3 adet grup oluşturulmuştur. 

1. grup: Kontrol grubu (K): 

8 adet C57BL/6 erkek sağlıklı yavru fare grubundan oluşmuştur. 

2. grup: Otizm Grubu (O): 

8 adet erkek C57BL/6 yavru fare grubundan oluşmuştur. Bu fareleri otizm grubu olarak 

tanımlayabilmek için davranış deneyleri yaptırılmıştır. Davranış deneyleri için mirror 

chamber testi ve open field testi uygulanmıştır. 

3. grup: Trans-aurikular nervus vagus stimulasyonu uygulanan otizm grubu (tVNS): 

8 adet otizmli erkek C57BL/6 yavru fare grubundan oluşmuştur. Bu farelere trans-aurikular 

nervus vagus stimülasyonu yapılmıştır. Trans-aurikular nervus vagus stimülasyon cihazının 

izolatörleri ile farelerin her iki kulağının konkalarına takılmış ve aynı anda her iki kulağa 

trans-aurikular stimülasyon uygulanmıştır. Stimülasyon 9-10-11. haftalarda haftada 2 gün 
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olacak şekilde trans-aurikular nervus vagus stimülasyon parametreleri 5 V, 1 mA, 10 Hz, 

500 µs atımlı darbe stimülatörü (Vagus Tim, Türkiye) 30snON/30snOFF şeklinde 30 dk 

olarak uygulanmıştır (Resim 3.1). Farelere trans-aurikular nervus vagus stimülasyon 

uygulamaları yapıldıktan 1 hafta sonra sakrifiye edilmişlerdir (Resim 3.2). 

Çalışma gruplarımız, gruplara yapılan işlemler ve süreleri çizelge 3.1.’de gösterilmiştir. 

Çizelge 3.1. C57BL/6 fareleriyle oluşturulan deney grupları 

Grup 

No 
Gruplar 

Gruptaki 

yavru 

sayıları 

Gruba yapılan işlemler 

Farelerin 

sakrifiye zamanı 

doğumdan sonra 

1 Kontrol Grubu 
8 adet 

erkek 

H&E boyama ve 

immunohistokimyasal 

çalışmalar 

12.hafta 

2 Otizm Grubu 
8 adet 

erkek 

H&E boyama ve 

immunohistokimyasal 

çalışmalar 

12.hafta 

3 

Trans-aurikular Nervus 

Vagus Stimülasyonu 

Uygulanmış Otizm Grubu 

8 adet 

erkek 

H&E boyama ve 

immunohistokimyasal 

çalışmalar 

12.hafta 

 

 

Resim 3.1. C57BL/6 cinsi farede trans-aurikular nervus vagus stimülasyonunun 

uygulanması 
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Resim 3.2. C57BL/6 cinsi fare disseksiyonu 

3.2. Histolojik İncelemeler 

Histolojik incelemeler için farelerden alınan duodenum ve jejunum doku örnekleri %4’lük 

paraformaldehit (PFA) (pH 7.4) solüsyonu içerisinde fikse edildikten sonra parafin doku 

takip işlemleri uygulanmıştır. Daha sonra; 

a. Dokular %4’lük paraformaldehit temizlenebilmesi için akarsu altında yıkanmıştır. Bu 

işlemden sonra dokular sırasıyla %70, %80, %90, %96, %100 şeklindeki artan dereceli 

etil alkol serisinden geçirilerek dehidrate edilmişlerdir. 

b. Ardından dokular ksilolde şeffaflandırıldıktan sonra 59°C sıcaklıktaki etüvde sıvı 

parafin içerisinde infiltre edilmişlerdir. İnfiltrasyonu takiben dokular parafine 

gömülerek parafin doku blokları elde edilmiştir. 

c. Parafin doku bloklarından HistoCore MULTICUT (Leica, Almanya) model döner 

mikrotom bıçak kullanılarak 5 µm kalınlığında kesitler alınmıştır. 

d. Alınan kesitler 12 saat bekletilmek üzere 59°C’lik etüv içerisine bırakılmıştır. 
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e. Ksilol içerisinde deparafinize edildikten sonra %100, %96 ve %75 azalan dereceli etil 

alkollerden geçirilerek rehidrate edilen dokular, hematoksilen&eozin (H&E) ve 

immünohistokimyasal boyama prosedürleri için hazır hale getirilmiştir. 

3.2.1. Hematoksilen ve Eozin (H&E) boyama yöntemi ve boyalı doku kesitlerinin 

histomorfometrik analizleri 

Hematoksilen ve Eozin boyama için hazır hale getirilen parafin kesitlerin boyama protokolü 

aşağıda yer almaktadır [184]. 

a. Parafin doku kesitleri 11 dakika hemotoksilende inkübasyonu takiben musluk suyunda 

yıkanmıştır. 

b. Ardından eozinde 12 dakika bekletilen dokular tekrar musluk suyunda yıkandıktan 

sonra sırasıyla %75, %96 ve %100 artan dereceli etil alkol serisinden geçirilerek 

dehidrate edilmiştir. 

c. Ksilolde 45 dakika bekletilen doku kesitleri entellan ile kapatılmıştır. 

Boyalı doku kesitlerinin histomorfometrik analizleri için uygulanan işlemler sırasıyla 

aşağıda yer almaktadır [184]. 

a. H&E boyalı doku örnekleri bilgisayar destekli ışık mikroskobunda (Leica DM 4000B, 

Almanya) 100×, 200× ve 400× büyültmelerde incelenmiştir. 

b. Leica LAS V4.12 programı kullanılarak kesitlere ait görüntüler alınmıştır. 

c. İnce bağırsağın duodenum, jejunum ve ileum bölgelerine ait elde edilen bu 

görüntülerde ImageJ programı (1.54g; National Institutes of Health) (Schneider, 

Rasband, & Eliceiri, 2012) kullanılmıştır. 

d. Bağırsak duvarının mukoza, submukoza tabakalarına ait ve ayrıca muskularis 

mukozanın iç sirküler ve dış longitudinal kas tabakalarına ait kalınlıklar ve toplam 

duvar kalınlığı farklı bölgelerden ölçülerek her bir kesit için beş parametreye ait 

ortalama bir değer hesaplanmıştır (Ekelund, Ekelund, Qader, Hallén, & Ekblad, 2005). 

e. Hesaplanan bu değerler gruplar arasında karşılaştırılmıştır. 
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3.2.2. İmmunohistokimyasal yöntem ve immunohistokimyasal bulguların 

değerlendirilmesi 

İmmünohistokimyasal boyamalar için parafin bloklardan pozitif şarjlı lamlara alınan 5 µm 

kalınlığında kesitler ile ilgili uygulanan protokol aşağıda yer almaktadır [184]. 

a. Kesitler ksilolde deparafinizasyonun ardınan %100, %96 ve %75’lik alkol serilerinden 

geçirilerek rehidrate edilmiş ve distile su içerisine alınmıştır. 

b. Sitrat tamponu (pH 6.0) içerisine alınan doku kesitleri 85°C su banyosunda 2 saat 

bekletilerek ısı ile antijen dönüştürme işlemi uygulanmıştır. 

c. Ardından doku endojen peroksidaz etkinliğini bloke etmek için kesitler %3 H2O2 ile 

30 dakika boyunca oda sıcaklığında inkübe edilmiştir. 

d. Fosfat tamponlu salin (Phosphate Buffer Saline; PBS) (pH 7.4) ile 3 kere 5’er dakika 

yıkamanın ardından hidrofobik kalemle dokuların etrafı çizilmiştir. 

e. Fosfat tamponlu salin ile yıkanan dokular özgün olmayan antikor bağlanmasını 

önlemek için UltraV block (TA-125-UB, Thermo Scientific, Birleşik Devletler) 

solüsyonu ile 30 dakika oda sıcaklığında bekletilmiştir. 

f. Bloklama aşaması tamamlanınca bloklama solüsyonu uzaklaştırılıp kesitler 

yıkanmadan, uygun dilüsyonda anti-neuroligin-1 (1:100 dilüsyon, Bioss, bs-4212R, 

Birleşik Devletler) ve anti-neurexin-2 (1:100 dilüsyon, Bioss, bs-11104R, Birleşik 

Devletler) primer antikorlarıyla +4 °C de gece boyunca inkübasyona bırakılmıştır. 

g. Primer antikorlar ile inkübasyonun ardından fosfat tamponlu salin ile 3 kez 5’er dakika 

yıkanan kesitlere 2 saat biotinli sekonder antikor (TP-125-BN, Thermo Scientific, 

Birleşik Devletler) uygulanmıştır. 

h. Fosfat tamponlu salin ile 3 kez 5’er dakika yıkanan kesitler 30 dakika süreyle 

streptavidin-peroksidaz enzim kompleksine (TS-125-HR, Thermo Scientific, Birleşik 

Devletler) bırakılmıştır. 

i. Fosfat tamponlu salin ile tekrar 3 kez 5’er dakika yıkamanın ardından kesitlere 

diaminobenzedin (DAB) kromojen-substrat kompleksi (TA-125-HDX, Thermo 

Scientific, Birleşik Devletler) uygulanarak gözle görülebilir immün tepkimenin ortaya 

çıkması sağlanmıştır. 

j. Zemin boyası olarak Mayer’in hematoksileni uygulandıktan sonra musluk suyunda 

yıkanan dokular %75, %96 ve %100 artan dereceli alkollerden geçirilmiştir. 

k. Ksilolde 45 dakika bekletildikten sonra kesitler entallan ile kapatılmıştır. 
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İmmunohistokimyasal bulguların değerlendirilmesi için uygulanan işlemler şunlardır [184]: 

a. Protokol sonunda hazırlanan boyalı kesitler bilgisayar destekli ışık mikroskobunda 

(Leica DM 4000B, Almanya) incelenmiş ve Leica LAS V4.12 programı kullanılarak 

pleksus myentericus’a ait ganglionların 400× büyütme görüntüleri elde edilmiştir. 

b. İnce bağırsağın duodenum, jejunum ve ileum bölgelerinden elde edilen bu büyük 

büyütme görüntüleri pleksus myentericus’a ganglionlarında neuroligin-1 ve neurexin-2 

immünoreaktivitesi H-score yöntemiyle belirlenmiştir. 

c. ImageJ programı (1.54g; National Institutes of Health) (Schneider et al., 2012) ile 

yapılan değerlendirmede, ilgili belirteç için boyanma yoğunluğunun (i), 

- -negatif (boyanma yok) =0, 

- -zayıf pozitiflik=1, 

- -belirgin pozitiflik=2, 

- -güçlü pozitiflik=3 şeklinde ifade edilmiştir. 

Boyanma yoğunluk düzeylerinin %0-100 arasında değişen piksel düzeyleri (Pi) ile 

belirlenmiş ve H-Score=ΣPi (i+1) formülasyonu ile hesaplanmıştır [187,188]. 

d. Elde edilen ortalama H-score değerleri gruplar arasında karşılaştırılmıştır. 

3.3. İstatistiksel Analiz 

Çalışmada kullanılan verilerin analizinde Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc., 

Chicago, Illinois) programının 26.0 sürümü kullanılmıştır. Çalışma 50'den az örneği 

içerdiğinden, sürekli değişkenlerin dağılımını incelemek için Shapiro-Wilk Testi 

kullanılmıştır. Test sonucunda verilerin normal dağılım gösterdiği tespit edilmiştir. α düzeyi 

0,05 olarak belirlenmiştir. Gruplar arası farklılıkları incelemek için Tek Yönlü Varyans 

Analizi (One-Way ANOVA) kullanılmıştır. Anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak 

belirlenmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Hemotoksilen&Eozin Boyalı Kesitlerde Yapılan Morfometrik Ölçümlerin 

Sonuçları 

Gruplara ait H&E boyalı duodenum ve jejunum doku kesitlerinin farklı büyültmelerde alınan 

görüntülerinde ImageJ programına kullanılarak yapılan ölçümler sonucu elde edilen değerler 

gruplar arasında karşılaştırıldı. Duodenum ve jejunum örneklerinin görüntülerinden elde 

edilen tüm duvar kalınlığı, mukoza tabakası kalınlığı, submukoza tabakası kalınlığı, iç 

sirküler kas tabakası kalınlığı ve dış longitudinal kas tabakası kalınlığına ait ölçümlerin 

istatistiksel değerlendirme sonuçları çizelge 4.1’de sunuldu. 

Çizelge 4.1. Kontrol, otizm ve tVNS gruplarında duodenum ve jejunum dokularının 

morfometrik değerlendirme sonuçları 

 N=24 
Kontrol Grubu 

n=8 

Otizm Grubu 

n=8 

tVNS Grubu 

n=8 

D
u

o
d

en
u

m
 

Tüm duvar kalınlığı (μm)  436,7 ± 29,4  253,8 ± 20  456,6 ± 53,4  

Mukoza tabakası kalınlığı (μm)  376,2 ± 25,6  190,3 ± 17,6  397,9 ± 57,7  

Submukoza tabakası kalınlığı (μm)  37,2 ± 9,4  12,6 ± 1,4  37,5 ± 4  

İç sirküler kas tabakası kalınlığı 

(μm)  
29,1 ± 4,9  11,8 ± 1,1  19,7 ± 4,9  

Dış longitudinal kas tabakası 

kalınlığı (μm)  
22,3 ± 5  10,2 ± 2  17 ± 1,3  

Je
ju

n
u

m
 

Tüm duvar kalınlığı (μm)  460,2 ± 25,4  252,8 ± 13,8  380,8 ± 58  

Mukoza tabakası kalınlığı (μm)  368,9 ± 22,7  149,9 ± 22,5  307,6 ± 64,4  

Submukoza tabakası kalınlığı (μm)  36,6 ± 3,9  13,8 ± 2,6  30,9 ± 4,2  

İç sirküler kas tabakası kalınlığı 

(μm)  
26,8 ± 1,7  13,5 ± 1,2  23,2 ± 2,4  

Dış longitudinal kas tabakası 

kalınlığı (μm)  
25,2 ± 1  11,4 ± 2,5  21,4 ± 0,7  

Veriler “ortalama±standart sapma” şeklinde sunulmuştur.  

4.1.1. Duodenum’un morfometrik ölçümleri 

Tüm duvar kalınlığı 

Kontrol grubunda ortalama 436,7 ± 29,4 µm bulunan duodenum tüm duvar kalınlığı, otizm 

grubunda 253,8 ± 20 µm olarak ölçülmüş ve bu verilere göre otizm grubunda duodenum tüm 

duvar kalınlığının kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha az olduğu gözlenmiştir. 
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Kontrol grubuyla yakın bir değere sahip olan tVNS grubunun tüm duvar kalınlığı 456,6 ± 

53,4 µm olup duvar kalınlığının, otizm grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.1 ve resim 4.1). 

Mukoza tabakası kalınlığı 

Kontrol grubunda 376,2 ± 25,6 µm olan mukoza tabakası kalınlığı, otizm grubunda 190,3 ± 

17,6 µm olup bu kalınlık kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı olarak daha düşüktür. 

Mukoza tabakası kalınlığı tVNS grubunda 397,9 ± 57,7 µm olup, mukoza tabakası kalınlığı, 

otizm grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (Şekil 4.1 ve 

resim 4.1). 

Submukoza tabakası kalınlığı 

Kontrol grubunda 37,2 ± 9,4 µm olan submukoza tabakası kalınlığı, otizm grubunda 12,6 ± 

1,4 µm olup, iki grup karşılaştırmasında otizm grubunun submukoza tabakası kalınlığının 

istatistiksel olarak daha düşük olduğu görülmüştür. tVNS grubunda submukoza tabakası 

kalınlığı 37,5 ± 4 µm olup, kontrol grubuyla benzer bir olan bu değer, otizm grubuyla 

karşılaştırıldığında ise anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (Şekil 4.1 ve resim 4.1). 

İç sirküler kas tabakası kalınlığı 

Kontrol grubunda 29,1 ± 4,9 µm olan iç sirküler kas tabakası kalınlığı, otizm grubunda 11,8 

± 1,1 µm olup iç sirküler kas tabakası kalınlığının kontrole grubuna göre anlamlı düzeyde 

az olduğu görüldü. tVNS grubunda ise iç sirküler kas tabakası kalınlığı 19,7 ± 4,9 µm olup 

otizm grubuyla karşılaştırıldığında  iç sirküler kas tabakası kalınlığı anlamlı düzeyde yüksek 

iken, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında ise anlamlı düzeyde düşük bulundu (Şekil 4.1 ve 

resim 4.1). 

Dış longitudinal kas tabakası kalınlığı 

Kontrol grubunda 22,3 ± 5µm olan dış longitudinal kas tabakası kalınlığı, otizm grubunda 

10,2 ± 2 µm olup kontrol grubuyla karşılaştırıldığında dış longitudinal kas tabakası kalınlığı 

anlamlı düzeyde düşük bulundu. tVNS grubunda dış longitudinal kas tabakası kalınlığı 17 ± 
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1,3 µm olup, otizm grubuyla karşılaştırıldığında bu değerin istatistiksel olarak yüksek 

olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.1 ve resim 4.1). 

 

Şekil 4.1. Kontrol grubu, otizm grubu ve tVNS grubunda duodenum’un morfometrik 

değerlendirilmesi 



38 

 

 

Resim 4.1. Kontrol grubu, otizm grubu ve tVNS grubundan hayvanların, H&E boyalı 

duodenum kesitlerine ait görüntüler 
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4.1.2. Jejunum’un morfometrik ölçümleri 

Tüm duvar kalınlığı 

Kontrol grubunda 460,2 ± 25,4 µm olan jejunum tüm duvar kalınlığı, otizm grubunda 252,8 

± 13,8 µm olarak ölçülmüş ve iki grup karşılaştırıldığında otizm grubunun jejunum 

örneklerinde tüm duvar kalınlığı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

düşük bulunmuştur. tVNS grubunda tüm duvar kalınlığı 380,8 ± 58 µm olarak ölçülmüş ve 

bu değer kontrol grubuyla karşılaştırıldığında belirgin olarak düşük bulunmakla beraber, 

otizm grubuyla karşılaştırıldığında tüm duvar kalınlığının anlamlı düzeyde yüksek olduğu 

gözlenmiştir (Şekil 4.2 ve resim 4.2). 

Mukoza tabakası kalınlığı 

Kontrol grubunda 368,9 ± 22,7 µm olan mukoza tabakası kalınlığı, otizm grubunda 149,9 ± 

22,5 µm olup kontrol grubuyla karşılaştırıldığında otizm grubunun mukoza tabakası kalınlığı 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. tVNS grubunda 307,6 ± 64,4 µm 

olan mukoza tabakası kalınlığının, otizm grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde  yüksek olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.2 ve resim 4.2). 

Submukoza tabakası kalınlığı 

Kontrol grubunda 36,6 ± 3,9 µm olan submukoza tabakası kalınlığı, otizm grubunda 13,8 ± 

2,6 µm olup, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında otizm grubunun submukoza tabakası 

kalınlığı belirgin düzeyde düşük bulunmuştur. tVNS grubunda 30,9 ± 4,2 µm olan 

submukoza tabakası kalınlığının, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında belirgin olarak düşük 

iken, otizm grubuyla karşılaştırıldığında ise belirgin olarak yüksek olduğu görülmüştür 

(Şekil 4.2 ve resim 4.2). 

İç sirküler kas tabakası kalınlığı  

Kontrol grubunda 26,8 ± 1,7 µm olan iç sirküler kas tabakası kalınlığı, otizm grubunda 13,5 

± 1,2 µm olup, otizm grubunun iç sirküler kas tabakası kalınlığı kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. tVNS grubunda 23,2 ± 2,4 µm olan 

iç sirküler kas tabakası kalınlığının, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında belirgin düzeyde 
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düşük olduğu, otizm grubuyla karşılaştırıldığında ise belirgin olarak yüksek olduğu 

izlenmiştir (Şekil 4.2 ve resim 4.2). 

Dış longitudinal kas tabakası kalınlığı 

Kontrol grubunda 25,2 ± 1 µm olan dış longitudinal kas tabakası kalınlığı, otizm grubunda 

11,4 ± 2,5 µm olup kontrol grubuna göre belirgin düzeyde düşük olduğu görülmüştür. tVNS 

grubunda 21,4 ± 0,7 µm olan dış longitudinal kas tabakası kalınlığının, kontrol grubuna göre 

belirgin olarak düşük iken, otizm grubuyla karşılaştırıldığında ise anlamlı düzeyde yüksek 

olduğu  gözlenmiştir (Şekil 4.2 ve resim 4.2). 
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Şekil 4.2. Kontrol grubu, otizm grubu ve tVNS grubunda jejunum’un morfometrik 

değerlendirilmesi 
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Resim 4.2. Kontrol grubu, otizm grubu ve tVNS grubundan hayvanların, H&E boyalı 

jejunum kesitlerine ait görüntüler 
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4.2. Neuroligin-1 ve Neurexin-2 Ekspresyonlarının İmmunohistokimyasal 

Değerlendirme Sonuçları 

Tüm hayvanlardan toplanan duodenum ve jejunum dokularının parafin bloklarından elde 

edilen kesitlerinde neuroligin-1 ve neurexin-2 ekspresyon düzeyleri immünohistokimyasal 

yöntemle değerlendirildi. Her bir belirteç için immünopozitif boyanma yoğunluğunu ifade 

eden H-skoru değerleri gruplar arasında karşılaştırıldı ve istatistiksel veriler çizelge 4.2’de 

sunuldu. 

Çizelge 4.2. Kontrol, Otizm ve tVNS gruplarında duodenum ve jejunum dokularının 

Neuroligin-1 ve Neurexin-2 ile boyanmış hücrelerin yüzdesini içeren 

histokimyasal skorlama (H-skoru) değerlendirmesi 

 N=20 
Kontrol Grubu 

n=7 

Otizm Grubu 

n=7 

tVNS Grubu 

n=6 

D
u

o
d

en
u

m
 

Neuroligin-1 (H-skoru) 243,7 ± 24,7 108,2 ± 2,1 193,3 ± 3,3 

Neurexin-2 (H-skoru) 197,9 ± 6,6 107,8 ± 1,3 190,1 ± 2,8 

J
ej

u
n

u
m

 

Neuroligin-1 (H-skoru) 203,1 ± 19,8 107,1 ± 2,1 190,4 ± 9,7 

Neurexin-2 (H-skoru) 210,2 ± 38,9 106,5 ± 2,6 189,8 ± 8,5 

Veriler “ortalama±standart sapma” şeklinde sunulmuştur. 

4.2.1. Duodenum kesitlerinde neuroligin-1 ve neurexin-2 immünopozitif boyanma 

yoğunluğunun değerlendirmesi 

Neuroligin-1 ekspresyonunu değerlendirmek üzere elde edilen H-skoru değeri otizm 

grubunda 108,2 ± 2,1 olup, kontrol grubunun H-skoru (243,7 ± 24,7) ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. tVNS grubunun H-skoru değerinin 

(193,3 ± 3,3) ise kontrol grubuna göre belirgin olarak düşük olduğu bulunmuşken, otizm 

grubuyla karşılaştırıldığında ise anlamlı düzeyde yüksek olduğu görülmüştür (Şekil 4.3 ve 

resim 4.3). 

Duodenum kesitlerine ait görüntülerin analiziyle, neurexin-2 ekspresyonunu değerlendirmek 

üzere elde edilen H-skoru değeri, otizm grubunda 107,8 ± 1,3 olup, kontrol grubunun H-

skoru (197,9 ± 6,6) ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük olduğu 
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görülmüştür. tVNS grubunun H-skoru (190,1 ± 2,8) değeri ise otizm grubuyla 

karşılaştırıldığında belirgin düzeyde yüksek bulunmuştur (Şekil 4.3 ve resim 4.3). 

 

Şekil 4.3. Kontrol, otizm ve tVNS gruplarında duodenum dokusunun Neuroligin-1 ve 

Neurexin-2 ile boyanmış hücrelerin yüzdesini içeren histokimyasal skorlamanın 

(H-skoru) şematik analizi 

 

Resim 4.3. Kontrol grubu, otizm grubu ve tVNS grubundan hayvanların duodenum 

kesitlerinde neuroligin-1 ve neurexin-2 immünoreaktivitesini gösteren 

mikrograflar 



45 

 

4.2.2. Jejunum kesitlerinde neuroligin-1 ve neurexin-2 immünopozitif boyanma 

yoğunluğunun değerlendirmesi 

Jejunum doku kesitlerinde neuroligin-1 ekspresyonunu değerlendirmek üzere yapılan 

analizlerde elde edilen H-skoru değeri kontrol grubunda 203,1 ± 19,8 iken, otizm grubunda 

bu değer 107,1 ± 2,1 olarak hesaplanmıştır. İki grup karşılaştırıldığında, otizm grubunu H-

skor değerinin kontrol grubuna göre belirgin düzeyde düşük olduğu görülmüştür. tVNS 

grubunun H-skor değeri (190,4 ± 9,7) ise otizm grubununkiyle karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.4 ve resim 4.4). 

Jejunum doku kesitlerinde neurexin-2 ekspresyonunu değerlendirmek üzere yapılan 

analizlerde, otizm grubunun H-skor değeri 106,5 ± 2,6 olarak hesaplanmıştır.  Bu değer 

kontrol grubunun H-skor değeri (210,2 ± 38,9) ile karşılaştırıldığında belirgin olarak düşük 

bulunmuştur.  tVNS grubunun H-skor değerinin (189,8 ± 8,5) ise otizm grubununkiyle 

karşılaştırıldığında anlamlı düzeyde yüksek olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.4 ve resim 4.4). 

 

Şekil 4.4. Kontrol, otizm ve tVNS gruplarında duodenum dokusunun Neuroligin-1 ve 

Neurexin-2 ile boyanmış hücrelerin yüzdesini içeren histokimyasal skorlamanın 

(H-skoru) şematik analizi 
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Resim 4.4. Kontrol grubu, otizm grubu ve tVNS grubundan hayvanların, jejunum 

kesitlerinde neuroligin-1 ve neurexin-2 immünoreaktivitesini gösteren 

mikrograflar 
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5. TARTIŞMA 

Otizm spektrum bozukluğu ile ilgili deneysel çalışmalarda genellikle enterik nöron 

sayılarında, caecum’un boyutunda ve mikrobiyomda değişikler nedeniyle bağırsak 

disfonksiyonu gözlenmektedir [66, 67, 134, 189]. Hosie S. ve arkadaşları (2024), beynin 

nöral devresini etkileyen mutasyonlara sahip farelerin ince bağırsak boyunda ve iç sirküler 

kas tonusunda azalma olduğunu saptamışlardır [66]. Varley A.N. ve Browning K.N. (2024) 

valproik asit uyguladıkları rat yavrularında corpus gastricus, jejunum, ileum, colon 

ascendens ve colon descendens’te kas tabakası kalınlığı ve mukoza kalınlığının azaldığını 

bildirilmişlerdir [85]. Mukoza kalınlığında meydana gelen azalmanın, bağırsak bariyer 

geçirgenliğinin değişmesine neden olarak gastrointestinal hareketliliği ve bağırsak geçişini 

olumsuz yönde etkilediği bildirilmiştir [85]. Bağırsak geçişindeki değişikliklerin, 

gastrointestinal sistemin hem ekstrinsik (sempatik ve parasempatik) hem de intrinsik 

innervasyonunun modülasyonundan, bağırsak düz kas tonusundaki değişikliklerden, Cajal'ın 

interstisyel hücrelerindeki morfolojik ve fonksiyonel değişikliklerden ve nöromüsküler 

iletimden kaynaklanabileceğini belirtmişlerdir [66]. Ayrıca mideden besinin boşalması 

ve/veya genel gastrointestinal kanaldan besinin geçişinde meydana gelen gecikme ile 

bağırsak kas kalınlığında ortaya çıkan incelmenin kas kasılması ve kasılma kuvvetini 

etkilediği sonucuna varılmıştır  [85]. Kim J.W. ve arkadaşları (2013), in utero dönemde 

valproik asit maruziyeti ile ilgili yaptıkları çalışmada mide ve ileum’da mukoza tabakası ve 

kas tabakasında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gösterdiğini ancak duodenum, 

jejunum ve kolon gibi diğer bölgeler anlamlı bir farklılık göstermediğini bildirmişlerdir 

[190]. Bu çalışmada da otizm spektrum bozukluğu olan farelerin duodenum ve jejunum 

morfometrik ölçümlerinde tüm duvar, mukoza tabakası, submukoza tabakası, iç sirküler ve 

dış longitudinal kas kalınlıklarının azaldığı belirlenmiştir. Çalışmamızın bulguları, Kim J.W. 

ve arkadaşlarının (2013) bulgularıyla uyum göstermemiştir. Ancak Varley & Browning 

(2024) ve Hosie S. ve arkadaşlarının (2024) bulgularıyla uyum göstermektedir. 

Çalışmamızda duodenum ve jejunum morfometrik incelemelerinde; otizm grubunda duvar 

kalınlığında azalma bağırsak bariyer bütünlüğünde zayıflama ve bağırsak işlevlerinin 

olumsuz etkilenebileceğini göstermiştir. Aynı grupta; mukoza kalınlığı bağırsak emilimi ve 

koruma işlevini yöneten mukoza kalınlığının azalması bağırsak geçirgenliğinin artmasına ve 

olası inflamasyonlara yol açabileceği savını düşündürmüştür. Otizm grubundaki submukoza 

kalınlığındaki azalma bağ dokusu desteği ve damar yapılarının bozulması nedeniyle bağırsak 

içindeki mikro dolaşımın da bozulabileceğini ön görmemize yol açmıştır. Otizm grubundaki 
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iç sirküler ve dış longitudinal kas tabakalarındaki incelme bağırsak hareketlerinin 

yavaşlaması ve peristaltik hareketlerin yavaşlaması sonucunu öne çıkarmıştır. 

Otizm spektrum bozukluğunun patogenezinde gastrointestinal disfonksiyonun yanında 

sinaptik işlev bozukluğu da (sinaptopati) gözlenebilmektedir [191]. Sinaptik işlev 

bozukluğu, sinaptik bileşenlerin yapısını ve işlevini değiştiren mutasyonlar veya sinaptik bir 

proteinin anormal ekspresyon seviyeleri nedeniyle ortaya çıkmaktadır [191]. Bağırsakta 

neuroligin-1, neuroligin-3 ve neurexin-2’nin rolü hakkında sınırlı sayıda çalışma 

bulunmaktadır [192]. Neuroligin- neurexin etkileşiminin uzun zamandır otizm spektrum 

bozukluğu patolojisinin altında yatan önemli bir bileşen olduğu varsayılmaktadır, ancak her 

iki bağlanma proteininde de mutasyon olan bir vakayı ilk kez Krumm N. ve arkadaşları 

(2015) tanımlamıştır [193]. Neurexin-3'ün iki eksonlu intragenik delesyonunu ve neuroligin-

2'nin de novo kayıp mutasyonunu belirlemişlerdir [193]. Ayrıca otizm spektrum bozukluğu 

olan hastalarda neuroligin -1’in işlevini kaybetmiş varyantlarının bulunduğu bildirilmiştir 

[192]. Neurexinlerin ve ortak bağlanma partnerleri olan neuroliginlerin varyantları otizm 

spektrum bozukluğu ile ilişkilendirilmektedir [191]. Gerik-Celebi H.B. ve arkadaşları 

(2023), neurexin-2’nin gen varyantını aynı tanıya sahip iki akraba olmayan vakada düşük 

allellik frekansla tespit ettiklerini ve bu durumu otizm spektrum bozukluğu ile 

ilişkilendirdiklerini bildirmişlerdir [91]. 

Çalışmamızda; duodenum’da otizm grubunda neuroligin-1 ekspresyonunun 

immunopozitivite yoğunluklarının H-skoru düşük olduğu saptanmıştır. Trans-aurikular 

nervus vagus stimulasyonundan sonra duodenum’da neuroligin-1 ekspresyonun 

immunopozitivite yoğunluklarının H-skorunda belirgin bir artış görülmüştür. Duodenum’da 

neurexin-2 ekspresyonunun immunopozitivite yoğunluklarının H-skoru 

değerlendirildiğinde otizm grubunda belirgin bir azalma izlenirken trans-aurikular nervus 

vagus stimülasyonundan sonra H-skorunda anlamlı bir şekilde artış olduğu görülmüştür. 

Aynı şekilde jejunumda yapılan neuroligin-1 ekspresyonunun immunopozitivite 

yoğunluklarının H-skoru değeri, otizm grubunda belirgin olarak azalmışken, tVNS 

uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamlı bir artış görülmüştür. Ayrıca jejunum’da 

neurexin-2 ekspresyonunun immunopozitivite yoğunluklarının H-skoru hesaplandığında 

otizm grubunda düşük olduğu, tVNS grubunda ise yüksek olduğu görülmüştür. 

Çalışmamızın bulguları Zheng Y. ve arkadaşlarının (2020) bulgularıyla uyum göstermiştir. 

Bu çalışmanın sonucunda otizmli farelerin duodenum ve jejunum’daki enterik sinir 
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sisteminde yer alan neuroligin-1 ve neurexin-2 ekspresyonlarındaki azalma, sinaptik 

organizasyondaki bozulmanın trans-aurikular nervus vagus stimülasyon uygulamasıyla 

düzelebileceğini göstermiştir. 

Otizm spektrum bozukluğunda tedavi yöntemleri semptomatik olsa da bazen ilaca karşı 

gelişen direnç nedeniyle bu semptomlar için non-invaziv yöntemler kullanılabilmektedir. Bu 

yöntemlerden biri de nervus vagus stimülasyonu’dur [179, 194]. Çok çeşitli olan nervus 

vagus stimuasyonlarından biri de trans-aurikular nervus vagus stimülasyonudur [195]. 

Yapılan bir çalışma, nervus vagus’un bağırsak hareketliliğini artırmada ve sepsis 

modellerinde enflamatuar yanıtı azaltmada önemli bir rol oynadığını; bu nedenle, tVNS 

uygulamasının hem insanlarda hem de atlarda abdominal cerrahi sonrası bağırsak 

hareketliliğini ve immün yanıtı modüle etmek için kullanıldığı bildirilmiştir [196]. Nervus 

vagus stimülasyonu, bağırsak glial fibriler asidik protein ekspresyonunu artırarak bağırsak 

geçirgenliğini ve bağırsak histolojik hasarını azaltmaktadır [109]. Nervus vagus 

stimülasyonunun bağırsak bariyerinin bozulmasını ve ardından gelen bağırsak iltihabını 

önleyebildiği saptanmıştır [109] Bu çalışmada da otizm grubunda duodenum ve jejunum’un 

duvarındaki histolojik tabakalarda ve morfometrik ölçümlerde bozulmalar-incelmeler 

olduğu görülmüştür. Ayrıca enterik sinir sisteminin sinaps yapılaşmasında da bozulmalar ve 

hasarlar oluştuğu saptanmıştır. Bu değişiklikler Constantini T.W. ve arkadaşları (2010) ve 

Vitale V. ve arkadaşlarının (2024) bulgularıyla uyum göstermiştir. Trans-aurikular nervus 

vagus stimülasyon uygulanan gruplarda ise tüm dokularda ve sinaps oluşumunda belirgin 

bir artış ve iyileşme olduğu incelenmiştir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızda; deneysel olarak oluşturulan otizmli farelere trans-aurikular nervus vagus 

stimülasyonu yapılarak enterik sinir sistemindeki sinaps gelişimi ve duodenum ile 

jejunum’da oluşan morfometrik değişiklikler incelenmiştir. Morfometrik değişiklikler; 

kontrol, otizmli ve trans-aurikular nervus vagus stimülasyonu uygulanan farelerin duodenum 

ve jejunum dokularında tüm duvar, mukoza, submukoza kalınlığı ve iç sirküler-dış 

longitudinal kas kalınlıkları ölçülerek değerlendirilmiştir. İmmunohistokimyasal çalışma ile 

de neuroligin-1 ve neurexin-2 ekspresyonlarının immunopozitif yoğunluklarının H-skoru 

belirlenerek enterik sinir sistemindeki sinaptik değişiklikler ve yapılar incelenmiştir. Gruplar 

birbiriyle karşılaştırılarak yorum yapılmıştır. 

Sonuç olarak; morfometrik ölçümlerde duodenum’un tüm duvar kalınlığı, otizm grubunda 

kontrol grubuna göre yaklaşık %40 oranında azalmış iken trans-aurikular nervus vagus 

stimulasyon uygulanmış grupta duvar kalınlığı kontrol grubuna yakın bir artış göstererek 

kalınlık artışının olduğu ölçülmüştür. Duodenum’un mukoza kalınlığı incelendiğinde otizm 

grubunun mukoza kalınlığı azalmış ancak trans-aurikular nervus vagus stimulasyon 

uygulanan grupta mukoza kalınlığının anlamlı bir şekilde arttığı izlenmiştir. Submukoza 

kalınlığı incelendiğinde ise yine aynı şekilde otizm grubunda kontrol grubuna göre azalma, 

trans-aurikular nervus vagus stimulasyon uygulanan grupta ise artış görülmüştür. İç sirküler 

ve dış longitudinal kas kalınlığı otizm grubunun kontrol grubuna göre yarı yarıya azaldığı 

ancak trans-aurikular nervus vagus stimulasyon uygulanan grupta kas kalınlıklarında 

belirgin bir artışın olduğu dikkat çekmiştir. 

Jejunum’un morfometrik ölçümleri değerlendirildiğinde; otizm grubunun kontrol grubuna 

göre tüm duvar kalınlığının yaklaşık %45 oranında azaldığı, trans-aurikular nervus vagus 

stimulasyon uygulanan grupta duvar kalınlığında istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu 

görülmüştür. Mukoza kalınlığı otizm grubunda kontrol grubuna göre yaklaşık %50 azalma 

gösterirken trans-aurikular nervus vagus stimulasyon uygulanan grupta mukoza kalınlığının 

belirgin olarak arttığı ölçülmüştür. Submukoza kalınlığı otizm grubunda kontrol grubuna 

göre ince olarak saptanırken trans-aurikular nervus vagus stimulasyonu uygulaması yapılmış 

hayvanlarda submukoza kalınlığında artış olduğu ilgiyi çekmiştir. Jejunumun’un iç sirküler 

ve dış longitudinal kas kalınlığı otizm grubunda kontrol grubuna göre incelmiş ölçülmüşken 
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trans-aurikular nervus vagus stimulasyonu uygulanan grupta kas kalınlıklarının artış 

gösterdiği belirlenmiştir. 

İmmunohistokimyasal çalışmada; duodenum’daki neuroligin-1 ekspresyonunun 

immunopozitivitesinin H-skoru otizm grubunda kontrol grubuna göre düşük, trans-aurikular 

nervus vagus stimülasyonundan sonra H-skorunun yüksek olduğu izlenmiştir. Aynı grupta 

neurexin-2 ekspresyonunun H-skoru değerlendirilmesinde otizm grubunda kontrol grubuna 

göre düşük, trans-aurikular nervus vagus stimülasyonu uygulandıktan sonra H-skorunun 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış gösterdiği belirlenmiştir. Jejunum ile ilgili H-skorlama 

analizinde ise; neuroligin-1ekspresyonu otizm grubunda kontrol grubuna göre belirgin 

olarak düşük, trans-aurikular nervus vagus stimülasyonu uygulandıktan sonra H-skorunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu dikkatimizi çekmiştir. Neurexin-2 

ekspresyonunun immunopozitivitesinin H-skoru jejunum’da değerlendirilirken; otizm 

grubunun düşük, trans-aurikular nervus vagus stimülasyon grubunun ise H-skorunun yüksek 

olduğu hesaplanmıştır. 

Elde edilen sonuçlar, trans-aurikular nervus vagus stimülasyon uygulamasının otizmli 

farelerde duodenum ve jejunum’un histolojik tabakalarında iyileşmeler olduğunu 

göstermiştir. Uygulanan trans-aurikular nervus vagus stimülasyonun enterik sinir sisteminde 

sinaps gelişimini artırdığı görülmüştür. Bunun da bağırsak-beyin ekseni üzerinde olumlu bir 

etkisi olduğu düşünülmüştür. Trans-aurikular nervus vagus stimülasyon uygulamasının 

otizmli bireylerde semptomatik tedavi için etkili bir alternatif olabileceği non-invaziv bir 

uygulama olmasından dolayı da bireylerin yaşam kalitesini artırabileceği öngörülmüştür. 

Ancak bu uygulamanın klinikte sürekliliğinin sağlanabilmesi için daha geniş perspektifli 

çalışmalara gereksinim olduğu düşünülmüştür. 
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