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ÖZET 

Otizm genetik ve çevresel bir etiolojiye sahip davranışsal, gelişimsel ve nörolojik semptomlarla görülen bir spektrum bozukluğudur. Prenatal 
dönemde valproik asit (VPA) maruziyeti sıçanlarda otizm benzeri semptomlara neden olur ve insanlarda da benzer etkiler göstermesi nede-
niyle tercih edilen bir modeldir. Çalışmamızda 8 gebe Wistar albino sıçan kullanılmıştır. E12,5’de 5 anne sıçan 400 mg/kg/ml VPA’e, 3 anne 
sıçan ise aynı volümde serum fizyolojiğe maruz kalmıştır. Doğan 79 yavru (nVPA: 48, nctrl: 31) P22’de muayene edilmiştir. VPA’e maruz 
kalmış 48 yavrudan 30’u malformasyonlara sahipken, kontrol grubu yavrularda herhangi bir malformasyon görülmemiştir. Görülen malfor-
masyonlar; 48 hayvanın 22’sinde (%45,83) kuyruk kırılması, 8’inde (%16,66) ekstra parmak benzeri pati deformasyonu, ve 1’inde (%2,08) 
ayak duruş deformitesi ve motor kuvvet kaybı şeklindedir. Cinsiyetler arasında malformasyon dağılımı bakımından bir fark yoktur. Kuyruk 
kırılmaları lokasyon ve ciddiyet bakımından karakterize edilmiştir. Kuyruğun proksimal kısmında orta ve distal kısma göre daha fazla kırıl-
ma görülmüştür. Sonuçlarımız fiziksel malformasyonlar şeklinde karşımıza çıkan VPA’in teratojenik etkilerini doğrular niteliktedir. Malfor-
masyonlar ve davranışsal semptomlar arasındaki muhtemel ilişki için ek çalışmalar gerekmektedir. Bulgularımız VPA maruziyetiyle oluştu-
rulan otizm modelinin semptomatik geçerliliğini artırmakta ve modelin semptomatik spektrumunu genişletmektedir.  
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 (nVPA: 48, nctrl: 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. 
Key Words; Autism. Valproic Acid. Animal Model. Teratogen. Malformation. 

 
Otizm Spektrum Bozuklukları (OSB), semptomların 
çeşitliliği ve görülme derecesi bireyden bireye farklı-
lık gösteren, seyrinin genlerin ve çevrenin etkisiyle 
değişebildiği gelişimsel bir davranış bozukluğudur1. 

Erkek çocuklarında kız çocuklarına göre 4 kat daha 
fazla görülmesi bu bozukluğun cinsiyet üzerinden de 
incelenmesine neden olmuştur2;3. Bireylerin OSB 
tanısı alması için yaşamın erken yıllarında üç temel 
semptomun ortaya çıkması beklenmektedir. Bunlar: (i) 
sosyal etkileşim becerilerinde eksiklikler, (ii) dil kul-
lanımı ve iletişimde görülen yetersizlikler ve (iii) 
alışılmışın dışında stereotipik ve tekrarlayan davranış-
lardır1. Tanıda ayırıcı olabilecek bir biyolojik belirteç 
olmaması nedeniyle davranışsal semptomlar kriter 
olarak kabul edilir. Bu nedenle, doğru ve objektif 
değerlendirme oldukça önemlidir4.   
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Otizmin fizyopatolojisini çalışmak için hayvan model-
lerine ihtiyaç duyulmaktadır5. Modeli oluşturacak 
tetikleyiciler genelde yaşamın ilk dönemlerinde uygu-
lanır. Bu modellerden bazıları amigdala ve serebellum 
lezyon uygulamaları, genetik manipulasyonlar, valp-
roik asit (VPA) gibi teratojenlere ya da Borna Hastalı-
ğı Virüsü gibi viral ajanlara maruziyettir6-9. Embriyo-
nik dönemde VPA’e maruz kalmış kemirgenler otizm 
benzeri semptomatik model olarak kabul görmüştür10-

12. Gebelik sırasında maruz kalınan VPA, embriyoda 
nöral tüp gelişimini etkileyerek bireyin doğum sonrası 
yaşamında otizm tanısı alma ihtimalini artıran D sınıfı 
antiepileptik bir ilaçtır13. İnsanlarda ve kemirgenlerde 
benzer bir teratojenik etkiye sahip olduğu için otizm 
hayvan modellerinde sıkça kullanılan bir biyolojik 
ajandır12. 
İncelenen hastalık veya bozukluğun modellenebilmesi 
ve bu modelin kabul görmesi için gruplanan kriterler 
yapısal kriterler, semptomatik kriterler ve öngörüsel 
kriterler olarak üçe ayrılmaktadır. Yapısal kriterler, 
modelin temel aldığı hastalık veya bozuklukla benzer 
etiyolojik faktörlere sahip olmasıdır. Prenatal dönem-
de VPA uygulaması histon deasitilaz mekanizmasını 
inhibe ederek, eksitatör/inhibitör dengeyi bozarak ve 
hiperserotoninemiye neden olarak otizmin insanlarda-
ki etiyolojisine benzer şekilde etkiler göstermektedir14-

16. Semptomatik kriterler, oluşturulan model ve ince-
lenen hastalık veya bozukluğun semptomatik olarak 
benzer ve ortak etkilere sahip olmasıdır. VPA ile in-
düklenmiş otizm benzeri semptomatik modellerde 
insanlarda görülen ana semptomlardan olan sosyal 
etkileşimden kaçınma, iletişim becerilerinde bozukluk 
ve tekrarlayan davranışlar gözlemlenebilmektedir12. 
Öngörüsel kriterler ise hayvan modelinin tedaviye 
verdiği yanıt ve bu yanıtın insanlarda kullanılabilme 
derecesidir. VPA ile indüklenmiş otizm benzeri semp-
tomatik modellerde donepezil gibi ilaçların veya çev-
resel zenginleştirmenin etkisi araştırılmakta ve insan 
çalışmaları için adım oluşturmaktadır17;18. 
Prenatal dönemde VPA maruziyetinin neden olduğu 
biyolojik etkiler arasında solunum, iskelet ve kardiyo-
vasküler sistem bozuklukları, gelişimsel ve bilişsel 
gerilikler, yüz tipinde malformasyonlar gibi fiziksel 
semptomlar yer alır19;20. Nöral tüp gelişimi sırasında 
VPA maruziyeti konjenital malformasyonların ve 
otistik semptomların oluşması için en riskli dönem-
dir21. Karbamazepin, gabapentin veya zonisamid gibi 
diğer antiepileptik ilaçlara göre VPA’in malformasyon 
riski %10.93 oranı ile daha fazladır ve bu oran maruz 
kalınan doz ve zamanla ilişkilidir: yüksek doz daha 
yüksek risk anlamına gelmektedir22;23. VPA’in mal-
formasyon oluşturmasının arkasındaki olası mekaniz-
malardan biri, embriyodaki folik asit üzerindeki yıkıcı 
etkisidir. Böylelikle antioksidan dengesizliği oluşur ve 
embriyo oksidatif strese karşı daha savunmasız hale 
gelir24. Bir diğer olası mekanizma ise VPA’in histon 
deasitilaz inhibisyonu ile organ gelişimi üzerinde 

neden olduğu epigenetik manipülasyonlar olarak dü-
şünülmektedir14. Kemirgen hayvan modellerinde de 
benzer malformasyonların görülmesi ilaç çalışmaları 
için yüzeysel geçerliliği artırmaktadır25;26. 
Çalışmamızda VPA ile indüklenmiş otizm modeli 
sıçanlarda görülen konjenital malformasyonlar karak-
terize edilmiş, görülme sıklıkları raporlanmıştır. Ça-
lışma ile birlikte embriyonik dönemde uygulanan 
VPA’in otizmi modellemesinde yüzeysel geçerliliği-
nin artırılması amaçlanmaktadır.  

Gereç ve Yöntem 

Tüm hayvanlar Üsküdar Üniversitesi, Nöropsikofar-
makoloji laboratuvarlarında, kontrollü nem ve sıcaklık 
şartlarında 12 saat gündüz /12 saat gece döngüsünde 
ad libitum besin ve su imkanıyla barındırılmıştır. Ça-
lışma Üsküdar Üniversitesi Deney Hayvanları Kulla-
nımı Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır (2018-01). 
Östrus döngüsünde olduğu tespit edilen ortalama 300 
gram ağırlıkta 8 adet dişi ve 8 adet erkek inbred yetiş-
kin Wistar albino sıçan çiftleşme için kullanılmıştır. 
24 saat boyunca 1:1 oranıyla erkeklerle aynı kafeste 
tutulan dişilerin gebelik taraması için vajinal plak ve 
vajinal smear örnekleri incelenmiştir. Smear örnekle-
rinde spermatozoa görülen dişiler gebeliğin 0,5. (E0,5) 
gününde kabul edilmiş ve her biri ayrı kafeslere konu-
larak gebelikleri takip altına alınmıştır.  
Wistar albino sıçanlarda otizm modeli oluşturmak için 
E12.5’de yapılan 400 mg/kg VPA uygulaması yeterli-
dir27. Deney grubuna serum fizyolojik içinde çözün-
müş 400 mg/kg/ml VPA (Depakin liyofilize toz solus-
yon, Sanofi, Aventis) toplam 1ml olacak şekilde, 
kontrol grubuna ise aynı hacimde izotonik serum 
fizyolojik çözelti tek doz intraperitoneal şekilde uygu-
lanmıştır. Dişiler olası bir yan etki için enjeksiyon 
sonrası gözlem altında tutulmuştur.  
Doğumun gerçekleştiği E22, postnatal gün 0 (P0) 
olarak kabul edilmiştir. Anne sıçanlar P21’e kadar 
yavrularıyla yaşamışlardır. Yavrular P21’de sütten 
kesilerek annelerinden ayrılmış ve aynı cinsiyetteki 
kardeşleriyle aynı kafeslere yerleştirilmiştir.  
Yavrular P21’de tartılmış ve fiziksel olarak incelen-
miştir. Kuyruk malformasyonları, malformasyonun 
lokasyonu, sayısı ve ciddiyeti göz önünde tutularak 
incelenmiştir. Lokasyon kuyruğun baş, orta ve sonu 
olarak ve ciddiyeti 0, 1, 2 ve 3 olarak değerlendiril-
miştir. Ciddiyet skorlarlaması; 0: malformasyon yok, 
1: kırılma açısı 135 dereceden büyük, 2: kırılma açısı 
135 dereceden küçük veya iki adet 1. derece kırılma, 
3: kırılma açısı 135 dereceden küçük ve torsiyon gö-
rülmesi şeklinde değerlendirilmiştir.  Parmak malfor-
masyonları ise var/yok olarak değerlendirilmiştir. 
Malformasyonların durumu zamanın etkisini anlaya-
bilmek için P100’de tekrar incelenmiştir.  
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İstatistiksel analiz Sigma Plot programı 12.5 versiyo-
nu kullanılarak yapılmıştır. Sonuçlar ortalama değerler 
ve görülme yüzdeleri olarak değerlendirilmiştir. Kate-
gorik veriler dağılımlarına göre Pearson Ki Kare veya 
Fisher Kesin Ki Kare testi ile değerlendirilmiştir. İki 
grup arası olan sürekli değişkenler Student T testi 
kullanılarak değerlendirilmiştir. Tüm testler için p 
değeri p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 

Bulgular 

Çalışmamızda 8 anne kullanılarak elde edilen 79 yav-
ru sıçan kullanılmış, bunlardan 5 anneye gebelik dö-
neminde VPA uygulanmış dolayısıyla doğan 48 yavru 
embriyonik dönemde VPA’e maruz kalmıştır. Kontrol 
grubunda ise 3 anneden elde edilen 31 yavru embriyo-
nik dönemde i.p. serum fizyolojiğe maruz kalmıştır. 
VPA grubunda 30 erkek 18 dişi toplam 48, kontrol 
grubunda ise 11 erkek 20 dişi toplam 31 yavru bulun-
maktadır (Şekil 1). Doğan yavru sayısı VPA ve kont-
rol grupları açısından değerlendirilmiş ve değerler 
arasında fark görülmemiştir (p>0.05). 

 
Şekil 1:  

Çalışmada kullanılan anneler ve doğurdukları yavru 
sayısı. (K1: Kontrol anne-1, K2: Kontrol anne,2, K3: 
Kontrol anne-3, V1: VPA’e maruz kalmış anne-1, V2: 
VPA’e maruz kalmış anne-2, V3: VPA’e maruz kalmış 
anne-3, V4: VPA’e maruz kalmış anne-4, V5: VPA’e 

maruz kalmış anne-5). 
 
VPA grubundaki 48 yavrunun 30’u malformasyona 
sahiptir, kontrol grubunda ise herhangi bir malformas-
yon gözlemlenmemiştir. Görülen malformasyonlar 
kuyruk kırılması (Şekil 2), patilerde parmak benzeri 
oluşumlar (Şekil 3) ve arka ayak duruş deformitesi ve 
gözlemsel olarak tespit edilen motor kuvvet kaybıdır 
(Şekil 2F). Bu malformasyonlardan 1, 2 ve 3. annenin 
yavrularında kuyruk kırılması, 4 ve 5. annenin yavru-
larında patilerde parmak benzeri oluşumlar ve yine 3. 
annenin bir yavrusunda ise arka ayakta görülen duruş 
deformitesi ve motor kuvvet kaybı gözlemlenmiştir.  
VPA’e maruz kalmış toplam 48 hayvandan 22’si 
(%45,83) kuyruk malformasyonuna, 8’i (%16,66) 
patilerde parmak benzeri oluşumlara ve 1’i (%2,08) 

arka ayakta görülen duruş deformitesi ve motor kuv-
vet kaybına sahiptir. Malformasyonları cinsiyetlere 
göre değerlendirdiğimizde, VPA’e maruz kalmış 30 
erkeğin 15’inde (%50,3), 18 dişinin 7’sinde (%38,88) 
kuyruk malformasyonu görülmektedir. Patilerde par-
mak benzeri oluşumlar 30 erkeğin 3’ünde (%10) ve 18 
dişinin 5’inde (%27,77) görülmektedir. VPA’e maruz 
kalmış 48 hayvan içinde yalnızca bir erkekte arka 
ayak deformitesi ve motor kuvvet kaybı göründüğü 
için bu malformasyonun erkeklere oranı %3,33’tür 
(Şekil 4). VPA’e maruz kalmış hayvanlar malformas-
yonlar açısından değerlendirildiğinde cinsiyete göre 
anlamlı bir fark görülmemektedir (p>0.05) 

 
Şekil 2: 

Gözlemlenen kuyruk malformasyonları ve lokasyonla-
rı. A) Kuyruk malformasyonu görülmeyen kontrol 

grubu sıçan, B) Kuyruğun baş kısmında görülen kırıl-
ma, C) Kuyruğun orta kısmında görülen kırılma, D) 

Kuyruğun son kısmında görülen kırılma, E) Kuyruğun 
iki bölgesinde görülen kırılma, F) Kuyruğun sonunda 

görülen kırılma ve arka ayakta görülen duruş  
deformitesi. 

 
Şekil 3: 

Ekstra parmak benzeri malformasyonlar. I: görülen 
en büyük ekstra parmak benzeri yapı, V: görülen en 
küçük ekstra parmak benzeri yapı. Oklar malformas-

yonun yerini göstermektedir. 

 
Şekil 4: 

VPA grubu yavrularda görülen malformasyonların 
cinsiyete göre oranı (ndişi: 18, nerkek: 30). 
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Kuyruklarda görülen kırılmalar lokasyona ve kırılma 
ciddiyetine göre değerlendirilmiştir. 0 ile 3 arası skor-
lanan kırılma ciddiyeti kuyruktaki kırılma açısını 
değerlendirmek için kullanılmıştır. 3 numaralı annenin 
yavruları kuyruk kırılması bakımından VPA’ten daha 
çok etkilenmiştir (Şekil 5A). 
Kuyruk boyutları incelendiğinde, normalden kısa 
kuyruk görülmemiştir.  Kuyruğun baş kısmında görü-
len kırılmalar kuyruktaki diğer bölgelere göre daha 
fazla görülmüştür (Şekil 5B).  
 

 
Şekil 5:  

Gözlemlenen kuyruk malformasyonlarının ciddiyet ve 
lokasyona göre değerlendirilmesi. A) Kuyruk malfor-
masyonlarının annelere göre ciddiyet katsayıları. 3 

numaralı annenin yavruları, 1 numaralı annenin yav-
rularına göre daha ciddi kuyruk malformasyonlarına 

sahiptir (p<0.05). B) Kuyruk malformasyonlarının 
annelere göre lokasyonları. 

 
Hayvanlar yetişkinliğe ulaştıklarında tekrar incelenen 
kuyruklarda düzelme görülmemiştir. Bazı hayvanların 
kuyrukları gelişmeyle birlikte kötüye gitmiştir. Şekil 
6’da da belirtildiği gibi P22’de değerlendirildiğinde 
ciddiyet skoru 1 olan sıçan P100’de değerlendirildi-
ğinde ciddiyet skoru 3’e çıkmıştır (Şekil 6).  

 
Şekil 6: 

VPA’e maruz kalmış sıçanda görülen kuyruk malfor-
masyonunun zaman içinde değişimi. 

Tartışma 

Otizm spektrum halinde farklı çeşit ve ciddiyetlerde 
davranışsal ve fiziksel semptomlara sahip bir bozuk-
luktur. 4:1 oranıyla erkeklerde daha sık görülürken, 
otizmli hayvan modellerinde davranış testleri incelen-
diğinde her ne kadar bu oranın korunduğunu bildiren 
çalışmalar varsa da cinsiyetler açısından fark görül-
mediğini bildiren çalışmalar da mevcuttur12;28;29. Saft 
ve diğerleri (2014) VPA’in malformasyonlar üzerine 
etkisini araştırmak için yaptıkları çalışmada 25 sıçan-
da gördükleri kuyruk malformasyonunun 16 erkek, 9 
dişide olduğunu raporlamıştır26. Ruhela ve diğerleri 
(2017) ise gözlemledikleri kuyruk, diş ve genital mal-
formasyonların hepsinin erkek sıçanlarda daha çok 
göründüğünü raporlamıştır25. Kuyruk malformasyon-
ları açısından değerlendirildiğinde çalışmamızda 
VPA’e maruz kalmış erkek sıçanlarda dişi sıçanlara 
göre daha fazla görülmesine rağmen oranlar arasında-
ki bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 
Otizmin spektrum bozukluğu olması ve tanısı için 
birçok kritere ihtiyaç duyması nedeniyle oluşturdu-
ğumuz modelde cinsiyet farkının belirginleşebilmesi 
için ek çalışmalar gerektiği düşünülmektedir. 
VPA kullanılarak oluşturulan kemirgen otizm model-
lerinde iskelet sisteminde çeşitli malformasyonlar 
görüldüğü bildirilmektedir30;31. Servikal ve lumbar 
kaburgalarda deformasyonlar, ekstra servikal omurga 
oluşumu, torasik omurgalarda kaynama gibi malfor-
masyonlar VPA’e maruz kalmış sıçanlarda görülebi-
len iskelet malformasyonlarından birkaçıdır30. VPA’e 
maruz bırakılan C57BL/6 farelerinde embriyonik 
uzuvlarda azalmış hücreiçi pH post aksal ektrodaktili 
oluşumuna neden olduğu bildirilmiştir32. Paradis ve 
Hales (2012) VPA’in uzuv gelişimi üzerinde genetik 
engelleme yaptığını öne sürmüştür. Histon deasitilaz 
mekanizmasında inhibitör etkiye sahip olmayan ve 
VPA’in amid türevi olan valpromid kullanarak yaptık-
ları çalışmalarında, hayvanların uzuv gelişimlerinin 
etkilenmediğini göstermişlerdir31. Ruhela ve diğerleri 
(2017) malformasyonları inceledikleri çalışmalarında 
2 yavruda pati malformasyonu gözlemlediklerini ra-
porlamıştır25. Yine aynı grup çalışmalarında 1 erkek 
sıçanda arka ayak motor kuvvet kaybı gördüklerini 
raporlamıştır. Paradis ve Hales’in (2012) bulguları bu 
durumun VPA’in epigenetik mekanizmalar üzerinden 
uzuvlarda kıkırdak ve kemik dokuları oluşumunu 
etkilemesi nedeniyle gerçekleşmiş olabileceğini dü-
şündürtmektedir31. Çalışmamızda embriyonik dönem-
de VPA’e maruz kalan sıçanlardan birinde gözlemle-
diğimiz arka ayak duruş deformitesi ve motor kuvvet 
kaybı Paradis ve Hales (2012)’in önerdiği gibi VPA’in 
uzuv gelişimi üzerindeki etkisinden dolayı gözlem-
lenmiş olabileceği gibi, enjeksiyon sırasında ilacın eşit 
dağılmaması ya da enjektörün embriyoya verdiği 
zarardan kaynaklanabileceğini de düşündürmektedir. 
Çalışmamızda VPA’e maruz kalmış 48 hayvanın 
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8’inin patilerinde farklı boyutlarda parmak benzeri 
oluşumlar görülmüştür. Bildirdiğimiz kuyruk deformi-
teleri, parmak benzeri oluşumlar ve arka ayakta görü-
len duruş deformitesi prenatal VPA maruziyeti sonrası 
görülmesi muhtemel iskelet malformasyonlarına örnek 
olarak verilebilir.  
Görülen iskelet sistemi malformasyonları arasında 
yüksek oranda görülen kuyruk deformasyonları kuy-
ruk kısalması, kuyruğun çeşitli bölgelerinde oluşan 
kırılma ve bükülmeler olarak bildirilmektedir25;26. 
Bunların arasında kuyruğun ortasında görülen basit 
kırılma en sık rastlanılan kırılma çeşididir26. Çalışma-
mızda bildirdiğimiz malformasyonlarda en sık görülen 
malformasyon olan kuyruk deformiteleri arasında 
normalden kısa kuyruk görülmemiştir. Kırılmalar 
arasında en çok kuyruğun başında kırılma görülmüştür. 
Literatürden farklı olarak kuyruklardaki kırılmalar 
ciddiyet açısından da değerlendirilmiştir25;26. Kırılma 
açısında görülen farklılıklar VPA’in teratojenik etkisi-
ne karşı bireysel farklılıklardan kaynaklı olabileceği 
düşünülmektedir. Kuyruğun baş, orta ve sonunda 
görülen çeşitli ciddiyetlerdeki kuyruk kırılmalarına 
neden olan farklılıklar ek çalışmalarla incelenmelidir. 
Çalışmamızda gözlemlediğimiz farklı annelerin yavru-
larındaki farklı malformasyon türleri, ve kuyruk mal-
formasyonlarında görülen farklı lokasyonlar embriyo-
nik dönem etkisini düşündürücü niteliktedir. Sıçanlar-
da kuyruk notokordu 12-13. embriyonik gün arasında 
oluşur ve bu süre içinde maruz kalınacak teratojenik 
ajanın kuyruk oluşumunda deformasyonlara neden 
olduğu bildirilmektedir26;33. Çalışmamızda tüm enjek-
siyonlar E12.5’de yapılmıştır, ancak enjeksiyon öncesi 
24 saat çiftleşmeye bırakılan hayvanlar için çiftleşme 
ve konsepsiyonun gerçekleştiği kesin zaman belirsiz-
dir. 24 saatlik dilimin ilk saatleri ve son saatleri ara-
sındaki geçen süre, yaklaşık 22 günlük gebelik süresi-
ne sahip olan sıçanlar için embriyonik dönemde fark 
oluşturabilecek önemli bir zaman dilimidir.  
Çeşitli çalışmalar maruz kalınan VPA dozunun mal-
formasyonun derecesiyle korelasyonu ve farklı embri-
yonik dönemlerdeki maruziyetin farklı iskeletsel de-
formasyonlara sebep olduğu bildirilmektedir30;34;35. 
Menagola ve diğerleri (1996) artan VPA dozunun 
malformasyon frekansını artırdığını göstermişlerdir. 
Vorhees ve diğerleri (1987) doz çalışması yaptıkları 
araştırmalarında 400 mg/kg dozun 200 mg/kg dozuna 
göre malformasyon açısından daha etkin olduğunu, 
600 mg/kg dozun ise diğer dozlara göre embriyonik 
letalite açısından en etkin doz olduğunu bildirmişlerdir. 
Çalışmamızda kullandığımız 400 mg/kg VPA dozu 
otizm benzeri semptomatik model oluşturulmasında 
ve VPA’in teratojenik etkilerinin gözlemlemlenme-
sinde yeterli bir dozdur27;35.  
VPA ile indüklenmiş otizm modelleri OSB’nin çeşitli 
seviyelerde farklı semptomlara sahip bir spektrum 
bozukluğu olduğu dikkate alınarak değerlendirilmeli-
dir. Enjeksiyonlar tüm embriyoları aynı ve eşit şekilde 

etkilemeyebilir. İlacın yarı ömrü ve dokular arası geçiş 
özellikleri değerlendirmeler sırasında dikkate alınma-
lıdır. Embriyonik dönemde VPA’e maruz kalmış hay-
van modellerindeki spektral anomaliler OSB araştır-
maları için ortak bir model üzerinde uzlaşmayı güçleş-
tirmektedir.  
Çalışmamızın sonuçları embriyonik dönemde maruz 
kalınan VPA’in OSB modeli oluşturmanının yanısıra 
teratojenik etkileri olduğunu göstermektedir. Bu etki-
ler fiziksel malformasyonlar olarak karşımıza çıkmış-
tır. Fiziksel malformasyonların ve davranışsal bozuk-
lukların ilişkisi detaylı bir şekilde incelenmeye muh-
taçtır. Bu incelemeler sonrasında VPA’in farklı dozla-
rının etki derecesi malformasyonların belirteç olarak 
kullanılmasıyla anlaşılabileceği düşünülmektedir. Bu 
bilgi otizm özelliklerine yatkın endofenotiplerin ayırt 
edilmesi ve klinik ve genetik araştırmalar için otizm 
alt gruplarının belirlenmesinde önem taşıyabilir. Görü-
len malformasyonlar VPA ile indüklenmiş otizm mo-
dellerinde semptomatik kriterlerin geçerliliğini artır-
makta ve modelin spektrumunu genişletmektedir.  
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