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OZGUN ARASTIRMA

Valproik Asitle indiiklenmis Otizm Spektrum Bozuklugu
Sigan Modelinde Dogumsal Malformasyonlar
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OZET

Otizm genetik ve ¢evresel bir etiolojiye sahip davranissal, gelisimsel ve nérolojik semptomlarla gériilen bir spektrum bozuklugudur. Prenatal
dénemde valproik asit (VPA) maruziyeti siganlarda otizm benzeri semptomlara neden olur ve insanlarda da benzer etkiler gostermesi nede-
niyle tercih edilen bir modeldir. Calismamizda 8 gebe Wistar albino sigan kullanilmistir. E12,5°de 5 anne sigan 400 mg/kg/ml VPA’e, 3 anne
sican ise ayni volimde serum fizyolojige maruz kalmistir. Dogan 79 yavru (nvpa: 48, Newi: 31) P22°de muayene edilmistir. VPA’e maruz
kalmis 48 yavrudan 30’u malformasyonlara sahipken, kontrol grubu yavrularda herhangi bir malformasyon goriilmemistir. Goriilen malfor-
masyonlar; 48 hayvanin 22’sinde (%45,83) kuyruk kirilmasi, 8’inde (%16,66) ekstra parmak benzeri pati deformasyonu, ve 1’inde (%2,08)
ayak durus deformitesi ve motor kuvvet kaybi seklindedir. Cinsiyetler arasinda malformasyon dagilimi bakimindan bir fark yoktur. Kuyruk
kirilmalart lokasyon ve ciddiyet bakimindan karakterize edilmistir. Kuyrugun proksimal kisminda orta ve distal kisma gére daha fazla kiril-
ma goriilmistiir. Sonuglarimiz fiziksel malformasyonlar seklinde karsimiza ¢ikan VPA’in teratojenik etkilerini dogrular niteliktedir. Malfor-
masyonlar ve davranigsal semptomlar arasindaki muhtemel iligki igin ek ¢alismalar gerekmektedir. Bulgularimiz VPA maruziyetiyle olustu-
rulan otizm modelinin semptomatik gecerliligini artirmakta ve modelin semptomatik spektrumunu genisletmektedir.

Anahtar Kelimeler: Otizm. Valproik Asit. Hayvan Modeli. Teratojen. Malformasyon.

Congenital Malformations in a VPA-Induced Rat Model of Autism Spectrum Disorder

ABSTRACT

Autism is a disorder with a spectrum of behavioral, developmental and neurological symptoms and has genetic and environmental etiology.
Prenatal exposure to valproic acid (VPA) induces autism like symptoms in rodents and it is a favored model because of its similar aspects in
humans. 8 pregnant Wistar albino rats were used in this study. 5 of them received 400 mg/kg/ml VPA and 3 of them received same volume
of vehicle on E12,5. 79 offsprings (nvea: 48, neni: 31) were grossly examined on P22. Among 48 of the VPA exposed pups, 30 of them
showed physical malformations whereas there were no malformations observed in the control group. Displayed malformations are as fol-
lows; tail bends in 22 out of 48 (45,83%), extra digit-like paw malformations in 8 out of 48 (16,66%) and position deformity with motor
strength loss in foot in 1 out of 48 (2,08%). Distribution of the malformations among sexes was insignificant. Bends in tails were characteri-
zed by location and severity. Proximal tail bends were more common than middle and distal locations. Our results support the teratogenic
effects of in utero VPA exposure which were seen as physical malformations. Further studies are required to unreveal possible correlations
of malformations with behavioral symptoms. Our findings enhance the facial validity of VPA induced models of autism and broaden model’s
symptomatic spectrum.
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Otizm Spektrum Bozukluklar: (OSB), semptomlarin
cesitliligi ve goriilme derecesi bireyden bireye farkli-
lik gosteren, seyrinin genlerin ve ¢evrenin etkisiyle
degisebildigi gelisimsel bir davrams bozuklugudur.
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Erkek cocuklarinda kiz ¢ocuklarina gore 4 kat daha
fazla gortlmesi bu bozuklugun cinsiyet {izerinden de
incelenmesine neden olmustur®®. Bireylerin OSB
tanis1 almasi i¢in yagamin erken yillarinda ii¢ temel
semptomun ortaya ¢ikmasi beklenmektedir. Bunlar: (i)
sosyal etkilesim becerilerinde eksiklikler, (ii) dil kul-
lanim1 ve iletisimde goriilen yetersizlikler ve (iii)
alisilmisin diginda stereotipik ve tekrarlayan davranis-
lardir’. Tamida ayiricr olabilecek bir biyolojik belirteg
olmamas1 nedeniyle davranigsal semptomlar kriter
olarak kabul edilir. Bu nedenle, dogru ve objektif
degerlendirme oldukca énemlidir®.
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Otizmin fizyopatolojisini ¢alismak i¢in hayvan model-
lerine ihtiyac duyulmaktadir®. Modeli olusturacak
tetikleyiciler genelde yasamin ilk donemlerinde uygu-
lanir. Bu modellerden bazilar1 amigdala ve serebellum
lezyon uygulamalari, genetik manipulasyonlar, valp-
roik asit (VPA) gibi teratojenlere ya da Borna Hastah-
g1 Viriisii gibi viral ajanlara maruziyettir®®. Embriyo-
nik dénemde VPA’e maruz kalmis kemirgenler otizm
benzeri semptomatik model olarak kabul gérmiistir'™
12 Gebelik sirasinda maruz kalman VPA, embriyoda
noral tlip gelisimini etkileyerek bireyin dogum sonrasi
yasaminda otizm tanist alma ihtimalini artiran D sinifi
antiepileptik bir ilagtir™®, insanlarda ve kemirgenlerde
benzer bir teratojenik etkiye sahip oldugu igin otizm
hayvan modellerinde sikga kullanilan bir biyolojik
ajandir?,

Incelenen hastalik veya bozuklugun modellenebilmesi
ve bu modelin kabul gérmesi igin gruplanan kriterler
yapisal kriterler, semptomatik kriterler ve Ongoriisel
kriterler olarak tice ayrilmaktadir. Yapisal kriterler,
modelin temel aldig1 hastalik veya bozuklukla benzer
etiyolojik faktorlere sahip olmasidir. Prenatal donem-
de VPA uygulamasi histon deasitilaz mekanizmasini
inhibe ederek, eksitatdr/inhibitdr dengeyi bozarak ve
hiperserotoninemiye neden olarak otizmin insanlarda-
ki etiyolojisine benzer sekilde etkiler gostermektedir'®
16 Semptomatik kriterler, olusturulan model ve ince-
lenen hastalik veya bozuklugun semptomatik olarak
benzer ve ortak etkilere sahip olmasidir. VPA ile in-
diiklenmis otizm benzeri semptomatik modellerde
insanlarda gorilen ana semptomlardan olan sosyal
etkilesimden kaginma, iletisim becerilerinde bozukluk
ve tekrarlayan davramslar gozlemlenebilmektedir®,
Ongoriisel kriterler ise hayvan modelinin tedaviye
verdigi yanit ve bu yanitin insanlarda kullanilabilme
derecesidir. VPA ile indiiklenmis otizm benzeri semp-
tomatik modellerde donepezil gibi ilaglarin veya gev-
resel zenginlestirmenin etkisi arastirilmakta ve insan
calismalar icin adim olusturmaktadir'"*2,

Prenatal dénemde VPA maruziyetinin neden oldugu
biyolojik etkiler arasinda solunum, iskelet ve kardiyo-
vaskiler sistem bozukluklari, gelisimsel ve biligsel
gerilikler, yiz tipinde malformasyonlar gibi fiziksel
semptomlar yer alir®®. Noral tiip gelisimi sirasinda
VPA maruziyeti konjenital malformasyonlarm ve
otistik semptomlarin olusmas1 i¢in en riskli dénem-
dir®. Karbamazepin, gabapentin veya zonisamid gibi
diger antiepileptik ilaglara gore VPA’in malformasyon
riski %10.93 orani ile daha fazladir ve bu oran maruz
kalman doz ve zamanla iligkilidir: yiiksek doz daha
yiiksek risk anlamma gelmektedir®®. VPA’in mal-
formasyon olusturmasinin arkasindaki olast mekaniz-
malardan biri, embriyodaki folik asit iizerindeki yikict
etkisidir. Boylelikle antioksidan dengesizligi olugur ve
embriyo oksidatif strese karsi daha savunmasiz hale
gelir®. Bir diger olasi mekanizma ise VPA’in histon
deasitilaz inhibisyonu ile organ gelisimi Uzerinde
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neden oldugu epigenetik manipiilasyonlar olarak di-
siiniilmektedir. Kemirgen hayvan modellerinde de
benzer malformasyonlarin goriilmesi ilag ¢aligmalar
icin yiizeysel gegerliligi artirmaktadir®™?°,
Calismamizda VPA ile indiiklenmis otizm modeli
sicanlarda goriilen konjenital malformasyonlar karak-
terize edilmis, goriilme sikliklar1 raporlanmistir. Ca-
lisma ile birlikte embriyonik dénemde uygulanan
VPA’in otizmi modellemesinde yiizeysel gegerliligi-
nin artirilmasi amaglanmaktadir.

Gereg ve YOntem

Tum hayvanlar Uskidar Universitesi, Noropsikofar-
makoloji laboratuvarlarinda, kontrollii nem ve sicaklik
sartlarinda 12 saat glindiiz /12 saat gece ddéngusiinde
ad libitum besin ve su imkaniyla barindirilmistir. Ca-
lisma Uskiidar Universitesi Deney Hayvanlar1 Kulla-
nimi Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir (2018-01).
Ostrus dongiisiinde oldugu tespit edilen ortalama 300
gram agirlikta 8 adet disi ve 8 adet erkek inbred yetis-
kin Wistar albino sigan g¢iftlesme icin kullanilmustir.
24 saat boyunca 1:1 oraniyla erkeklerle ayni kafeste
tutulan digilerin gebelik taramasi icin vajinal plak ve
vajinal smear 6rnekleri incelenmistir. Smear 6rnekle-
rinde spermatozoa goriilen disiler gebeligin 0,5. (EO,5)
giiniinde kabul edilmis ve her biri ayr1 kafeslere konu-
larak gebelikleri takip altina alinmistir.

Wistar albino siganlarda otizm modeli olusturmak igin
E12.5’de yapilan 400 mg/kg VPA uygulamasi yeterli-
dir®’. Deney grubuna serum fizyolojik iginde ¢oziin-
mils 400 mg/kg/ml VPA (Depakin liyofilize toz solus-
yon, Sanofi, Aventis) toplam Iml olacak sekilde,
kontrol grubuna ise ayni hacimde izotonik serum
fizyolojik ¢ozelti tek doz intraperitoneal sekilde uygu-
lanmistir. Disiler olasi bir yan etki i¢in enjeksiyon
sonrasi gozlem altinda tutulmustur.

Dogumun gerceklestigi E22, postnatal giin 0 (PO)
olarak kabul edilmistir. Anne siganlar P21°¢ kadar
yavrulariyla yasamugslardir. Yavrular P21’de sitten
kesilerek annelerinden ayrilmis ve ayni cinsiyetteki
kardesleriyle ayni kafeslere yerlestirilmistir.

Yavrular P21°de tartilmis ve fiziksel olarak incelen-
migtir. Kuyruk malformasyonlari, malformasyonun
lokasyonu, sayisi ve ciddiyeti gz Oniinde tutularak
incelenmistir. Lokasyon kuyrugun bas, orta ve sonu
olarak ve ciddiyeti 0, 1, 2 ve 3 olarak degerlendiril-
migtir. Ciddiyet skorlarlamasi; 0: malformasyon yok,
1: kirtlma acis1 135 dereceden biiyiik, 2: kirilma agist
135 dereceden kiiciik veya iki adet 1. derece kirilma,
3: kirilma agis1 135 dereceden kiigiik ve torsiyon g0-
riilmesi seklinde degerlendirilmistir. Parmak malfor-
masyonlar1 ise var/yok olarak degerlendirilmistir.
Malformasyonlarin durumu zamanin etkisini anlaya-
bilmek i¢in P100°de tekrar incelenmistir.
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Istatistiksel analiz Sigma Plot programi 12.5 versiyo-
nu kullanilarak yapilmistir. Sonuglar ortalama degerler
ve goriilme ylizdeleri olarak degerlendirilmistir. Kate-
gorik veriler dagilimlarina gore Pearson Ki Kare veya
Fisher Kesin Ki Kare testi ile degerlendirilmistir. ki
grup arasi olan siirekli degiskenler Student T testi
kullanilarak degerlendirilmistir. Tim testler i¢in p
degeri p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Calismamizda 8 anne kullanilarak elde edilen 79 yav-
ru sican kullanilmis, bunlardan 5 anneye gebelik do-
neminde VPA uygulanmis dolayisiyla dogan 48 yavru
embriyonik ddnemde VPA’e maruz kalmigtir. Kontrol
grubunda ise 3 anneden elde edilen 31 yavru embriyo-
nik dénemde i.p. serum fizyolojige maruz kalmigtir.
VPA grubunda 30 erkek 18 disi toplam 48, kontrol
grubunda ise 11 erkek 20 disi toplam 31 yavru bulun-
maktadir (Sekil 1). Dogan yavru sayist VPA ve kont-
rol gruplarn agisindan degerlendirilmis ve degerler
arasinda fark goriilmemistir (p>0.05).
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Sekil 1:
Calismada kullanilan anneler ve dogurduklar: yavru
sayisi. (K1: Kontrol anne-1, K2: Kontrol anne,2, K3:
Kontrol anne-3, V1: VPA’e maruz kalmis anne-1, V2:
VPA’e maruz kalmis anne-2, V3: VPA’e maruz kalmag
anne-3, V4: VPA e maruz kalmis anne-4,V5: VPA’e
maruz kalmig anne-5).

VPA grubundaki 48 yavrunun 30’u malformasyona
sahiptir, kontrol grubunda ise herhangi bir malformas-
yon go0zlemlenmemistir. Goriilen malformasyonlar
kuyruk kirtlmasi (Sekil 2), patilerde parmak benzeri
olusumlar (Sekil 3) ve arka ayak durus deformitesi ve
gozlemsel olarak tespit edilen motor kuvvet kaybidir
(Sekil 2F). Bu malformasyonlardan 1, 2 ve 3. annenin
yavrularinda kuyruk kirilmasi, 4 ve 5. annenin yavru-
larinda patilerde parmak benzeri olusumlar ve yine 3.
annenin bir yavrusunda ise arka ayakta goriilen durus
deformitesi ve motor kuvvet kayb1 gdzlemlenmistir.

VPA’e maruz kalmis toplam 48 hayvandan 22’si
(%45,83) kuyruk malformasyonuna, 8’i (%16,66)
patilerde parmak benzeri olusumlara ve 1’1 (%2,08)

arka ayakta goriilen durus deformitesi ve motor kuv-
vet kaybina sahiptir. Malformasyonlar1 cinsiyetlere
gore degerlendirdigimizde, VPA’e maruz kalmig 30
erkegin 15’inde (%50,3), 18 disinin 7’sinde (%38,88)
kuyruk malformasyonu goriilmektedir. Patilerde par-
mak benzeri olusumlar 30 erkegin 3’iinde (%10) ve 18
disinin 5’inde (%27,77) goérilmektedir. VPA’e maruz
kalmig 48 hayvan icinde yalnizca bir erkekte arka
ayak deformitesi ve motor kuvvet kaybi goriindiigi
icin bu malformasyonun erkeklere orant %3,33tiir
(Sekil 4). VPA’e maruz kalmig hayvanlar malformas-
yonlar acisindan degerlendirildiginde cinsiyete gore
anlaml bir fark goriilmemektedir (p>0.05)

4
& 7k
[

Sekil 2:

Gazlemlenen kuyruk malformasyonlart ve lokasyonla-
r1. A) Kuyruk malformasyonu goriilmeyen kontrol
grubu sigan, B) Kuyrugun bas kisminda goriilen kiril-
ma, C) Kuyrugun orta kisminda goriilen kirilma, D)
Kuyrugun son kisminda gériilen kirilma, E) Kuyrugun
iki bolgesinde goriilen kirilma, F) Kuyrugun sonunda
goriilen kirilma ve arka ayakta goriilen durus
deformitesi.
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Sekil 3:
Ekstra parmak benzeri malformasyonlar. I: gérilen
en biiyiik ekstra parmak benzeri yapi, V: gbrilen en
kii¢iik ekstra parmak benzeri yapi. Oklar malformas-
yonun yerini gostermektedir.
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Sekil 4:
VPA grubu yavrularda gorilen malformasyonlarin
cinsiyete gore orani (N 18, Nerer: 30).
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Kuyruklarda goriilen kirilmalar lokasyona ve kirilma
ciddiyetine gore degerlendirilmistir. 0 ile 3 arasi skor-
lanan kirilma ciddiyeti kuyruktaki kirilma agisini
degerlendirmek i¢in kullanilmistir. 3 numarali annenin
yavrular1 kuyruk kirilmasi bakimmdan VPA’ten daha
cok etkilenmistir (Sekil 5A).

Kuyruk boyutlari incelendiginde, normalden kisa
kuyruk goriilmemistir. Kuyrugun bas kisminda gorQ-
len kirilmalar kuyruktaki diger bolgelere gore daha
fazla gorilmiistiir (Sekil 5B).

>

=
o
(]

Hayvan Sayisi

o
n
wn

Ciddiyet Katsayisi (Ort)
-
-

1 |
2
ol m — m

Bag Orta Son
2.Ame  ®3Ame |

(=1

1. Anne

1. Anne 1. Anne 3. Anne

Sekil 5:

Gozlemlenen kuyruk malformasyonlarinin ciddiyet ve
lokasyona gore degerlendirilmesi. A) Kuyruk malfor-
masyonlarinin annelere gére ciddiyet katsayilari. 3
numarali annenin yavrulari, 1 numarali annenin yav-
rularina gore daha ciddi kuyruk malformasyonlarina
sahiptir (p<0.05). B) Kuyruk malformasyon/arinin
annelere gore lokasyonlari.

Hayvanlar yetiskinlige ulastiklarinda tekrar incelenen
kuyruklarda dizelme gorllmemistir. Bazi hayvanlarin
kuyruklar1 gelismeyle birlikte kotiiye gitmistir. Sekil
6’da da belirtildigi gibi P22’de degerlendirildiginde
ciddiyet skoru 1 olan sigan P100’de degerlendirildi-
ginde ciddiyet skoru 3’e ¢ikmistir (Sekil 6).

P22

Sekil 6:
VPA’e maruz kalmig sicanda goriilen kuyruk malfor-
masyonunun zaman iginde degigimi.
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Tartisma

Otizm spektrum halinde farkli ¢esit ve ciddiyetlerde
davramgsal ve fiziksel semptomlara sahip bir bozuk-
luktur. 4:1 oramyla erkeklerde daha sik goriiliirken,
otizmli hayvan modellerinde davranis testleri incelen-
diginde her ne kadar bu oranin korundugunu bildiren
caligmalar varsa da cinsiyetler agisindan fark goriil-
medigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur'?%°, Saft
ve digerleri (2014) VPA’in malformasyonlar uzerine
etkisini aragtirmak i¢in yaptiklari ¢alismada 25 sigan-
da gordukleri kuyruk malformasyonunun 16 erkek, 9
diside oldugunu raporlamistir®®. Ruhela ve digerleri
(2017) ise gozlemledikleri kuyruk, dis ve genital mal-
formasyonlarin hepsinin erkek siganlarda daha ¢ok
goriindiigiinii raporlamistir®. Kuyruk malformasyon-
lar1 agisindan degerlendirildiginde ¢alismamizda
VPA’e maruz kalmig erkek sicanlarda disi si¢anlara
gore daha fazla goriilmesine ragmen oranlar arasinda-
ki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Otizmin spektrum bozuklugu olmasi ve tanisi i¢in
bir¢ok kritere ihtiyag duymasi nedeniyle olusturdu-
gumuz modelde cinsiyet farkinin belirginlesebilmesi
igin ek ¢alismalar gerektigi diisinulmektedir.

VPA kullanilarak olusturulan kemirgen otizm model-
lerinde iskelet sisteminde g¢esitli malformasyonlar
goriildiigii bildirilmektedir®®!. Servikal ve lumbar
kaburgalarda deformasyonlar, ekstra servikal omurga
olusumu, torasik omurgalarda kaynama gibi malfor-
masyonlar VPA’e maruz kalmig sicanlarda goriilebi-
len iskelet malformasyonlarindan birkagidir®®. VPA’e
maruz birakilan C57BL/6 farelerinde embriyonik
uzuvlarda azalmis hiicreigi pH post aksal ektrodaktili
olusumuna neden oldugu bildirilmistir®. Paradis ve
Hales (2012) VPA’in uzuv gelisimi iizerinde genetik
engelleme yaptigini One siirmiigtlir. Histon deasitilaz
mekanizmasinda inhibitér etkiye sahip olmayan ve
VPA’in amid tirevi olan valpromid kullanarak yaptik-
lar1 ¢aligmalarinda, hayvanlarm uzuv gelisimlerinin
etkilenmedigini gostermislerdir®™. Ruhela ve digerleri
(2017) malformasyonlar inceledikleri ¢aligmalarinda
2 yavruda pati malformasyonu gdzlemlediklerini ra-
porlamistir®. Yine ayni grup cahismalarinda 1 erkek
sicanda arka ayak motor kuvvet kaybi gordiiklerini
raporlamistir. Paradis ve Hales’in (2012) bulgulari bu
durumun VPA’in epigenetik mekanizmalar tzerinden
uzuvlarda kikirdak ve kemik dokular1 olusumunu
etkilemesi nedeniyle gerceklesmis olabilecegini du-
siindiirtmektedir®™. Calismamizda embriyonik dénem-
de VPA’e maruz kalan siganlardan birinde gozlemle-
digimiz arka ayak durus deformitesi ve motor kuvvet
kayb1 Paradis ve Hales (2012)’in dnerdigi gibi VPA’in
uzuv gelisimi tizerindeki etkisinden dolay1 gézlem-
lenmis olabilecegi gibi, enjeksiyon sirasinda ilacin esit
dagilmamas1 ya da enjektoriin embriyoya verdigi
zarardan kaynaklanabilecegini de diistindiirmektedir.
Caligmamizda VPA’e maruz kalmig 48 hayvanin
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8’inin patilerinde farkli boyutlarda parmak benzeri
olusumlar gorillmiistiir. Bildirdigimiz kuyruk deformi-
teleri, parmak benzeri olusumlar ve arka ayakta gorQ-
len durug deformitesi prenatal VPA maruziyeti sonrasi
gorilmesi muhtemel iskelet malformasyonlarina 6rnek
olarak verilebilir.

Gorilen iskelet sistemi malformasyonlar1 arasinda
yiiksek oranda goriilen kuyruk deformasyonlari kuy-
ruk kisalmasi, kuyrugun gesitli bolgelerinde olusan
kirlma ve biikiilmeler olarak bildirilmektedir® .
Bunlarin arasinda kuyrugun ortasinda goriilen basit
kirtlma en sik rastlanilan kirilma cesididir®®. Calisma-
mizda bildirdigimiz malformasyonlarda en sik goriilen
malformasyon olan kuyruk deformiteleri arasinda

normalden kisa kuyruk gorilmemistir. Kirilmalar

arasinda en ¢ok kuyrugun basinda kirilma gOriilmiistiir.

Literatiirden farkli olarak kuyruklardaki kirilmalar
ciddiyet agisindan da degerlendirilmistir®?®. Kirilma
acisinda goriilen farkliliklar VPA’in teratojenik etkisi-
ne karsi bireysel farkliliklardan kaynakli olabilecegi
distiniilmektedir. Kuyrugun bas, orta ve sonunda
goriilen ¢esitli ciddiyetlerdeki kuyruk kirilmalarina
neden olan farkliliklar ek ¢alismalarla incelenmelidir.
Calismamizda gézlemledigimiz farkli annelerin yavru-
larindaki farkli malformasyon tiirleri, ve kuyruk mal-
formasyonlarinda goriilen farkli lokasyonlar embriyo-
nik dénem etkisini diigtindiiriicii niteliktedir. Sicanlar-
da kuyruk notokordu 12-13. embriyonik giin arasinda
olusur ve bu siire icinde maruz kalinacak teratojenik
ajanin  kuyruk olusumunda deformasyonlara neden
oldugu bildirilmektedir®*. Calismamizda tiim enjek-
siyonlar E12.5°de yapilmugtir, ancak enjeksiyon 6ncesi
24 saat ciftlesmeye birakilan hayvanlar i¢in ¢iftlesme
ve konsepsiyonun gerceklestigi kesin zaman belirsiz-
dir. 24 saatlik dilimin ilk saatleri ve son saatleri ara-
sindaki gecen siire, yaklagik 22 giinliik gebelik stiresi-
ne sahip olan siganlar i¢in embriyonik donemde fark
olusturabilecek 6nemli bir zaman dilimidir.

Cesitli ¢aligmalar maruz kalinan VPA dozunun mal-
formasyonun derecesiyle korelasyonu ve farkli embri-
yonik donemlerdeki maruziyetin farkli iskeletsel de-
formasyonlara sebep oldugu bildirilmektedir®®3*?,
Menagola ve digerleri (1996) artan VPA dozunun
malformasyon frekansim1 artirdigini gostermislerdir.
Vorhees ve digerleri (1987) doz g¢alismasi yaptiklari
arastirmalarinda 400 mg/kg dozun 200 mg/kg dozuna
gbre malformasyon agisindan daha etkin oldugunu,
600 mg/kg dozun ise diger dozlara gore embriyonik

letalite agisindan en etkin doz oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda kullandigimiz 400 mg/kg VPA dozu
otizm benzeri semptomatik model olusturulmasinda
ve VPA’in teratojenik etkilerinin gdzlemlemlenme-

sinde yeterli bir dozdur?**,

VPA ile indiiklenmis otizm modelleri OSB’nin ¢esitli
seviyelerde farkli semptomlara sahip bir spektrum
bozuklugu oldugu dikkate alinarak degerlendirilmeli-
dir. Enjeksiyonlar tum embriyolar1 ayni ve esit sekilde

etkilemeyebilir. flacin yar1 dmrii ve dokular arasi gecis
ozellikleri degerlendirmeler sirasinda dikkate alinma-
lidir. Embriyonik dénemde VPA’e maruz kalmis hay-
van modellerindeki spektral anomaliler OSB arastir-
malar1 icin ortak bir model tizerinde uzlagsmay1 giigles-
tirmektedir.

Caligmamizin sonuglar1 embriyonik dénemde maruz
kalinan VPA’in OSB modeli olusturmaninin yanisira
teratojenik etkileri oldugunu géstermektedir. Bu etki-
ler fiziksel malformasyonlar olarak karsimiza ¢ikmis-
tir. Fiziksel malformasyonlarin ve davranigsal bozuk-
luklarin iligkisi detayh bir sekilde incelenmeye muh-
tagtir. Bu incelemeler sonrasinda VPA’in farkli dozla-
riin etki derecesi malformasyonlarin belirteg olarak
kullanilmasiyla anlagilabilecegi diistiniilmektedir. Bu
bilgi otizm 6zelliklerine yatkin endofenotiplerin ayirt
edilmesi ve klinik ve genetik aragtirmalar igin otizm
alt gruplarinin belirlenmesinde 6nem tasiyabilir. Gorl-
len malformasyonlar VPA ile indiiklenmis otizm mo-
dellerinde semptomatik kriterlerin gegerliligini artir-
makta ve modelin spektrumunu genisletmektedir.
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