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ÖZET 

Amaç: Ġnsanlar gün geçtikçe farklı kimyasal maddelere maruz kalmakta ve bunların sayısı 

her geçen gün artarak devam etmektedir. Gebelikte zaman zaman anne adayının kullanmak 

zorunda kaldığı ilaçlar söz konusu olabilmektedir. Ağrı kesiciler bu ilaçlardan bazılarıdır 

ve pek çok ağrı kesici özellikte preparatın gebeliğin erken döneminde kullanılmasına bağlı 

olarak fetüste çeĢitli problemler yapabildiği bilinmektedir. Bu çalıĢmada da ağrı kesici 

olarak sıklıkla kullanılan ve her çeĢit hasta profili tarafından kolaylıkla elde edilip 

kullanılma ihtimali deksketoprofen trometamol (DKT)‟  ün olası bir gebelik durumunda 

erken dönemde teratojen etkilere yol açıp açmayacağına iliĢkin daha fazla bilgi sahibi 

olmak amacıyla inceleme ihtiyacı hissettik. Bu hususta bu preparatın üretici firma 

veritabanlarında infertilite sorunu olanların kullanımının sakıncalı olduğu ile ilgili veriler 

olması nedeniyle teratojen etkileri olduğunu düĢünüp araĢtırmayı düĢündük. Bunu da gebe 

bir insanda denemenin zorlukları ve etik problemleri nedeniyle çalıĢmanın tavuk 

embriyoları üzerinde yapılmasına karar verdik. 

Yöntem: ÇalıĢmada 96 adet (60 ± 5 gr) spesifik, patojen içermeyen Broiler cinsi döllenmiĢ 

tavuk yumurtası kullanıldı. ÇalıĢma kendi içerisinde 2 ayrı çalıĢma olarak kurgulandı. Ġlk 

aĢamada, etken maddenin infertiliteye etkisinin araĢtırılması planlandı. Bu amaçla, deney 

gününe kadar ortalama +18
o
C‟ de bekletilmiĢ olan patojen olmayan 36 tavuk yumurtası iki

eĢit gruba ayrıldı. Kontrol grubuna (n= 18) ise aynı hacimde %0.9‟luk steril serum 

fizyolojik çözeltisi yine aynı yöntemle uygulandı. Denek grubuna ise (n= 18), 1.43 mg/kg 

(100 mg/70kg) dozunda dexketoprofen 100 µL hacminde uygulandı (0.086 mg/yumurta) . 

ÇalıĢmanın 2. AĢamasında ise DKT‟ nin erken dönem tavuk embriyoları üzerindeki 

teratojenik etkileri araĢtırıldı. Uygun inkübasyon koĢulları sağlandıktan sonra, önceden 

belirlenen dozlarda inkübasyon gününde 3 farklı dozda Dexketoprofen Trometamol 
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uygulaması yapıldı ve insanda 1.trimester‟e denk gelen zamanda, yani inkübasyonun 

7.günü sonunda embriyolar hem morfometrik hem de histopatolojik parametreler açısından

incelendi. Açılan yumurtalar geliĢim aĢamaları açısından Hamburger-Hamilton Tavuk 

Embriyo Sınıflandırma Sistemi esas alınarak değerlendirildi. Ayrıca tüm embriyolar 

embriyo canlılığı, nöral tüpün kapalı olması, açık olması, anensefali, ensefalosel, 

gastroĢizis, extremite anomalileri, maksillofasiyal anomaliler ve embriyolojik geliĢimin 

yetersiz olması gibi teratojenite parametreleri göz önünde tutularak değerlendirildi. 

Sonuçlar istatiksel olarak SPSS V22.0 programı ile analiz edildi. 

Bulgular: Ġlaç verilen grupta verilmeyen gruplara göre embriyotoksisite ve teratojenite 

açısından anlamlı fark vardı. DKT verilen gruplarda embriyotoksisitenin arttığı görüldü. 

Ayrıca supraterapötik dozda 2 adet (anensefali ve gastroĢizis) morfolik anomali tespit 

edildi. 

Sonuç: ÇalıĢmamızda grupların istatistiksel analizinde dexketoprofen trometamol (DKT)‟ 

ün artan dozlarda embriyotoksik ve teratojenik etkisinin olduğu belirlendi.  

Anahtar Kelimeler: Gebelik, dexketoprofen trometamol, tavuk embriyosu, teratojenite, 

embriyotoksisite 

Sayfa Adedi: 80 

DanıĢman: Dr. Öğr. Üyesi Abdullah TOK 
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TROMETAMOL USED AS NONSTEROID ANTI-INFLAMMATORY ON EARLY 

CHICKEN EMBRYOS 

(Specialization Thesis ) 

MD ġakir AYDOĞDU 

KAHRAMANMARAS SÜTÇÜ IMAM UNIVERSITY 

FACULTY OF MEDICINE 

OCTOBER 2019 

ABSTRACT 

Objective: People are exposed to different chemicals day by day and their number is 

increasing day by day. The expectant mother may have to take medication from time to 

time during pregnancy.  Painkillers are some of these drugs and it is known that many 

painkillers can cause various problems in fetus due to the use of the preparations in early 

pregnancy. We also conducted this study in order to have more information about whether 

dexketoprofen trometamol (DCT), which is frequently used as a painkiller and is easily 

obtained and used by all kinds of patient profiles, will cause teratogenic effects in the early 

period of a possible pregnancy.In this regard, we thought to investigate teratogenic effects 

of this preparation since there are data in the manufacturer's databases that the use of 

infertility problems is objectionable. We decided that the study should be performed on 

chicken embryos because of the difficulties and ethical problems of trying this in a 

pregnant person. 

Materials and Method: In this study, 96 (60 ± 5 gr) specific, pathogen-free Broiler type 

fertilized chicken eggs were used. The study was designed as two separate studies. In the 

first stage, it was planned to investigate the effect of the active substance on infertility. For 

this purpose, 36 non-pathogenic chicken eggs which were kept at + 18oC until the 

experiment day were divided into two equal groups. The same volume of sterile saline 

solution of 0.9% was applied to the control group (n = 18). In the subject group (n = 18), 

dexketoprofen was administered in a volume of 100 µL (0.086 mg / egg) at a dose of 1.43 

mg / kg (100 mg / 70 kg).In the second stage of the study, teratogenic effects of DCT on 

early chicken embryos were investigated. After appropriate incubation conditions, 3 
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different doses of Dexketoprofen Trometamol were applied on the predetermined day of 

incubation and embryos were examined for both morphometric and histopathological 

parameters at the time corresponding to the 1st trimester, ie at the end of the 7th day of 

incubation.Hatched eggs were evaluated according to Hamburger-Hamilton Chicken 

Embryo Classification System. In addition, all embryos were evaluated by considering 

teratogenicity parameters such as embryo viability, neural tube closed, open, anencephaly, 

encephalocele, gastrochisisis, extremity anomalies, maxillofacial anomalies and inadequate 

embryological development. The results were analyzed statistically with SPSS V22.0 

program. 

Results: There was a significant difference in embryotoxicity and teratogenicity in the 

drug-treated group compared to the non-treated groups. Embryotoxicity was increased in 

DKT groups. In addition, two morphological anomalies (anencephaly and gastro-schizis) 

were detected in the supratherapy dose. 

Conclusion:  In our study, it was determined that dexketoprofen trometamol (DKT) had 

embryotoxic and teratogenic effects in increasing doses. 

Keywords:  Pregnancy, dexketoprofen trometamol, chicken embryo, teratogenicity, 

embryotoxicity 

Page Number:  80 

Advisor: Asst. Prof. Dr. Abdullah TOK 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ

GeliĢen dünya düzeninde insanoğlunun karĢılaĢtığı kimyasallar, ilaçlar ve çevre kirleticileri 

giderek artmaktadır. Bu kimyasal maddelerin embriyotoksik veya teratojenik etkileri 

konusunda yeterli araĢtırma yapılması, gebelikte fetüsün baĢına neler gelebileceği ve 

alınması gereken tedbirler açısından önem arz etmektedir. AraĢtırmacılar bu amaca yönelik 

çeĢitli çözümler üretmeye çalıĢmıĢlardır. Gebelerde ilaçların prospektif etkilerine yönelik 

yapılacak çalıĢmalar etik sorunlar nedeniyle tüm dünyada sınırlıdır. Bu sebeple 

araĢtırmalarda sıçan, fare, tavĢan, gine domuzu, köpek, domuz, koyun gibi genel kabul 

görmüĢ çeĢitli deney hayvanları kullanılagelmiĢtir (1,2).  

Ancak bilinen hayvan deneylerine alternatif olabileceği düĢünülen ve daha etik bir 

yöntem olduğuna inanılan tavuk ve balık embriyoları ile yapılan çalıĢmalar bu türden 

araĢtırmalar için çok daha uygun modellerdir. Eski tarihlere bakıldığında 1994 ve 1997 

yılında yapılan bir çalıĢmada erken dönem tavuk embriyolarının acı hissinin geliĢmediği 

konusuna dikkat çekilerek, bu nedenle kanatlı yumurtalarının araĢtırmalarda diğer hayvan 

deneylerine önemli bir alternatif olabileceğinin altı çizilmiĢtir (3,4). 

Teratojenite ve embriyotoksisite çalıĢmaları söz konusu olduğunda pek çok memeli 

deney hayvanının kullanıldığı görülse de, uygulama kolaylığı,  hızlı sonuç alınması, daha 

ekonomik olması ve etik kurul gerekmemesi gibi sebeplerle son yıllarda zebra balıklarının 

(5) ve baĢta tavuk olmak üzere çeĢitli kanatlıların embriyoları (döllenmiĢ yumurtaları)

giderek daha popüler olmaya baĢlamıĢtır. Kanatlı embriyoları söz konusu olduğunda tavuk 

embriyoları literatürdeki en geniĢ çalıĢma grubunu oluĢturmaktadır. 

ÇalıĢmamızı tavuk embriyoları üzerinde yapmamızın sebeplerini aĢağıdaki gibi 

sıralayabiliriz. 

1- ÇalıĢma 3.trimesterden önce sonlandırıldığında tavuk embriyoları deney hayvanı

statüsüne girmemektedir. Çünkü bu döneme kadar embriyonun acı duyusunun

henüz geliĢmediği kabul edilmektedir. Bu nedenle de etik kurul izni alınmasına

gerek duyulmamaktadır.

2- ÇalıĢmayı yapmak için deney hayvanı kullanımı ile ilgili sertifika

gerektirmemektedir.

3- Maliyeti; fare, sıçan veya tavĢana kıyasla çok daha düĢüktür.

4- Hareketsiz yapılar oldukları için deneyin kontrol altında tutulması çok daha

kolaydır. Bu da deneydeki hata payını düĢürmektedir.

5- ÇalıĢmanın en fazla 15 gün içerisinde tamamlanması büyük bir avantajdır.
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6- Deney hayvanları kullanımı ile ilgili klavuzlarda geçen “eğer mümkün ise 

çalıĢmanın deney hayvanı kullanılmadan yapılması” maddesi ile uyumludur.  

7- Hayvan deneylerinde olduğu gibi anne konumundaki deneğe her hangi bir iĢlem 

yapılmıyor olması etik açıdan çok daha makuldür. 

8- Embriyonun annenin beslenme ve bakım Ģartlarından etkilenmeyecek olması 

 

Yukarıda sayılan nedenlerden dolayı çalıĢmanın tavuk embriyoları ile yapılmasına 

karar verilmiĢtir.  

Literatüre bakıldığında nonsteroid anti inflamatuar ilaçlar (NSAĠĠ) hakkında bazı 

çalıĢmalar (6,7) olmasına rağmen sıklıkla kullanılan dexketoprofen trometamol‟ün 

embriyolar üzerindeki etkilerini inceleyen daha önceden yapılmıĢ herhangi bir çalıĢma 

yoktur.  

Sıklıkla ağrı kesici olarak kullanılan NSAĠĠ ların prospektüs bilgilerinde infertilite 

Ģikayeti olanların ilacı dikkatli kullanması ile ilgili uyarılar olması da bizi ayrıca olası 

embriyotoksisite ve teratojenite risklerine karĢı araĢtırma yapmaya sevk etmiĢtir.  

Kadınlar genel olarak hamilelik döneminde aĢağıda ki 4 nedenden dolayı ilaç 

kullanma ihtiyacı hissederler; 

 Gebe olduğunu bilmeden alanlar 

 Gebelikte takviye amacıyla verilen ilaçları kullananlar 

 Kronik hastalığı sebebiyle hastalığına özgü ilaçları kullananlar veya  

 Gebelikte yeni ortaya çıkan bir hastalık nedeniyle ilaç baĢlanma ihtiyacı olan 

hastalardan oluĢur. 

Yukarıdaki sebeplerden ilkinde olduğu gibi çoğu kadın bir sonraki menstrüel 

kanamasının olmaması üzerine gebe olup olmadığını araĢtırma gereksinimi hissetmektedir. 

Yapılan gebelik testleri pozitif geldiğinde ise gebeliğin ilk bir ayı geride kalmıĢ ve 

herhangi bir ilaca maruz kalmıĢ olabilmektedir. Bu sebeple karĢılaĢılan bu ilaçların veya 

kimyasal maddelerin teratojenik etkisinin bilinmesi gebelik döneminde kullanımının ne 

kadar güvenli veya riskli olduğunu ortaya koymak adına oldukça önemlidir.  
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Teratojenite ve Teratojenik Etki Mekanizmaları 

2.1.1. Teratojenite ile ilgili tanımlar 

Teratojen: Embriyolojik ve fetal dönemlerde karĢılaĢılması durumunda fetüsün morfolojik 

geliĢimini bozan ve çeĢitli patoloji ve anomaliler oluĢturan bazı bakteriler ve virüsler, 

kimyasallar, fiziksel faktörler, çevresel ajanlar veya ilaçlara verilen isimdir (8).  

Teratojenezis: Kadınlarda hamilelik döneminde maruz kalınan çeĢitli maddelerin (ilaç, 

radyasyon, v.s.) plasentadan fetal dolaĢıma geçip fetüste geliĢim veya Ģekil bozukluklarına 

ve hatta ölüme kadar gidebilen durumlara neden olmasına denir (8).  

Teratoloji: Teratojenlere maruziyet sonrası meydana gelen doğumsal anomalileri 

inceleyen bilim dalıdır (8). 

2.1.2.Teratojenite Epidemiyolojisi 

Amerika BirleĢik Devletleri „nde bildirildiği üzere tüm doğumların %3‟ ü anomalili ve bir 

yıldaki anomalili doğan bebek sayısı ise 120,000 civarındadır (9). Ġlaç kullanımı nadir 

görülen bir doğum kusuru nedenidir, ancak bazı ilaçlar doğum kusuru geliĢtirme olasılığını 

artırabilir (10). Doğumların çoğunda fetal teratojenik etkinin sebebi belli değil iken, dörtte 

birinde genetik faktörlere, %10‟unda çevresel etkenlere, %3‟ünde kromozomal anomalilere 

ve %3‟ünde de gebelikte karĢılaĢılan ilaç, enfeksiyon ve radyasyon gibi etkenlere bağlı 

olduğu belirtilmiĢtir (10). Doğum sonrası ilk bir yılda anomali nedenleri arasında ilaçlar 

sadece %1‟lik kısımı iĢgal eder (11). Bu oran ilk bakıĢta az gibi görünse de ilaca maruz 

kalımın önlenebilir ya da kontrol altına alınabilir bir neden olduğu düĢünüldüğünde %1‟lik 

oranın önemi artmaktadır. Fransa‟da kadınların hamilelik döneminde nerdeyse tamamında 

(%99) en az bir ilaç kullandığı bir çalıĢmayla gösterilmiĢtir (12). 
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Tablo 1. Doğum sonrası ilk 1 yılda gözlenen anomali nedenleri (10,13). 

 

Olası Nedenler                                                                             Görülme Sıklığı(%)  

                                                           

Bilinmeyen Sebepler…………………………………………………………....65-75 

Poligenik 

Teratojenlerin etkileĢimleri    

GeliĢim hataları 

Multifaktöriyel (genler ve çevresel etkileĢim) 

Genetik …………………………………………………………………..15-25 

Otozomal ya da cinsiyete bağlı genetik hastalıklar 

Kromozomal bozukluklar 

Yeni mutasyonlar 

Çevresel……………………………………………………………………………..10 

Maternal alkol bağımlılığı, Diabetes Mellitus, Endokrinolojik Bozukluklar, 

Sigara,ve Düzensiz ve yetersiz beslenme……………………….……….4 

Enfeksiyonlar: Kızamıkçık, Toksoplazma, Sifiliz, Heıpes siınpleks (HSV),  

Sitomegalovirüs (CMV), Varisella zoster (VZV), Parvo virüs 19……..3 

Mekanik sorunlar: Amniyotik Band Sendromu, kordbasısı……………..1-2 

                Kimyasallar, ilaçlar, yüksek doz radyasyon, yüksek ateĢ…….…..…< 1  

2.1.3. Embriyonun geliĢme dönemlerine göre teratojen ajana duyarlılığın değiĢmesi 

Ġnsanlarda gebelik süresi ortalama 280 gündür. Fetal dönemden önceki dönemlere 

embriyonel dönem adı verilir ve ortalama 60 gündür. Organogenezis en çok bu dönemde 

gerçekleĢir (8).  

Embriyonel dönemin aĢamaları aĢağıda verilmiĢtir:  

1. Blastokist oluĢumu (preimplantasyon): Fertilizasyonu takip eden ilk 5-8 

günlük dönemidir (13). 

2. Ġmplantasyon: Fertilizasyondan sonraki 8–13. gün arasını kapsar. Bu ilk 2 

dönemde de genellikle “hep ya da hiç kuralı” geçerlidir (14). Bu kurala göre embriyo, ya 

normal geliĢimini sürdürür ya da ölür ve rezorbsiyona uğrar. 

3. Erken post-implantasyon: Ġmplantasyondan sonra nöral plağın oluĢumuna 

kadar olan dönemdir. Gebeliğin 14–17. günlerini kapsar. Hücrelerin bölünme ve 
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farklılaĢmasının en aktif ve hızlı olduğu zaman dilimi olduğu için teratojenik etkiler en 

fazla bu dönemde görülür (13). 

4. Organogenez evresi: Fertilizasyondan sonraki üç ve sekizinci haftalar arası 

dönemdir. Bu dönemde birçok organ sisteminde farklılaĢma gerçekleĢmektedir. 

Teratojenlere en duyarlı olunan dönemdir (8). Nöral tüpün kapanmasındaki yetersizlik 

genelde 17-30.  günlerde alınan teratojene, kalp anomalileri ise 6,5-8 haftalar arasında 

karĢılaĢılan teratojenik ajana bağlı meydana gelir.  

5. Fetal dönem: Sekizinci haftadan gebelik sonuna kadar olan dönemdir. Fetüsün 

büyüme ve geliĢimini etkiler. Teratojene maruz kalınması durumunda, her bir deformasyon 

çeĢidi için farklı önem arz eden belli dönemler vardır (ġekil 1) (16). Bu nedenle, gebelikte 

maruz olunan bir etken, karĢılaĢıldığı güne göre farklı deformasyonlar yapar (15). 

 

 

ġekil 1. Gebelik dönemleri ve teratojenik etkileri (Kırmızı Ģeritler Anomali geliĢim riski 

yüksek dönemler, sarı Ģeritler riskin az olduğu dönemleri ifade etmektedir) (16). 

2.1.4. Teratojenik etki mekanizmaları 

Teratojenik etkinin meydana gelmesinde gebeliğin hangi haftasında olduğu ve teratojen ile 

temas süresi önemlidir. Ayrıca teratojen maddenin plasental geçiĢinin olması da gereklidir. 
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Plasentadan geçiĢler pasif difüzyon kurallarına göre meydana gelir. Bu sebeple lipid/su 

partisyon katsayısı yüksek, küçük moleküllü ve noniyonize bileĢiklerin plasental geçiĢi 

kolay olur. Ayrıca kiĢinin yaĢ, vücut ağırlığı, cinsiyeti, ilacın vücuda alınma Ģekli, zamanı, 

çevresel etmenler ve beslenme ile genetik faktörler ilaçların farmakokinetiğini belirleyen 

diğer nedenlerdir. Bazı maddelerin ise kendileri teratojenik olmayıp metabolitleri 

teratojenik etki gösterebilirler (8,13). 

James Wilson Teratoloji El Kitabında 1977'de yayınladığı altı teratoloji ilkesi önerdi. 

Tanımladığı altı ilke Ģunlardır (17); 

1. Teratogeneze duyarlılık, embriyonun genotipine ve çevresel faktörlerle nasıl 

etkileĢime girdiğine bağlıdır. 

2. Teratojenik ajanlara duyarlılık, maruziyet sırasında hangi geliĢim aĢamasında 

olduğuna göre değiĢir. 

3. Teratojenik ajanlar, anormal embriyojenezi baĢlatmak için hücre ve doku geliĢimi 

üzerinde spesifik yollarla hareket eder. 

4. Anormal geliĢimin son belirtileri fonksiyonel bozukluk, büyüme geriliği 

malformasyon ve ölümdür. 

5. Olumsuz çevresel etkilerin, geliĢmekte olan dokulara maruziyeti, ajanın yapısına 

bağlıdır. 

6. Anormal geliĢimin belirtileri doz miktarı arttıkça artar (17). 

2.2. Teratojen Etkili Ġlaçlar ve Yol Açtığı Anomaliler 

Ġlaç kullanımı sonrasında meydana gelen fetal anomaliler her geçen gün artmaktadır. 

Teratojenik etkili ilaçlar uzunca bir liste oluĢturmaktadır. Bilinen ilk teratojenik ajan 

talidomiddir (18). Bu ilacı kullanan gebelerin beĢte birinde doğumsal fetal anomali 

meydanana gelmiĢtir (Tablo2).  

Epilepsisi olan gebelerde fenitoin kullanımı sonrası fetal anomali geliĢim riski %1 

olsa da bu oran önemli olup aileler bu konuda anlaĢılır ve kapsamlı bir Ģekilde 

bilgilendirilmelidir. Epilepsili gebelerin tedavisini planlarken fetal anomali yapmayan 

ajanlar tercih edilerek bu risk ortadan kaldırılmalıdır. Bu yüzdendir ki hangi ilaç ne kadar 

ve nasıl etki gösterir bilinmeli ve araĢtırmalar bu konuda artırılmalıdır. 
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Tablo 2. Teratojenik etkili olduğu bilinen çeĢitli ilaçların gebelerde anomalili doğum 

oranları (19). 

 

Tablo 3. Fetus üzerine toksik etkili ilaçlar ve yaptığı toksik etkiler (10, 13, 19, 20 ). 

Ġlaçlar                                               Etkileri 

Aminopterin, Metotreksat  Büyüme geliĢme geriliği, mikrosefali, 

meningomiyelosel, zeka geriliği, hidrosefali, yarık 

damak 

Androjenler  Yüksek dozlarda diĢi fetüste ilerde ses kalınlaĢması, 

kıllanma, adaleli (kaslı) vücut yapısı ve erkek fetüste 

hipospadias 

Anjiyotensin DönüĢtürücü 

Enzim Ġnhibitörleri 

(ACEĠ) 

 

 

2. ve 3. trimester dönemlerinde fetal böbrek 

kanlanması azalması ile sonlanan fetal hipotansiyon 

sendromu, anüri, oligohidramniyoz,pulmoner geliĢim 

bozukluğu,  kraniyal kemiklerde geliĢim azlığı 

Ġzoniyazid (INH) ve Para-

aminosalisilik asit( PAS) 

 Bazı merkezi sinir sistemi (MSS) anomalilerinde 

artma. 

Kahve ( Caffeine)  Normal kullanımda teratojenite ile ilgisi 

kanıtlanmamıĢtır. Ancak yüksek miktarda maruz 

kalımda, abortus riskinin arttığı ifade edilir ancak bu 

konudaki bilgiler tartıĢmalıdır. 

Kokain  Gebelik kayıpları 
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Kumarin türevleri  Nazal hipoplazi, intrauterin büyüme geriliği(ĠUGR) 

Dietilstilbestrol (DES)  Genital anomaliler, adenozis, ergenlikte vajinanın 

berrak hücreli karsinomu (risk oranı 1/1000, 

1/10,000) 

Etil alkol  Fetal alkol sendromu, mikrosefali, zeka geriliği, 

ĠUGR, tipik fasyal dismorfogenezis, kulak 

anomalileri 

Ġyonizan radyasyon 

(20 rad üzerindeki 

değerler) 

 Mikrosefali, ĠUGR , yüksek değerlerde mental 

retardasyon 

Lityum tedavisi  Kronik kullanımda Ebstein Anomalisi ve diğer 

anomaliler 

Minoksidil  Yeni doğanda kıllanma artıĢı (Hirsutizm) 

Metimazol  Aplazi kutis 

Misoprostol  Aterosklerozis ,  ekstremite geliĢim bozuklukları , 

Mobius sendromu 

Penisilamin  kollajen bozukluğu, kutis laksa, eklemlerde 

hiperfleksibilite 

Progestin tedavisi  Yüksek dozlarda maskülinizan etkiler 

Propiltiourasil  Yenidoğanda guatr 

Talidomid Kalp anomalilerinden en sık ventriküler septal 

defekt (VSD) yapar. Aynı zamanda sağırlık, 

fokomeli ve gastrointestinal geliĢim kusurları 

Trimetorfin (NTD)Nöral tüp defekti 

2.3. Gebelikte Ġlaç Kullanımı 

Gebelik, ilaç tedavisinin özel bir endiĢe oluĢturduğu özel bir fizyolojik durumdur. Ġlaçlar 

gebelikte risk oluĢturabildiğinden ve tüm riskler bilinmediğinden, gebelerde mümkün 

olduğu kadar az ilaç kullanımı uygulanmalıdır. Çünkü hamilelik fizyolojisi, kullanılan 

ilaçların farmakokinetiğini etkiler ve bazı ilaçlar fetüse ulaĢabilir ve zarar verebilir. 

Gebelikte farmakolojik tedavinin tamamen önlenmesi mümkün değildir ve bazı kadınlar 

sürekli ve aralıklı olarak tedavi gerektiren tıbbi durumlarla (örneğin astım, epilepsi, 

hipertansiyon) gebeliğe girdiklerinden tehlikeli olabilir. Ayrıca hamilelik sırasında yeni 

tıbbi problemler ortaya çıkabilir ve farmakolojik tedavi gerektiren hastalıklar 

Ģiddetlenebilir (örneğin migren). Hamilelik sırasında verilen bazı ilaçların doğmamıĢ 

çocuğa zarar verebileceği gerçeği, tıbbi tedavide klasik sorunlardan biridir. 
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Günümüzde hamilelerin %80-90‟nın en az bir ilaç kullandığı yapılan araĢtırmalarda 

ortaya koymuĢtur. Kullanılan ilaç çeĢidi 1976-1978 yılları arasında ortalama 2,5 iken, 

2006-2008 yılları arasında 4,2 olmuĢtur (23, 24, 25). Yapılan baĢka bir çalıĢmaya göre ise 

en çok kullanılan ilaçlar arasında ilk sıralarda antibiyotikler ve analjezikler yer almaktadır 

(26). Gebeliğinde yalnızca bir ilaca veya etken maddeyle karĢılaĢmıĢ gebe sayısı %10‟dur. 

Ġlk trimester ilaç kullanım oranı %83,6 olup bu gebelerin neredeyse tamamında 

gebeliğinden haberdar değilken ilaç kullandıkları bildirilmiĢtir (26). Gebelikte ilaç 

kullanımı ile ilgili klinik prospektif çalıĢmalar oldukça azdır (27). Talidomid kullanımına 

bağlı 1960'lı yıllarda fokomelili bir çocuk meydana gelmiĢtir (18). Ġlaçların teratojenik 

etkilerine iliĢkin çeĢitli baĢka örnekler bilinmektedir (Bkz. Tablo 3). Ġlaçların neden olduğu 

doğumsal anomalilerin, toplam doğumsal anomalilerin % 1'inden azını oluĢturduğu 

belgelenmiĢtir (10). 

Her farmakolojik tedavi müdahalesi ayrı ve her hasta için özel olarak 

değerlendirilmelidir. Örneğin, gastroözofageal reflü hastalığı (GÖR) hamilelikte sık 

görülür ve uygun ilaç seçimi zordur (28). Çoğu hasta için yaĢam tarzı değiĢiklikleri 

faydalıdır, ancak bu müdahaleler semptomları kontrol etmek için yetersizse, sıklıkla ilaç 

tedavisi gerekir. GÖR 'li hamile kadınlar için birinci basamak tıbbi tedavi, antiasitlerdir. 

Antiasitler baĢarısız olursa, histamin-2 reseptör antagonistleri ve proton pompası 

inhibitörlerinin kullanımı denenebilir. Bu ilaçların gebelikte klinik olarak önemli risklerle 

iliĢkili olduğu görünmemektedir. Nadir durumlarda, ilaçlar baĢlatılmadan önce hastalarla 

riskler ve faydalar dikkatli bir Ģekilde tartıĢılmalıdır. 

Risk/fayda değerlendirmesi ve danıĢmanlık, hastayı mevcut sağlık durumunun 

belirlenmesine dahil etmelidir. Hekim, ilaca maruz kalmanın geliĢmekte olan fetüs veya 

embriyo üzerindeki etkilerini göz önünde bulundurmalı ve fetüs geliĢiminin her 

noktasında, maternal hastalıkların kötüleĢmesi riskine karĢı dikkatli olduğu gibi, belirli 

hassasiyetleri kabul etmelidir. Hasta semptomlarını, yaĢam kalitesini düĢünmeli ve 

tedavinin risklerini ve yararlarını değerlendirmelidir. En önemli husus, altta yatan hastalık 

ve tedaviyi kesmenin veya durdurmanın sonuçlarının değerlendirilmesidir (29). 

Ġlaçların kombine kullanımı,  doğum kusurları riskinin artmasıyla iliĢkili olabilir. 

Oberlander ve arkadaĢları, tek baĢına ve benzodiazepinler ile kombinasyon halinde 

kullanılan serotonin geri alım inhibitör antidepresanlarına doğum öncesi maruz kalmanın 

ardından popülasyona dayalı konjenital anomalilerin görülme sıklığını belirlemek için bir 

çalıĢma yaptılar (30). Bu çalıĢmada, nüfus sağlığı verileri, anne sağlığı ve doğum öncesi 
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reçete kayıtları, 39 aylık bir süre boyunca (1998-2001) Britanyada Kolombiyadaki tüm 

canlı doğumları temsil eden yenidoğan kayıtlarıyla iliĢkilendirildi. Maternal hastalık 

profilleri kontrol edildikten sonra bile, doğum öncesi serotonin geri alım inhibitörleriyle 

benzodiazepinlerle kombinasyon halinde anne karnında karĢılaĢmıĢ bebeklerin, maruz 

kalmamıĢ kontrollere karĢı konjenital kalp hastalığı insidansı artmıĢtır. Serotonin geri alım 

inhibitör monoterapisi, majör konjenital anomaliler için artmıĢ risk ile iliĢkili değildi, 

ancak atriyal septal defekt insidansının artması ile iliĢkiliydi ve araĢtırmacılar riski, ilk 

trimesterde ilaç dozu ile iliĢki bulmadılar (30). 

Grigoriadis ve arkadaĢları, antidepresanların konjenital malformasyon riskinin 

artmasıyla iliĢkili olmadığı, ancak kanıtların kardiyovasküler malformasyonlar için 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu sonucuna varmıĢtır (31). Viktorin ve ark. nın 179.007 

çocuktan oluĢan populasyon temelli bir kohort çalıĢmasında, hamilelik sırasında maternal 

antidepresan ilaç kullanımı ile çocuklarda zihinsel yetersizlik arasındaki iliĢki 

incelenmiĢtir. ÇalıĢma, antidepresanlara maruz kalan 37 çocukta (% 0,9) ve 

antidepresanlara maruz kalmayan 819 çocukta (% 0,5) zihinsel yetersizlik teĢhisi 

konduğunu tespit etti. Antidepresan maruziyetinden sonraki zihinsel sakatlık riskinin, tam 

populasyon örneğinde 1.33 (% 95 CI, 0.90-1.98) ve depresyonlu kadınların alt örneğinde 

1.64 (% 95 CI, 0.95-2.83) olduğu tahmin edildi. Antidepresanlarla tedavi edilen annelerden 

doğan çocuklarda kısmi risk artmıĢ olsa da, çalıĢmada kafa karıĢtırıcı faktörler 

ayarlandıktan sonra bir iliĢki saptanmadı (32,33). 

Tedavi planlandığında fetal riski en aza indirirken verimi en üst düzeye çıkaran 

dozajları ve ilaç türlerini seçmede özen gösterilmelidir. Ġlaçların etkisini ve hangi fetal 

organların hangi fetal dönemlerde etkilenebileceğini bilmek esastır. Ayrıca, hamile 

kadınları tedavi eden sağlık hizmeti sağlayıcıları, ilaçlar hakkında bilgi toplama 

yöntemlerine aĢina olmalı ve bu amaç için en faydalı olan çevrimiçi veritabanlarının 

farkında olmalıdır. 

2.3.1. Gebelerde fizyolojik değiĢiklikler  

Gebelik toplamda ortalama kırk hafta süren, gebede fizyolojik ve  psikolojik değiĢiklikler 

meydana gelen bir dönemdir. Hamilelik döneminde birçok sistemik adaptasyon meydana 

gelir. Bunlar kardiyovasküler, pulmoner, renal, gastrointestinal değiĢikliklerdir. Bu 

değiĢiklikler fetusun büyüme ve geliĢimini sürdürebilmesi ve artan ihtiyaçların 
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karĢılanması için olması gerekli fizyolojik mekanizmalardır. Bunlar kısaca aĢağıda 

sıralandığı gibidir (21,22). 

            1)Gastrointestinal motilite azalır ve barsak hareketleri azalarak pasajdan geçiĢ 

zamanı uzar. Ġntestinal geçiĢ uzayacağından kullanılan ilacın emilimi ve kan 

konsantrasyonunu değiĢtirecektir. 

2) Serum albümin konsantrasyonu üçte bir oranında azaldığı için albüminle taĢınan 

bileĢiklerin kan konsantrasyonlarında farklılık meydana gelir. 

3) ArtmıĢ plazma ve ekstraselüler sıvı hacmi, bileĢiklerin konsantrasyonunu 

bozarak transferini etkiler. 

4) Böbrek boyutlarında bir miktar artıĢ olurken bilateral böbreklerde yaklaĢık %30 

hacim artıĢı meydana gelir. Glomerül filtrasyon hızı %50 oranında artar. 

5) Karaciğer kan akımı ve büyüklüğü gebelikte sabit kalır. Hepatomegali 

durumlarında altta yatan patoloji araĢtırılır. 

6) Kardiyak output ve hız gebeliğin 8. Haftasında hissedilir düzeyde değiĢiklik 

göstermeye baĢlar. Sol ventrikül fonksiyonu değiĢmez. 

7) Pulmoner fonksiyonlarda ve kapasitelerinde de değiĢiklikler meydana gelir. 

Oksijen tüketimi, tidal volüm ve inspiratuar kapasite artarken, total akciğer kapasitesi, 

rezidüel volüm ve fonksiyonel rezidüel kapasite azalır (21, 22). 

2.3.2.Gebelikte ilaç kullanımına iliĢkin sınıflandırma sistemleri  

Teratoloji bilgisini geniĢletmek için çeĢitli kaynaklar mevcuttur. Teratogen Bilgi Sistemi 

(TERIS) ve Reprotox, bu konuyu kapsayan Internet veritabanlarıdır. Teratoloji Bilgi 

Uzmanlarının Organizasyonu, Amerika BirleĢik Devletleri ve Kanada'da hamilelikteki ilaç 

risklerini araĢtırmak ve iletmek konusunda uzmanlaĢmıĢ bir risk değerlendirme 

danıĢmanları ağıdır. Bunların hepsi hamilelikte ilaç kullanımı hakkında bilgi edinmek için 

yararlı kaynaklardır. Sık sık güncellenir ve özellikle hamilelikte bilinmeyen ilaçların 

reçetelenmesi durumunda sıklıkla referans alınmalıdır. MEDLINE (Medical Literature 

Analysis and Retrieval System) üzerinden yapılan birincil literatür taraması ayrıca insan 

verileri, klinik denemeler ve belirli bir ilaca iliĢkin meta analizler hakkında bilgi 

sağlayabilir (29). Son olarak, ilaç prospektüsleri toksisite hakkında bilgi sağlayabilir. 

1979'dan bu yana Gıda ve Ġlaç Ġdaresi (Food and Drug Administration-FDA), hamile 

kadınlara ilaç reçetelemede rehberlik etmek amacıyla bir etiketleme sistemi sağlamıĢtır. 

FDA, 1979‟ da hayvan ve insan çalıĢmalarından elde edilen verileri dikkate alarak 

teratojenik ilaç riskini belirleyen bir sistem geliĢtirdi. FDA, gebelikte kullanılan çeĢitli 
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ilaçları A, B, C, D ve X kategorileri olmak üzere beĢ kategoride sınıflandırır. A Kategorisi 

en güvenli kategori olarak kabul edilir ve X kategorisi kesinlikle gebelikte kontrendikedir. 

Bu, klinisyen için terapötik rehberlik sağlar. 

2008'de yapılan bir Kanada çalıĢmasında, kadınların % 19,4'ünde hamilelik 

sırasında en az bir kez FDA kategorisi C, D ve X ilaçları kullanılmıĢ, bunların en yaygın 

olanı albuterol, ko-trimoksazol, ibuprofen, naproksen ve oral kontraseptiflerdir (34). Aynı 

verileri inceleyen Yang, böyle bir maruziyeti olan kadının daha çok kronik hastalıklar, 

genç yaĢ, parite artıĢı ve düĢük sosyoekonomik düzey ile ilgili olduğunu belirtti (35). 

Ġlaç etiketlemesinde ilk düzenlemeler, 1962'de, 10.000'den fazla çocuğun 

talidomide maruz kalmasından sonra uygulandı (36). BeĢ harfli sınıflandırma sistemi (A, 

B, C, D, X) daha sonra FDA tarafından 1979'da tanıtıldı. Bu kategoriler, ilaçla ilgili 

yapılan araĢtırmaların miktarına ve kalitesine dayanarak, ilacın hamilelik veya emzirme 

döneminde güvenliğine göre geliĢtirildi. Bu kategorilerin, hamile ve emziren kadınların 

tedavisine rehberlik etmesine rağmen, yanlıĢ yorumlandığı ve kötüye kullanıldığı 

kanıtlanmıĢtır (36, 37). Ayrıca, tüm ilaçların yaklaĢık % 66'sı, bu ilaçların güvenliği 

hakkında sınırlı bilgi bulunduğunu gösteren C kategorisinde listelenmiĢtir (37). Böylece, 5 

harfli sistem ilaçların yol açtığı risklerin açıklayıcı bir özeti olan daha kapsamlı bir sistem 

lehine kaldırılıyor. 

Tablo 4.  FDA Gebelik Risk Kategorileri (24, 38, 39, 40) 
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      Tablo 5. ADEC Gebelik Risk Kategorileri (38, 42) 

 

 
  

Yeni FDA sınıflandırma sistemine ek bir gereklilik, “hamilelik” kategorisi altındaki 

hamilelikte maruz kalınma kayıtları hakkında bilgilerin eklenmesidir. Kayıt defterine 

kaydolmak veya kayıt hakkında bilgi edinmek için gereken iletiĢim bilgileri de dahil 

edilecektir. Haziran 2015‟te, FDA, A, B, C, D, X kategorizasyon sisteminden bu süreden 

sonra piyasaya giren tüm ilaçlar için yeni bir sisteme geçti ve eski kategorizasyonun, bu 

ürünler için tüm ilaç ürün etiketlerinden kaldırılmasını zorunlu kılmaktadır. Addis ve ark. 

yaptıkları bir çalıĢmada FDA, FASS (Pharmaceutical Specialties in Sweden) ve ADEC 

(Australian Drug Evaluation Committee) risk sınıflama sistemlerini karĢılaĢtırmıĢ, 236 

ilaçtan 61 tanesinin (%26) sınıflandırma sistemlerinin tamamında aynı risk kategorisinde 

olduğunu belirlemiĢtir (65,66).  
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 Dem ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada da FDA, ADEC ve TERIS risk 

kategorileri arasında zayıf-orta derecede uyum saptanmıĢtır (67). Bazı ilaçlar 

kullanıldıkları gebelik dönemine göre risk kategorileri değiĢebilmektedir. Örneğin FDA 

sınıflamasında X kategorisinde olan oral kontraseptiflerin ilk trimesterde teratojenik 

etkisinin son derece az olduğu bildirilmiĢtir (26,41). FASS oral kontraseptifleri B3 

kategorisinde sınıflandırmıĢtır (41). 

FDA gebelik risk kategorilerinin önemli eksikliklerinin olduğu Teratoloji Derneği 

üyeleri ve diğer hekimler tarafından 1990‟lı yılların ortalarına doğru konuĢulmaya 

baĢlanmıĢtır. Teratoloji Derneği‟nin katkısıyla FDA yetkilileri bu sorunları konuĢmak için 

1997 Eylül‟ünde bir araya gelmiĢtir. 

Toplantıda üzerinde durulan konular aĢağıda özetlenmiĢtir (43-45). 

1) Kullanılan harfler fazla basit ve riski tanımlamakta yetersizdir. 

2) Alfabetik sıralama yapılmıĢ olması sanki A‟dan X „e gittikçe riskinde arttığı 

gibi bir düĢünce oluĢturmasının hatalı görüĢlere neden olabileceği. 

3) Aynı kategoride yer alan ilaçların birbirlerine benzer Ģekilde teratojenite 

potansiyelleri olduğu düĢüncesine neden olması 

4) Ġlaca nasıl, hangi yolla, ne kadar ve hangi süreyle maruz kalındığı ile ilgili 

detaylı bilgi vermemesi 

5) Kategori sisteminin hayvanlarla insanlar arasında fark yaratacak bir vurgu 

yapamaması v.s. konular konuĢulmuĢtur.  

 

Bu eleĢtiri ve değerlendirmeleri dikkate alan FDA, yeni anlatım modelinin 

duyurusunu 29 Mayıs 2008‟de Amerikan Resmi Gazetesi‟nde yayınlanan yönetmelik ile 

yapmıĢtır (44, 45).  

Bu yeni modelin, doktorun klinikte hamilelere yönelik ilaç kullanımında ona daha 

iyi yol göstereceği düĢünülmektedir (45). Ancak bu anlatım sisteminde aĢırı detaycı 

davranılmamalı ve hekime anlaĢılabilir bir yönlendirme yapması gerekmektedir. 

Dezavantaj olarak bu ilaçların etkilerinin preklinik aĢamasında genelde hayvan deneylerine 

dayalı verilerden oluĢması ve gebelerde prospektif olarak araĢtırmalarının yapılamamıĢ 

olması gösterilebilir (46, 47). 

  



15 
 

Tablo 6. FDA ve ADEC Arasında Bazı Ajanların Sınıflandırılmasındaki Farklılıklar 

(38,42). 

FARMASÖTĠK AJAN                                AVUSTURALYA (ADEC)         ABD (FDA)   

Asetaminofen/ Parasetamol A B 

Asetil salisilik asit C  D 

Amoksisilin A B 

Amoksisilin + Klavilonik asit BI B 

Sefotaksim I BI B 

Loperamid B3 B 

Paroksetin C D 

Triamsinolon(Deri) A C 

2.3.3.Gebelik kategorilerine göre ilaçların sınıflandırılması 

AĢağıdaki sınıflamalar Süzer Farmakoloji Kitabından alıntıdır (19). Sık kullanılan ilaçlar 

aĢağıda kategorize edilmiĢtir. 

A kategorisine giren ilaçlar 

Demir sülfat  

Folik asit 

Levotiroksin  

Multivitaminler  

Piridoksin 

Potasyum glukonat  

Potasyum klorür  

Potasyum sitrat  

Tiamin 

Tiroglobulin 

 

B kategorisine giren ilaçlar (Süzer Farmakoloji Kitabından alıntıdır) 

Amoksisilin + klavulanik asit 

Sefalosporinler 

Ampisilin 

Enoksaparin 

Metildopa 

Difenhidramin 

Metoklopramid 

Metoprolol 

Eritromisin 

Famotidin 

Metronidazol 

Metilprednizolon 

Nitrofurantoin 

NPH insülin 

NPH/regüler insülin  

karıĢımı 

Klindamisin 

Parasetamol 
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Pantoprazol 

Ranitidin 

Ondansetron 

 

C kategorisindeki ilaçlar (Süzer Farmakoloji Kitabından alıntıdır) 

 

C vitamini 

Deksametazon 

Asetazolamid 

Betametazon 

Hyosin-N-butil bromür  

Furosemid 

Digitoksin 

Digoksin 

Domperidon 

Flukonazol 

Hepatit B aĢısı 

Ketamin 

Kolesfiramin  

Klaritromisin 

Klorpropamid  

KolĢisin 

Levofloksasin  

Ofloksasin 

Olanzapin 

Minoksidil 

Metilenmavisi 

Mefenamikasit 

Metildopa 

Moksifloksasin 

Vankomisin  

Verapamil  

 

D kategorisindeki ilaçlar (Süzer Farmakoloji Kitabından alıntıdır) 

Amikasin 

Amiodaron  

Diazepam 

Vankomisin  

Verapamil  

Zidovudin 

Hidroksiprogesteron   

Ġyot 

Povidon iyodin  

Tamoksifen 

Tetrasiklin  

Tobramisin  
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X kategorisindeki ilaçlar (Süzer Farmakoloji Kitabından alıntıdır 

 

A vitamini  

Danazol 

Desogestrel  

Finasterid 

Fluvastatin 

Kabakulak aĢısı 

Kızamık,  

Kızamıkçık aĢısı  

Talidomid 

Östrojen Konjuge  

Östradiol 

Oral kontraseptifler  

Misoprostol  

Varfarin 

Testosteron 

Ġnsan koryonik -gonadotropini(hcg)  

Siproteron asetat 

2.3.4.Gebelikte NSAĠĠ kullanımı 

NSAĠĠ tüm branĢlarda doktorlar tarafından en çok yazılan ilaçlar arasındadır. Obstetri ve 

jinekoloji polikliniklerinde hekimler tarafınfan sıklıkla reçete edilen ilaçlardır. Obstetride 

özellikle erken doğumu önleme, semptomatik polihidroamniyozu ve preeklampsiyi 

önlemede kullanılır. Jinekolojide ise primer dismenorede, çeĢitli ağrı durumlarında ve 

menorajileri tedavi etmekte kullanılmaktadır (48).  

AĢağıdaki tabloda prostaglandin sentezi inbihisyonu yapan NSAĠĠ‟ın kullanımı 

sonrası ortaya çıkabilecek durumlar özetlenmiĢtir (49). 
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Tablo 7. Gebelikte prostaglandin sentezi inhibitörü ilaç kullanmanın neden olduğu 

durumlar (49,50). 

A.Gebe ile ilgili olaylar B.Fetüs ve yenidoğanla ilgili olanlar 

- Gebeliğin uzaması - Hemostaz anormallikleri 

- Doğum eyleminin uzaması - Ġntrakraniyal kanama insidensinin artması 

- Doğumdan önce, doğumda ve - Ductus arteriosun erken kapanması 

sonrasın da kan kaybının artması - Pulmoner hipertansiyon 

- Anemi ve Preeklamptik toksemi  

2.4. Non Steroidal Anti Ġnflamatuar Ġlaçlar 

Opioid analjezik ilaçlar dıĢında kalan analjeziklere farmakolojik etki profillerine uygun 

olarak non steroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSAĠĠ) adı verilmektedir. NSAĠĠ sıklıkla akut 

ağrı, kronik ağrı ve inflamasyonda analjezik ve anti-inflamatuar ilaç olarak kullanılırlar. 

NSAĠĠ 'lerin kısaca tarihine göz attığımızda ilk kez 1820'de kolĢisin, 1860'da salisilik asitin 

tanımlandığı görülür. Bu serüven 1971'de Dr. John Wayne' in etki mekanizmaları 

konusunda yaptığı çalıĢmalar ve ilk siklooksijenaz enzimini tanımlamasıyla John Wayne‟e 

Sir ünvanı ve Nobel yolu açılmıĢtır. Sonrasında 1976‟da prostoglandin endoperoksit 

sentetaz (siklooksijenaz=COX) enzimi elde edilmiĢ, böylece NSAĠĠ' ın etki mekanizmaları, 

yan etkileri ve güvenlik profili üzerine olan çalıĢmalar baĢlamıĢtır. 1990‟ların baĢında 

COX'un tek bir molekül olmayıp, birden fazla izomerlerinin farklı iĢlevlerinin olduğunun 

gösterilmesi olmuĢ ve böylece klinik çalıĢmalarda yeni bir aĢama kaydedilmiĢtir (51). 

NSAĠĠ‟lar antimikrobiyal ilaçlardan sonra reçetede en sık yer alan ilaçlardan 

olmuĢtur. Toplumda NSAĠĠ kullanım prevalansı ise %5 olarak hesaplanmaktadır. Bu 

ilaçlar anti inflamatuar etkileri sebebiyle inflamasyonun 4 ana belirtisi olan ağrı, ödem, 

kızarıklık ve sıcaklık durumlarında kullanılırlar (52). 

2.4.1. NSAĠĠ’lerin kimyasal yapılarına göre sınıflandırılması (50, 52, 53, 54) 

I)Asidik Yapı Türevleri 

A)Karboksilik Asit Türevleri 

1.  Salisilik asit ve esterleri: Asetil salisilik asit, diflunisal, dolin salisilat, metil 

salisilat, magnezyum salisilat, salisil salisilat(salsalat) 

2. Fenamikasitler: Flufenamik asit, metafenamik asit, meklofenamik asit, 

niflumik asit 
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3. Propronik asitler: Ġbuprofen, naproksen, flurbiprofen, fenbufen, 

benaksopropen, fenoprofen, ketoprofen, indiprofen, tiaprofenik asit, soprofen, 

karprofen, oksaprozin, pirprofen 

4. Asetik asitler: Diklofenak, indometazin, etodolak, sulindak, tolmetin 

B)Enolik Asit Türevleri 

1. Pirazolonlar: Fenilbutazon, oksifenbutazon 

2. Oksikamlar: Azopropazon, piroksikam, pesoksikam, sudoksikam, tenoksikam, 

isoksikam 

 II)Asid Olmayan Türevler 

      Nabumeton 

 III)Koksibler 

      Rofekoksib, selekoksib, valdekoksib, parekoksib, etorikoksib, lumirakoksib 

(G50, 52, 53, 54) 

2.4.2. Dexketoprofen 

Deksketoprofenin farmakolojik açılımı; 2-amino-2-(hidroksimetil)-1,3- propanediol(ler)-3-

benzoil-alfa-methilbenzeneasetat; (L Ketoprofen trometamol) Deksketoprofen trometamol 

[S (+)-2-(3-benzoilfenil) propiyonik asidin trometamin tuzu], rasemik ketoprofenin aktif S-

enantiomeri olan suda çözünebilen tuzudur (ġekil 2) (G55) Rasemik ketoprofen analjezik, 

antiinflamatuar ve antipiretik bir ajandır ve prostaglandin sentezini in vitro Ģartlarda inhibe 

etme potansiyeli çok yüksek ajanlardan biridir. (R)-(-) enantiomerinin bu Ģekilde bir etkisi 

olmadığından analjezik ve antiinflamatuar etkiler (S)-(+) enantiomerinden (dexketoprofen) 

kaynaklanmaktadır. 

 

 

ġekil 2. Dexketoprofen‟in kimyasal formülü (56) 

2.4.3. Dexketoprofen  trometamol (DKT) 

Son yıllarda gittikçe yaygın bir Ģekilde ülkemizde de pazar payını büyütüp geniĢ bir kitleye 

ulaĢmayı baĢarmıĢ bir preparattır. Oral, intramüsküler ve intravenöz formları mevcuttur. 
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Ġntramusküler ve intravenöz uygulanabilen parenteral formu 2003‟te klinik tedaviye 

girmiĢtir  (57) 

Dexketoprofen trometamol, rasemik ketoprofenin aktif enantiomeri olan, aril-

propronik asit grubundan, ülkemizde yeni kullanıma giren nonselektif NSAĠĠ‟dir ve 

ketoprofene göre daha lipofilik bir ajan olan dexketoprofenin maksimum plazma 

konsantrasyonu (tmax) 0.25 ve 0.75 saatler arasındadır (58). Her 25 mg dexketoprofen‟e, 

„trometamol‟ (36.9 mg) eklenmesi serbest asit formuna göre çözünürlüğünü artırmıĢ, oral 

emiliminin daha hızlı olmasını sağlamıĢtır. Uygulanan dozun yaklaĢık % 50‟ si ilk 12 saat 

içinde modifiye olmadan idrarla atılır (58). Oral uygulamadan yaklaĢık 30 dk sonra 

Cmax‟a ulaĢır ve eliminasyonun oldukça hızlı olması nedeni ile tekrarlanan uygulamalarda 

birikime neden olmaz (58). Etkisi daha hızlı baĢlar, daha güçlü etkilidir ve gastrointestinal 

yan etkilerinin daha hafif derecede olması ketoprofene üstünlükleridir (59). Özellikle 

ortopedik cerrahileri ve diĢ patolojilerinde etkinliği ön plana çıkmıĢtır (60). 

 

 

ġekil 3. Dexketoprofen tometamol‟ ün kimyasal yapısı 

2.4.4. Dexketoprofen trometamol yan etkileri 

Ġlaçların olumsuz etki profili ile ilgili tek doz çalıĢmaları sınırlı bilgi verir. Ancak, baĢ 

dönmesi, baĢ ağrısı, bulantı ve lokal kanama gibi olumsuz etkilerin görülme sıklığı 50 

mg‟a kadar deksketoprofen trometamol ve 50 mg ketoprofen ile aktif tedavi alan gruplar 

arasında benzerdi (61). Tekrarlanan doz uygulaması değerlendirildiğinde günde 3 kez 25 

mg DKT ve günde 1 kez 50 mg ketoprofen‟i karĢılaĢtıran 3 haftalık araĢtırmada 

osteoartritli 181 hastada DKT yan etkileri daha düĢük bulunmasına rağmen istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmedi. Bu farkın herhangi bir klinik ilgisinin olup olmadığını 

değerlendirmek için daha kapsamlı ve ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır (62). 
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3. TAVUKLARDA EMBRĠYONĠK GELĠġĠM 

Yumurtalar tavukların yumurtlama kanalından çıkıĢa kadar gelmesi yaklaĢık 24-25 saat 

sürer. Bu sürede erken ve geç bölünme aĢamaları görülür. Erken bölünme aĢamasında 

oviduktun isthmusunda yumurta kabuğunun zarı oluĢurken 3,5-4,5 saat süre de geride 

kalır. Sonrasında periblast kenarında germ duvarı oluĢur ve geç bölünme aĢamasına geçilir. 

Burada uterusda yumurta kabuğu oluĢur ve geç bölünme süresi ise 4,5-24 saat arasında 

sürer.  

Erken Tavuk embriyolarının yumurtadan çıkana kadar ki süreçte toplamda 46 

evresi vardır (63, 64). Bunlardan aĢağıda kısaca bahsedilmiĢtir (Tablo 9). 

 

1.Evre (Ġlk çizgi): Primitif çizgi öncesinde ilk ilkel çizgi oluĢur ve embriyonik katlantı 

görülebilir. 

 

Resim 1. Hamburger Hamilton Evre 1 civciv embriyosu 

2.Evre (BaĢlangıç çizgisi): Ġnkübasyon baĢlangıcından 6–7 saat sonraki aĢamadır. 

Embriyo 0,3-0,5 mm arasında olup bu dönemde ilk primitif çizgi görülür. 

 

Resim 2. Hamburger Hamilton Evre 2 civciv embriyosu 

3.Evre (Ara çizgi): Embriyonun 12-13. Saatlerine tekabül eder ve orta primitif çizgi 

izlenir. Çizgi boyuna göre göreceli olarak daha geniĢtir. 
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Resim 3. Hamburger Hamilton Evre 3 civciv embriyosu 

4.Evre (Tam çizgi): Son primitif çizgi maksimum uzunluğa ulaĢmıĢtır. YaklaĢık 1,88 mm 

dir. Ġnkübasyon sonrası 18–19 saat geride kalmıĢtır. Pellusida alanı, armuta benzer bir 

görünümdedir.  

 

Resim 4. Hamburger Hamilton Evre 4 civciv embriyosu 

5.Evre: Bu dönemde ise baĢ ve notokord oluĢumu baĢlamıĢtır. BaĢa ait katlantı henüz 

görülmemekle birlikte 19–22 saat geçmiĢtir. 

 

Resim 5. Hamburger Hamilton Evre 5 civciv embriyosu 

6.Evre: Blastodermin kesin katlantısı embriyonun ön ucunda belirginleĢmiĢtir. Somitler bu 

evrenin sonunda görülmeye baĢlayacaktır. Bu evre 23-25. saatlerde görülen dönemdir.  
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Resim 6. Hamburger Hamilton Evre 6 civciv embriyosu 

7.Evre (Bir somit): Bu dönemle beraber somitler izlenmeye baĢlar ve sayıları giderek 

artar. Bu evrede 2 somit olmasına rağmen 1 tanesi açık Ģekilde görülmez. 23-26 saat 

geçmiĢtir ve baĢ bölgesinde nöral katlantılar meydana gelmiĢtir.  

 

Resim 7. Hamburger Hamilton Evre 7 civciv embriyosu 

8.Evre (Dört somit): Bu dönemde 4 somit oluĢumu izlenir. Blastodermin arka yarısında 

kan adacıkları görülmesi önemli bir bulgudur. 26 ve 29. saat dilimleri arasındaki dönemdir. 

 

 

 

 

 

 

Resim 8. Hamburger Hamilton Evre 8 civciv embriyosu 
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9.Evre (Yedi somit): Primer optik veziküller oluĢmaya baĢlamıĢ ve 29-33 saat geçmiĢtir. 

Kalbin odacıkları birleĢmeye baĢlar. Yedi somit oluĢumu gözlenir.  

 

Resim 9. Hamburger Hamilton Evre 9 civciv embriyosu 

10.Evre (On somit): On adet somit meydana gelmiĢtir ancak ilk somit dağınık halde 

olduğu için bundan sonraki evrelemelerde sayıya dahil edilmeyecektir. Ġnkübasyon sonrası 

33–38 saatleri arasındaki zamandır ve 3 adet primer beyin vezikülü oluĢmuĢtur. Optik 

veziküller net olmamakla beraber kalp hafif sağa doğru yerleĢimlidir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 10. Hamburger Hamilton Evre 10 civciv embriyosu 

11.Evre (On üç somit): Somit sayısı 13 e ulaĢmıĢtır ve arka beyin 5 nöromere ayrılmıĢtır. 

Optik veziküller belirginleĢmiĢ ve ön nöropor kapanmaya baĢlamıĢtır. Bu evre 40-44. 

Saatler arasındaki dönemdir. 
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Resim 11. Hamburger Hamilton Evre 11 civciv embriyosu 

12.Evre (On altı somit): Bu dönem 45-49. saatler arasındadır. Ön nöropor kapanmıĢ ve 

baĢ sola dönmüĢtür. Somit geliĢimi 16 adettir. Telensefalonun ilk görüldüğü evre bu 

evredir. Primer optik kesecikler ve optik sak geliĢmiĢ halde izlenir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim12. Hamburger Hamilton Evre 12 civciv embriyosu 

13.Evre (On dokuz somit): (48–52 saat) Kafa tam manasıyla sola dönmüĢ, kranial ve 

servikal katlantı geniĢ bir eğim yapmıĢtır. Atrioventriküler kanal belirginleĢmiĢtir. Somit 

sayısı 19 olmuĢtur. Zaman aralığı 48-52. saatlere tekabül eder.  

 

 

 

 

 

 

 

Resim 13. Hamburger Hamilton Evre 13 civciv embriyosu 
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14.Evre (Yirmi iki somit): Kalbin ventrikül boĢlukları oluĢup kalp atımı izlenir. 

Ġnkübasyon sonrası 50–53. Saatler arasındaki dönemdir. Yirmi iki somit oluĢmuĢ, kraniyal 

fleksiyon ve vücut rotasyonu meydana gelir. Visseral ark 1 ve 2, yarık 1 ve 2 ayırt edilir. 

Posterior arklar oluĢmamıĢtır. Rathke kesesi tanımlanabilir hale gelmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 14. Hamburger Hamilton Evre 14 civciv embriyosu 

15.Evre (24-27 somit): BaĢlangıçtan itibaren 50-55 saat geçmiĢ ve 24- 27 somit meydana 

gelmiĢtir. Üçüncü visseral arkla beraber 3. Yarıklanmada izlenebilir olmuĢtur. 

 

Resim 15. Hamburger Hamilton Evre 15 civciv embriyosu 

16.Evre: Bu evrede ortalama 26-28 somit meydana gelir. Kanat yapısı oluĢmaya baĢlar ve 

51-56 saat geride kalmıĢtır. 

 

Resim 16. Hamburger Hamilton Evre 16 civciv embriyosu 

  



30 
 

17.Evre: Bu evrede 52-64 saat aralığındaki dilimdir ve bacak tomurcuğu ile beraber epifiz 

yapısı da izlenmeye baĢlanır. Toplamda 29-32 adet somit meydana gelmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 17. Hamburger Hamilton Evre 17 civciv embriyosu 

18.Evre: BaĢlangıçtan itibaren 3 gün geçmiĢtir ve bacak tomurcuğununda ötesinde bir 

geliĢim olur. Aynı zamanda allantois gözlenmeye baĢlanır ve toplamda 30-36 adet somit 

meydana gelmiĢtir. 

 

Resim 18. Hamburger Hamilton Evre 18 civciv embriyosu 

19. Evre: Kuyruğa doğru uzanım gösteren 37-40 adet somit oluĢmuĢtur ve maksiler çıkıntı 

belirginleĢmeye baĢlar. Bu evrede 3-3,5 gün arasında bir dönemdir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 19. Hamburger Hamilton Evre 19 civciv embriyosu 
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20. Evre: Bu evre de 3-3,5 gün arasında bir dönem olmakla beraber somit sayısı 40-43 

arasında bir sayıya ulaĢmıĢtır. Aynı zamanda göz pigmenti de oluĢmaya baĢlamıĢtır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 20. Hamburger Hamilton Evre 20 civciv embriyosu 

21. Evre: Somit sayısı 43-44 civarındadır. Dördüncü visseral organla beraber 4. 

yarıklanma da oluĢmuĢtur. Bu dönemde 3,5 günün sonuna gelinmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 21. Hamburger Hamilton Evre 21 civciv embriyosu 

22. Evre: Somitler bu evrede artık kuyruk ucuna kadar uzanım gösterir.  

 

 

 

 

 

 

 

Resim 22. Hamburger Hamilton Evre 22 civciv embriyosu 
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23. Evre: 4. Güne gelindiğinde ise dorsal yapının arka beyinden kuyruğa doğru çizgi 

Ģeklinde izlenir. 

 

Resim 23. Hamburger Hamilton Evre 23 civciv embriyosu 

24. Evre: BelirginleĢmeye baĢlayan ayaklarla beraber 4,5 güne ulaĢılmıĢtır. 

 

Resim 24. Hamburger Hamilton Evre 24 civciv embriyosu 

25. Evre: Civciv embriyosunun 4,5-5 gün arası bir zaman aralığını yaĢadığı dönemdir. Diz 

ve dirsek eklemleri dikkat çekmeye baĢlar. 

 

Resim 25. Hamburger Hamilton Evre 25 civciv embriyosu 
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26. Evre: Artık 5 gün geride kalmıĢtır ve civcivin 1-3. Ayak parmakları oluĢmaya 

baĢlamıĢtır. 

 

Resim 26. Hamburger Hamilton Evre 26 civciv embriyosu 

27. Evre: Bu dönemde civcivin gagası görülmeye baĢlar ve 5-5,5 gün aralığını kapsar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 27. Hamburger Hamilton Evre 27 civciv embriyosu 

28. Evre: Civciv embriyosu 5,5-6 günlük olmuĢtur ve üst ekstremitede 3 parmak ve alt 

ekstremitede 4 parmak belirginleĢmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 28. Hamburger Hamilton Evre 28 civciv embriyosu 
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29. Evre: Rudimenter 5. ayak parmağı oluĢumu izlenir. Altıncı günün yarısına kadar olan 

zaman dilimini içerir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 29. Hamburger Hamilton Evre 29 civciv embriyosu 

30. Evre: Bu dönemde civciv embriyosunun tüy köklerinin geliĢtiği görülür aynı zamanda 

skleral papillalarının geliĢtiği ve yumurta diĢinin oluĢtuğu gözlemlenebilir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 30. Hamburger Hamilton Evre 30 civciv embriyosu 

31. Evre: Birinci ve 2. Parmaklar arasındaki bağlantılar oluĢmaya baĢlar ve 7. Günün 

ortalarına kadar sürer. 

 

 

 

 

 

 

Resim 31. Hamburger Hamilton Evre 31 civciv embriyosu 
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32. Evre: Bu dönemde ise çene kemiğinin ön ucu civcivin gagasına kadar ulaĢarak birleĢir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 32. Hamburger Hamilton Evre 32 civciv embriyosu 

33. Evre: Sekizinci gün bittiğinde kanadın radial tarafında ve 1. Parmakta perde Ģeklinde 

oluĢum izlenir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 33. Hamburger Hamilton Evre 33 civciv embriyosu 
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34. Evre: Göz kapağı membranının oluĢtuğu evredir. Sekizinci günde meydana gelir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 34. Hamburger Hamilton Evre 34 civciv embriyosu 

35. Evre: Ayak falanksları belirginleĢmeye baĢlar ve 9. Gün geride kalmıĢtır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 35. Hamburger Hamilton Evre 35 civciv embriyosu 
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Tablo 8. Tavuklarda Embriyonik GeliĢim (63) 

Hamburger 

Hamilton 

Evrelemesi 

 

 

 

YaĢ 

 

Embriyonik GeliĢim AĢamaları 

 

                                          Yumurtlamadan Önce  

Erken Bölünme 3.5- 4.5 saat  

 

Oviduktun isthmusunda yumurta kabuğunun zarı 

oluĢur.  

 

Bölünme Sırasında  Periblast kenarında germ duvarı oluĢur.   

Geç Bölünme 4.5-24 saat  Uterusda yumurta kabuğu oluĢur.  

                                          Yumurtlama Sonrası  

1  Preprimitif çizgi (embryonik duvar)   

2 6-7 saat  Ġlk primitif çizgi, 0.3-0.5 mm uzunluk   

3 12-13 saat  Orta primitif çizgi   

4 18-19 saat  Son primitif çizgi, ±1.88 mm uzunluk  

5 19-22 saat  Kafa süreci (notokord)   

6 23-25 saat  Kafa kıvrımı   

7 23-26 saat  1 somit; nöral kıvrım   

7 to 8- 23-26 saat  1-3 somit; çölom  

8 26-29 saat  4 somit; kan adacıkları   

9 29-33 saat  7 somit; primer optik veziküller   

9+ to 10- 33 saat  8-9 somit; ön amniotik kıvrım   

10 33-38 saat  10 somit; 3 primer beyin vezikülü   

11 40-45 saat  13 somit; 5 arka beyin nöromeri   

12 45-49 saat  16 somit; telencephalon   

13 48-52 saat  19 somit; atrioventriküler kanal   

13+ to 14- 50-52 saat  20-21 somit; kuyruk tomurcuğu   

14 50-53 saat  
22 somit; gövde eğrisi; visseral ark I ve II, yarık 1 ve 

yarık 2  
 

https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage1.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage2.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage3.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage4.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage5.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage6.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage7.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage8.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage9.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage10.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage11.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage12.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage13.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage14.jpg
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14+ to 15- 50-54 saat 23 somit; premandibular kafa kavitesi 

15 50-55 saat 24-27 somit; visseral ark III, yarık 3

16 51-56 saat 26-28 somit; kanat tomurcuğu; arka amniotik kıvrım

17 52-64 saat 29-32 somit; bacak tomurcuğu; epifiz

18 3 gün 
30-36 somit; bacak tomurcuğunun ötesine geçme;

allantois

19 3.0-3.5 gün 37- 40 somit kuyruğa doğru uzanan; maksiler çıkıntı

20 3.0-3.5 gün 40-43 somit; rotasyonun tamamlanması; göz pigmenti

21 3.5 gün 43-44 somit; visseral organ IV, yarık 4

22 3.5-4.0 gün Somit kuyruk ucuna kadar uzanım 

23 4 gün 
Dorsal konturun arka beyinden kuyruğa doğru eğri 

çizgi Ģeklinde olması  

24 4.5 gün Ayakların belirginleĢmesi 

25 4.5-5.0 gün Diz ve dirsek eklemleri 

26 5 gün 1.ve 3. Ayak parmakları

27 5.0-5.5 gün Gaga 

28 5.5-6.0 gün 
üst ekstremitede 3 parmak ve alt ekstremitede 4 

parmak belirginleĢmiĢtir. 

29 6.0-6.5 gün Rudimenter 5.ayak parmağı 

30 6.5-7.0 gün Tüy kökleri; skleral papillalar; yumurta diĢi 

31 7.0-7.5 gün 1.ve 2. Parmaklar arasındaki bağlantılar

32 7.5 gün Mandibula ön ucu gagaya ulaĢır 

33 7.5-8.0 gün Kanadın radial kenarında ve 1.parmakta perde 

34 8 gün Gözkapağı membranı 

35 8.5-9.0 gün Ayak falanksları 

36 10 gün 

Metatarsal eklemin ucundan ortasına kadar 3. ayak 

parmağı uzunluğu = 5.4 ± 0.3 mm. 

Burun deliğinin ön açısından gaga ucuna kadarki 

uzunluğu= 2.5 mm . Primordial ibik, labial oluk ve 

üropigal bez belirginleĢmeye baĢlamıĢtır. 

37 11 gün 
3. ayak parmağı uzunluğu = 7.4 ± 0.3mm; Gaga

uzunluğu = 3.0 mm

38 12 gün 
3. ayak parmağı uzunluğu = 8.4 ± 0.3 mm; Gaga

uzunluğu = 3.1 mm

https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage15.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage16.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage17.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage18.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage19.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage20.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage21.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage22.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage23.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage24.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage25.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage26.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage27.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage28.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage29.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:HHstage30.jpg
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39 13 gün 
3. parmak uzunluğu = 9.8 ± 0.3 mm; Gaga uzunluğu =

3,5 mm

40 14 gün 
Gaga uzunluğu = 4.0 mm; 3. ayak parmağı uzunluğu = 

2.7 ± 0.5 mm 

41 15 gün 

Gaga uzunluğu, burun deliğinin ön açısından üst 

gaganın ucuna kadar = 4.5 mm; 3. ayak parmağı 

uzunluğu = 14.9 ± 0.8 mm 

42 16 gün 
Gaga uzunluğu = 4.8 mm; 3. ayak parmağı uzunluğu = 

16.7 ± 0.8 mm 

43 17 gün 
Gaga uzunluğu = 5.0 mm; 3. ayak parmağı uzunluğu = 

18.6 ± 0.8 mm 

44 18 gün 
Gaga uzunluğu = 5.7 mm; 3. ayak parmağı uzunluğu = 

20.4 ± 0.8 mm 

45 19-20 gün

Yolk kesesinin yarısı vücut boĢluğu trafından 

çevrelenmiĢtir. korioallantoik membran az miktarda 

kan içerir. 

46 20-21 gün Yumurtadan çıkıĢ 

ġekil 4. Hamburger ve Hamilton civciv embriyo geliĢim evreleri (64) 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM

ÇalıĢmamız 2019/5-11D protokol numarasıyla Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi 

Bilimsel araştırma projeleri koordinasyon birimi tarafından desteklenmiş olup, 

KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğinde ve 

KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Ziraat Fakültesi Zootekni Bölümü Yerel Etik 

Kurulu Kanatlı Hayvanlar AraĢtırma Laboratuarında gerçekleĢtirildi (Etik kurul no: 

25.01.2019/2019/01).  ÇalıĢmanın histopatolojik değerlendirme aĢamaları, Mustafa Kemal 

Üniversitesi Tayfur Ata Sökmen Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı‟nda 

gerçekleĢtirildi. 

4.1. Gereç 

4.1.1. Embriyolar 

ÇalıĢma, CĠVKUR GIDA PAZARLAMA SAN. VE TĠC. A.ġ. (ADIYAMAN)‟ den temin 

edilen ortalama 60 ± 5 gr ağırlığa sahip 96 adet spesifik patojensiz Broiler cinsi fertil 

yumurtalardan oluĢmaktadır.  

Resim 36. Kullanılan Broiler cinsi fertil yumurtaların bir bölümü 

4.1.2. Laboratuar koĢulları 

Ġnkübatör,  büyük cam kap, petri kutusu, penset, doku makası, cerrahi eldiven, gaz tampon, 

insülin enjektörü, flaster, araĢtırılan etken maddenin istenilen dilüsyon oranının sağlanması 
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için hassas terazi ve elde edilen embriyoların saklanması için %5‟lik formaldehit dolu 

patoloji kabı. 

Resim 37. Sık kullandığımız cerrahi aletler (örnek emriyo ile birlikte) 

Resim 38. Makroskobik olarak malforme izlenen 7. Gün sonundaki civciv embriyosu 
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4.1.3. Ġnkübatör 

ÇalıĢmada, KSÜ ziraat fakültesi kanatlı hayvanlar araĢtırma laboratuarına ait Cimuka 

Marka kuluçka makinesi (Cimuka CT-180-SH) kullanıldı (Resim 39).  

Resim 39. Cimuka CT-180-SH Marka Kuluçka makinesi (Yumurtaları 4 saatte bir 

otomatik çeviriyor.) 

4.2. Yöntem 

4.2.1. Air Sac Injection (Hava Kamarası Enjeksiyonu) 

Embriyotoksisite araĢtırmalarında enjeksiyon bölgesi kullanılan maddenin dozu, hacmi, 

pH‟ sı, kullanılan çözücünün türü ve konsantrasyonu önem arz eden parametrelerdendir. 

AraĢtırması yapılan maddenin yumurtaya veriliĢinde hava boĢluğuna (kamarasına), 

embriyonun kuyruk bölgesine, albümine ve yumurta sarısına enjeksiyon yöntemleri 

kullanılmıĢtır. Uygulama kolaylığı, verilen ilacın çabuk ve homojen bir Ģekilde dağılması, 

yumurtanın enfekte olma riskinin az olması ve verilen maddenin yumurta içi basıncının 

embriyoya vereceği mekanik hasarın daha az olması hava kamarası yönteminin avantajları 

arasındadır. Bu sebeple hava kamarası yöntemi tavuk embriyoları çalıĢmalarında ideal 

enjeksiyon bölgesi olarak kabul edilmektedir (65, 66, 67, 68). 
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Resim 40. Yumurtanın hava kamarasına dexketoprofen trometamolün enjekte edilmesi 

(Air sac Ġnjection) 

ġekil 5. Tavuk yumurtası anatomisi ve hava kamarasına injeksiyon tekniği (72) 

ÇeĢitli pestisitlerle yapılan çalıĢmalarda da kuluçkanın değiĢik günlerinde hava 

kamarasına enjeksiyon yöntemi tercih edilmiĢtir (69, 70, 71). Tüm bu avantajlarına 

rağmen, hava kamarasına yapılan enjeksiyonda maddenin tamamının embriyoya ulaĢıp 

ulaĢmadığının belirlenememesi bu yöntemin önemli bir dezavantajı olarak kabul 

edilmektedir. 
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4.2.2. Ġnkübatör değerleri 

Ġnkübatör, deneyden bir gün önce çalıĢtırıldı. Isı değeri 37,5
 o

C +/- 0,5 
o
C‟ye ve nem değeri

%50‟ye ayarlandı, yumurtaları her 6 saatte bir 45
o
 karĢı tarafa çevirecek Ģekilde

komutlandırıldı. ÇalıĢma sabahı inkübatörün ayarlandığı Ģekilde düzgün çalıĢtığı teyit 

edildi.  

4.2.3. Yumurtaların gruplandırılması ve ilaç dozu ayarlaması 

Yumurtalar önceden planlandığı üzere, yapılacak iki ayrı çalıĢma için 36 ve 60 yumurtalık 

eĢit olmayan 2 gruba ayrıldı.  

ÇalıĢmanın 1. Kısmı: 

Kontrol grubu (n=18): 100 µL salin enjekte edildi. 

Deney grubu (n=18): 0,084 mg/100 µL DKT enjekte edildi. 

ÇalıĢmanın 2. Kısmı: 

Grup 1 (Kontrol) :12 adet, Herhangi bir iĢlem yapılmadı. 

Grup 2 (Sham)     :12 adet, 0,1 cc (100mikrolitre) SF verildi. 

Grup 3 :12 adet, 0,042 mg/100mikrolitre 

Grup 4 :12 adet, 0,084 mg/100mikrolitre 

Grup 5 :12 adet, 0,168 mg/100mikrolitre 

ÇalıĢmamızın birinci kısmında 36 yumurta kendi içerisinde 18‟er yumurtalık 2 eĢit 

gruba ayrıldı (Deney ve Kontrol Grubu). Bu çalıĢmada amacımız etken maddenin erken 

dönemde desidual yan etkilerini gözlemlemek ve infertiliteye etkisinin araĢtırılmasıdır. 

Kontrol grubuna 100 µL hacimde steril salin enjeksiyonu yapılması planlandı. Deney 

grubuna ise 70 kg ağırlığındaki bir bireyin günde 2 doz dexketoprofen trometamol 

kullandığı bir senaryoyu simüle etmek adına 1.43 mg/kg (0.084 mg/yumurta) dozunda 

dexketoprofen uygulaması yapıldı. Amacımız, DKT‟ ün döllenmenin olabildiğince erken 

döneminde embriyoya verilmesi ve daha geç dönemde yapılan uygulamalarla arasında bir 

fark olup olmayacağının ortaya konulması idi.  

Bu amaçla, deney gününe kadar ortalama +18 
o
C‟de bekletilmiĢ olan 36 yumurta

iki eĢit gruba ayrıldı. Kontrol grubunda (n= 18),  uygulama yapılacak yerler alkol ile steril 

edildikten sonra yumurtanın hava kamarasına %0.9‟luk steril serum fizyolojik çözeltisi 100 

µL uygulandı. Uygulama, hava kamarası enjeksiyonu (air sac injection) yöntemiyle 

yumurtanın künt ucundan açılan delik aracılığı ile ve insülin enjektörü aracılığı ile yapıldı. 
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Deney grubuna (n= 18) ise aynı hacimde 0,084mg/yumurta (100 mg/70kg) dozunda DKT 

yine 100 µL hacminde olacak Ģekilde uygulandı. Enjeksiyonların ardından yumurtalarda 

açılan delikler steril bantlarla kapatıldı. Her iki gruba ait toplamda 36 yumurta 1 gün 

önceden çalıĢtırılmıĢ ve ısı-nem değerleri sırası ile 37,5 +/- 0,5 
o
C ve %60 olacak Ģekilde

ayarlanmıĢ inkübatöre (Cimuka CT-180-SH, Ankara/Türkiye)  yerleĢtirildi. Ġnkübatör, 6 

saatte bir tüm yumurtaları 45
o
 karĢı tarafa çevirecek Ģekilde ayarlandı. Günde 2 defa

inkübatörün ısı ve nem değerleri kontrol edildi.  

ÇalıĢmanın ikinci aĢamasında, etken maddenin teratojen etkilerinin incelenmesi 

planlandı. Bu gruba ait deney kurgusu aĢağıda detaylandırılmıĢtır.  ÇalıĢmanın 2. 

aĢamasında kullanılacak bu 60 adet broiler cinsi yumurtalar ise kendi içerisinde 12‟Ģer 

yumurtalık 5 eĢit gruba ayrıldı (Kontrol Grubu, Sham Grubu, DüĢük Doz Grubu, Orta Doz 

Grubu ve Yüksek Doz Grubu). Bu amaçla deney saatine kadar  +18
o
C‟de bekletilmiĢ olan

60 adet yumurta, önce 24 saat boyunca 37.5+/-0.5 
o
C ısı ve % 60 nem ortamı sağlayacak

Ģekilde kalibre edilmiĢ kuluçka makinasına ((Cimuka CT-180-SH, Ankara/Türkiye)  

yerleĢtirildi. Ġnkübatör, 6 saatte bir tüm yumurtaları 45
o
 karĢı tarafa çevirecek Ģekilde

ayarlandı. Bir gün sonra kontrol grubu hariç tüm yumurtalar inkübatörden çıkarılarak 

iĢleme devam edildi. Kontrol grubuna hiçbir iĢlem yapılmadı. Sham grubuna ise 100 µL 

hacminde %0.9‟luk steril serum fizyolojik çözeltisi uygulandı. AraĢtırılması yapılan 

dexketoprofen trometamolün max günlük dozu 150 mg dır. Buradan yola çıkılarak 70 kg 

lık bir insana verilecek 50 mg, 100 mg ve 200 mg(toksik doz) lık dozların ortalama 60 mg 

ağırlığında olan yumurtalara göre oranlaması yapıldığında sırasıyla  0,042 mg, 0,084 mg 

ve 0,168 mg lık dozları hesaplanarak hacim farkından kaynaklanacak bir etkinin çalıĢmaya 

Ģüphe katmasına fırsat vermemek için her bir gruba verilecek hacim 100 µL olacak Ģekilde 

ayarlandı. Belirlenen dozlar yumurtalaraın hava kamarasına enjekte edildi. ÇalıĢma için 

kabul edilen ve yukarıda miktarları belirtilen bu dozlar, ticari olarak satılmakta olan DKT 

preparatlarının içeriği olan 50 mg‟lık etken madde baz alınarak ve günde 1 defa, 2 defa ve 

3 defa enjeksiyon yaptıran gebeleri simüle edecek Ģekilde belirlendi.  

ÇalıĢmamızın 2. AĢamasında toplamda 60 yumurtadan oluĢan 5 gruba ayrılmıĢ 

12‟Ģerli gruplara yapılan uygulamalar ve ilaç dozları aĢağıdaki tabloda özetlenmiĢtir; 
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Tablo 9. ÇalıĢmanın 2. AĢamasında 5 gruba ayrılan denek yumurtaların detaylandırılması. 

Grup / n Açıklama Kimyasal Doz Hacim Ġnsanda 

karĢılığı 

Grup I 

n= 12 

Kontrol Yok Yok yok 0 mg/gün 

Grup II 

n= 12 

Sham %0.9 NaCl 0.1 ml 0.1ml 0 mg/gün 

Grup III 

n= 12 

Deney DKT 0.042 

mg/yumurta 

0.1 ml 50 mg/gün 

(1 ampül DKT) 

Grup IV 

n= 12 

Deney DKT 0.084 

mg/yumurta 

0.1ml 100 mg/gün 

(2 ampül/gün) 

Grup V 

n= 12 

Deney DKT 0.168 

mg/yumurta 

0.1 ml 200 mg/gün 

(4 ampül/gün) 

4.2.4. Embriyoların makroskopik incelemesi ve morfometrik ölçümleri 

Ġnsandaki 1.trimesteri ifade eden 7.günün sonuna kadar inkübatörde tutulan yumurtalar, 

belirlenen sürenin sonunda açıldı, ölü embriyolar ve döllenmemiĢ / boĢ yumurtalar 

belirlendi. Diseke edilebilecek ve incelenebilecek durumda olan embriyolar ve tüm 

yumurta içeriği önceden 37.5
o
C‟ye ısıtılmıĢ fizyolojik salin içeren cam kaplara alındı.

Loop yardımı ile ve bistüri ve keskin uçlu cerrahi diseksiyon makası kullanılarak 

embriyolar bütünüyle diseke edildi, aynı Ģekilde 37.5
o
C‟ye ısıtılmıĢ steril fizyolojik salin

içeren bir baĢka cam kaba alındı, fotoğrafları çekildi. Yapılması planlanan morfometrik 

ölçümler sırasında zarar görmemeleri ve bu ölçümler için geçecek süre boyunca hücresel 

hasar oluĢmasını engellemek adına embriyolar formaldehit içeren patoloji kaplarına alındı. 

Yirmi dört saat bu Ģekilde fikse edilen embriyolar formaldehitten çıkartılıp kurutma kâğıdı 

üzerine alınarak baĢ çevresi, baĢ kuyruk uzunluğu ve ağırlık ölçümleri yapıldı. Ölçümleri 

tamamlanan embriyolar tekrar formaldehit içerisine alınarak histopatolojik incelemelerinin 

yapılması için ilgili laboratuara gönderildi.  
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4.2.5. Morfolojik ve histopatolojik inceleme 

Tüm denekler %10‟luk tamponlu formaldehit solüsyonu içerisinde 48 saat fikse edildikten 

sonra pelvik bölgeden servikal bölgeye kadar 2-3 mm kalınlıkta enine kesitlerde 

makroskopik olarak örneklendi. Ek olarak, beyin üst yarısını incelemek için göz küresinin 

ortasından geçen enine kesitler ile örneklendi. Örnekler rutin takip iĢlemleri sonrasında 

parafine gömüldü. Her bir parafin bloktan 4 μm kalınlığında kesitler alınarak 

deparafinizasyon iĢleminden geçirildi ve genel morfolojik analiz için hematoksilen ve 

eozin ile boyandı.  Tüm kesitler Olympus BX51 mikroskobu (OlympusCorp., Tokyo, 

Japonya) ile tek bir patolog tarafından kör olarak incelendi. Olympus DP200 görüntü 

analiz sistemi ile fotoğraflandı.  

4.2.6. Ġstatistiksel analiz 

Veriler SPSS 21.0(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)  paket programı ile değerlendirildi.  

Ağırlık, baĢ-kuyruk uzunluğu ve baĢ ön-arka çapı ölçüm verileri için ShapiroWilk testi ile 

grupların normal dağımlı olduğu tespit edildi.  Bu parametreler açısından gruplar 

arasındaki farkı değerlendirmek için parametrik yöntemlerden tek yönlü varyans analizi 

(One-Way ANOVA)  ve ardından post-hoc testlerden Bonferroni testi uygulandı. P<0,05 

değeri anlamlı kabul edildi. Bu aĢamadan sonra ise hiç ilaç verilmeyen Grup I ve Grup II 

tek bir grup olarak (Grup A), ilaç verilen ve malformasyon veya erken embriyo kaybı 

saptanan grup IV ve Grup V ayrı bir grup olarak (Grup B) alındı. Bu gruplardaki erken 

ölüm ve anomalili embriyolar “sorun saptanan denekler” olarak düĢünüldü. Ġlaç 

verilmesine rağmen embriyo ölümü veya anomali saptanmayan grup III ise her hangi bir 

gruba dahil edilmedi. Bu Ģekilde oluĢturulan yeni iki grup arasında Fisher's Exact testi 

yapıldı. 
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5.BULGULAR

Ġlk çalıĢma: 

Kontrol Grubu (n=18): Bu grupta bir yumurtada embriyo izlenmezken diğer 17 adet 

yumurtada embriyo izlenmiĢtir (H&H, stage 35). 

Deney Grubu (n=18): Bu grupta ise 15 adet yumurtada embriyo izine rastlanmazken, 3 

adet yumurtada embriyo kalıntılarına rastlanmıĢ ve H&H evrelemesine göre evre 1-4 

arasında olduğu gözlemlenmiĢtir. 

Ġkinci çalıĢma: 

Grup 1 (n=12): Yumurtaların tamamında H&H evre 34-35, inkübasyonun 7. gününün 

sonu ile uyumluydu. Grup 1 deki embriyoların ortalama ağırlığı, baĢ-kuyruk uzunluğu ve 

baĢ ön-arka çapı uzunluğu sırasıyla 0,439575 gr (min: 0,3190, max: 0,5454 ), 2,608 cm 

(min: 2,4 , max:2,8), 0,783 cm (min: 0,6 max: 0,9) dır. 

Grup 2 (n=12): Bir yumurtada embriyo izine rastlanılmadı. Diğer 11 yumurta H&H evre 

34-35 ile uyumlu olarak değerlendirildi. Grup II deki embriyoların ortalama ağırlığı, baĢ-

kuyruk uzunluğu ve baĢ ön-arka çapı uzunluğu sırasıyla 0,526764 gr (min: 0,4296, max: 

0,5957), 2,691cm (min: 2,5 , max:2,9), 0,845 cm (min: 0,7 max: 1,0) dır. 

Grup 3 (n=12): Yumurtaların tamamında H&H evrelemesine göre evre 35 ile uyumlu 

olarak izlendi. Grup III deki embriyoların ortalama ağırlığı, baĢ-kuyruk uzunluğu ve baĢ 

ön-arka çapı uzunluğu sırasıyla 0,584850 gr (min: 0,3560, max: 0,8102), 2,700 cm (min: 

2,2 , max: 3,3), 0,900cm (min: 0,7 max: 1,1) dir. 

Grup 4 (n=12): Ġki adet yumurtada embriyonal kalıntı gözlemlenemedi. Ġki adet 

yumurtada ise H&H evre 2-4 ile uyumlu embriyo kalıntıları izlendi. Erken embriyo ölümü 

olarak değerlendirildi. Kalan 8 yumurta istatistiksel olarak değerlendirmeye alındı. Grup 

IV deki embriyoların ortalama ağırlığı, baĢ-kuyruk uzunluğu ve baĢ ön-arka çapı uzunluğu 

sırasıyla 0,738838 gr (min: 0,5238, max: 1,0000), 2,975 cm (min: 2,5, max: 3,3), 1,050 cm 

(min: 0,9, max: 1,3) dür. 

Grup 5 (n=12): Morfolojik olarak anomali saptanan 2 adet embriyo saptandı. Bir 

tanesinde anensefali tespit edilirken, diğerinde gastroĢizis izlendi. Ġki adet yumurtada ise 

embriyo kalıntısına rastlanmadı. Kalan 8 adet yumurta istatistiksel olarak 
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değerlendirilmeye alındı. Grup V deki embriyoların ortalama ağırlığı, baĢ-kuyruk uzunluğu 

ve baĢ ön-arka çapı uzunluğu sırasıyla 0,773978 gr (min: 0,5372, max: 1,0774), 3,044 cm 

(min: 2,8, max: 3,3), 1,156 cm (min: 1,0, max: 1,3) dür.  

AĢağıdaki tablo 11 çalıĢmamızın ikinci aĢaması ile ilgili özet niteliğindedir. 

Tablo 10. ÇalıĢmamızın 2. AĢamasının bulgularının detaylandırılması 
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Grup I Kontrol 12 0 0 12 2,608 0,783 0,439575 

Grup II Sham 11 0 0 11 2,691 0,845 0,526764 

Grup III 0.042 mg/ 

yumurta  

12 0 0 12 2,700 0,900 0,584850 

Grup IV 0.084 mg/ 

yumurta 

10 2 0 8 2,975 1,050 0,738838 

Grup V 0.168 mg/ 

yumurta  

10 2 2 8 3,044 1,156 0,773978 

 

Ağırlık ölçümleri analiz edilirken, grup 5 teki anensefalik embriyo dahil edilmedi. 

Ağırlık farkları göz önüne alındığında grup 1‟deki yani herhangi bir etken madde 

verilmeyen kontrol grubundaki embriyo ağırlıkları, grup 2 ve grup 3 deki embriyo 

ağırlıkları ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel bir fark yoktu. Ancak grup 4 ve grup 5 ile 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir ağırlık farkı vardı. Grup 2 embriyo ağırlıkları, grup 1 ve 3 

ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir fark saptanmazken grup 4 ve 5 ile istatistiksel olarak 

anlamlı fark izlendi. Grup 3 ile grup 1, 2, 4 arasında anlamlı bir fark yoktu ancak grup 5 ile 

arasında anlamlı fark vardı. Grup 4 embriyo ağırlıklarının grup 3 ve 5 ile aralarında 
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anlamlı fark yokken grup 1 ve 2 arasındaki fark anlamlıydı. Grup 5 ise sadece grup 4 ile 

arasında anlamlı fark yoktu. Ancak grup 1, 2, 3 ile arasındaki fark anlamlıydı. DKT dozu 

arttıkça embriyoların ağırlıkları artma eğilimindeydi. 

Tanımlayıcı istatistiği tablo 12‟ de gösterildi. 

Tablo 11. Ağırlık ölçümleri için tanımlayıcı istatistik verileri 

GRUP N Ortalam

a 

Standart 

sapma 

Standart 

hata 

Minimu

m 

Maximum 

GRUP 1 12 0,439575 0,0735857 0,0212424 0,3190 0,5454 

GRUP 2 11 0,526764 0,0615932 0,0185711 0,4296 0,5957 

GRUP 3 12 0,584850 0,1313337 0,0379128 0,3560 0,8102 

GRUP 4 8 0,738838 0,1831844 0,0647655 0,5238 1,0000 

GRUP 5 9 0,773978 0,1566488 0,0522163 0,5372 1,0774 

TOTAL 52 0,595462 0,1723300 0,0238979 0,3190 1,0774 

 

Tablo 12. Grupların ağırlık ortalamalarının box plot grafiği 
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Tablo 13. ÇalıĢmanın 2. AĢamasındaki grupların ağırlık ortalamaları (Deneklerde verilen 

DKT dozu arttıkça ağırlık ortalamalarının arttığı görülüyor) 

BaĢ-kuyruk ve baĢ ön arka çapı uzunlukları analiz edilirken grup 5 teki anensefalik 

denek ölçüm yapılamadığından dahil edilmedi. Grup 1 deki deneklerin baĢ kuyruk ve baĢ 

ön-arka çapı uzunlukları grup 2 ve 3 deki deneklere göre karĢılaĢtırıldığında aralarında 

anlamlı bir fark yoktu. Grup 4 ve 5 grubundakilerle arasında anlamlı fark vardı. Grup 3 

dekilerin grup 1, 2 ve 4 arasında anlamlı fark yokken grup 5 ile arasındaki fark anlamlıydı. 

Grup 4 dekilerin grup 3 ve grup 5 denekleri arasındaki fark anlamlı değilken grup 1 ve 2 

ile arasındaki fark anlamlıydı. Grup 5 teki deneklerin baĢ-kuyruk mesafeleri ve baĢ ön-arka 

çapları, grup 4 ile karĢılaĢtırıldığında aralarında anlamlı fark izlenmezken grup 1, 2 ve 3 ile 

aralarında anlamlı fark tespit edildi.  Tanımlayıcı istatistiği tablo 15 de gösterildi. 
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Tablo14. BaĢ-kuyruk uzunluk ve baĢ ön-arka çap ölçümlerinin tanımlayıcı istatistiği 

 N Ortalama Std. Sapma Std. Hata Minimum Maximum 

BAġ-

KUYRUK 

(POPO) 

cm 

GRUP 1 12 2,608 0,1311 0,0379 2,4 2,8 

GRUP 2 11 2,691 0,1446 0,0436 2,5 2,9 

GRUP 3 12 2,700 0,3542 0,1022 2,2 3,3 

GRUP 4 8 2,975 0,2605 0,0921 2,5 3,3 

GRUP 5 9 3,044 0,1667 0,0556 2,8 3,3 

TOTAL 52 2,779 0,2775 0,0385 2,2 3,3 

        

ÖN-ARKA  

BAġ ÇAPI 

cm 

GRUP 1 12 0,783 0,1030 0,0297 0,6 0,9 

GRUP 2 11 0,845 0,0934 0,0282 0,7 1,0 

GRUP 3 12 0,900 0,1279 0,0369 0,7 1,1 

GRUP 4 8 1,050 0,1414 0,0500 0,9 1,3 

GRUP 5 9 1,156 0,1130 0,0377 1,0 1,3 

TOTAL 52 0,929 0,1741 0,0242 0,6 1,3 

 

Tablo 15. Grupların baĢ-kuyruk uzunlukları ortalamalarının box plot grafiği 

 

 

 



53 
 

Tablo 16. Grupların baĢ ön-arka çapı uzunlukları ortalamalarının box plot grafiği 

 

Tablo 17. ÇalıĢmanın 2. aĢamasındaki grupların baĢ ön-arka çapı uzunlukları ortalamaları 

(Artan dozlarda belirgin artıĢ izleniyor) 

 

Anomali ve erken embriyo ölümleri birlikte değerlendirilerek kontrol ve sham 

gupları ilaç verilmeyen grup;  orta ve yüksek doz ilaç grupları birlikte değerlendirilerek 

orta/yüksek doz ilaç grubu olarak gruplandırıldı ve Mann-WhitneyU testi uygulandı. Ġki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı  (p:0,008).  Ġlaçsız grupta hiç ölüm ve 

anomali yokken orta/yüksek doz ilaç grubunda 2 anomali (1 anensefali, 1 gastroĢizis), 4 

ölüm mevcuttu. 
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5.1. Histopatolojik Ġnceleme Sonuçları 

Makroskopik geliĢim ve bulgular H&H modeline göre değerlendirildi ve H&H‟e 

göre stage 34-35 ile uyumlu bulundu. Grup 5‟te bir denekte anensefali, bir denekte 

gastroĢizis saptandı (Resim 41, 42).  

 

Resim 41. Grup 5 teki gastroĢizisli civciv embriyosunun makroskopik görünümü 

Histopatolojik incelemede tüm organlar ve geliĢimleri The Atlas of Chick 

Development (73) guideline olarak kullanılarak ve kontrol grubu ile karĢılaĢtırılarak 

değerlendirildi. Grup 5‟ teki anomalili denekler hariç tüm gruplarda Stage 34-35 ile 

uyumlu organ geliĢimleri mevcut olup organ geliĢimleri açısından farklılık saptanmadı. 

Morfolojik olarak nefrotoksisite ve/veya hepatotoksisite bulgusuna rastlanmadı.  
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Resim 42. Grup 5 teki anensefali civciv embriyosunun makroskopik görünümü 
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6. TARTIġMA 

Çağımızda özellikle teknoloji ve endüstriyel geliĢiminde etkisiyle insanlar birçok kimyasal 

maddeye maruz kalmaktadır. Bu maddelerin birçoğu insan sağlığı üzerine zararları olan 

kalıcı hasarlara ve hastalıklara sebep olan maddelerdir. Rutin hayatımızda istemeden de 

olsa bu zararlı ürünlerle karĢılaĢmaktayız. Bu sebeple hangi maddenin ne gibi zararları 

olduğu konusunda bilgi sahibi olmak zorundayız. Bu maddeler arasında klinisyeni asıl 

ilgilendiren reçete ettiği ilaçlardır. Sıklıkla maruz kaldığımız bu ilaçlar hakkında yeterli 

düzeyde araĢtırma yapılıp toplum aydınlatılmalıdır. Özellikle hamilelik döneminde ilaç 

kullanımına daha fazla dikkat etmek gerekir. Çünkü gebelikte ilaç kullanımı hem gebeyi 

hem de fetüsü/embriyoyu etkileme potansiyeline sahiptir. Gebelerin birçoğu gebelikleri 

esnasında önceden olan bir hastalığa, gebelikte ortaya çıkan yeni hastalığa veya gebelik 

sebebiyle oluĢan eksikliklere bağlı olarak kısa süreli veya sürekli olarak ilaç kullanmak 

durumunda kalabilmektedir. Hamilelik döneminde de kadınlar sürekli olarak vücudunun 

değiĢik bölgelerinde ağrı hissetmekte ve bunların bir kısmında da medikal destek almak 

istemektedirler. Gebelikte herhangi bir ağrı durumunda parasetamol sıklıkla tercih edilen 

bir ağrı kesicidir. Parasetamol, FDA‟ in 2015 yılına kadar kullandığı sınıflama sisteminde 

B grubunda yer almasından dolayı sıklıkla kullanılmaktadır. Ancak non steroid 

antiinflamatuar ilaçlarla ilgili yeterli araĢtırma olmamasından dolayı bilgi eksikliği devam 

etmektedir. 

Non-steroid anti inflamatuar ilaçlar narkotik olmayan, bağımlılık yapmayan, 

bilinçte herhangi bir bozulmaya yol açmayan ilaçlardır. Hafif ve orta dereceli ağrılarda 

kullanılan, antipiretik, antiinflamatuar ve analjezik etkili ajanlardır. Bu etkileri her 

preparatta farklı derecelerde görülebilir. Bazı ajanların analjezik etkinliği ön plandayken 

bazılarının ise anti inflamatuar etkinliği daha ön plandadır. Dexketoprofen trometamol hem 

periferik hem de santral etkili olan propionik asit grubundan bir NSAĠĠ olup, periferik 

etkisi lokal olarak salınan prostaglandinlerin tetiklediği ağrı reseptörlerinin 

sensitizasyonunu inhibe etmesine, santral etkileri ise COX aktivitesini inhibe etmesine 

bağlı ortaya çıkar. Böylelikle ağrıyı ortaya çıkaran uyaranın, üst sinir merkezlerine 

aktarımı bloke edilmiĢ olur (56). 

Ġki aĢamalı olarak kurguladığımız çalıĢmamızı, birinci aĢamasının insanlardaki 

koitus (cinsel birleĢme) ve sonrasındaki peri-implantasyon sürecini, ikinci aĢamasının ise 
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implantasyondan 1.trimester sonuna kadar olan dönemi simüle etmesi için planladık ve bu 

süreçlerde ki olası DKT etkilerini inceledik. 

Bu amaçla, 36 adet broiler cinsi fertil spesifik patojensiz yumurta 2 eĢit gruba 

ayrıldı ve ilk gruba hava kesesi aracılığı ile salin enjekte edilirken ikinci gruba yine hava 

kesesi yolu ile aynı hacimde 0.084 mg/yumurta dozunda DKT enjekte edildi. Doz, bir 

gebenin günde 2 defa DKT ampül kullandığı durumu simüle edecek Ģekilde ayarlandı. 

Enjeksiyon zamanlaması ise koitus ile implantasyon arasındaki süreyi simüle etmek adına 

inkübasyonun 0. gününde yapıldı.  ÇalıĢmanın 8. gününde, yani teorik olarak gebeliğin 

1.trimasterinin hemen sonunda yumurtalar açıldı ve kontrol grubunda sadece 1 yumurtanın 

döllenmediği görülürken deney grubunda (DKT grubu) 15 yumurtanın döllenmemiĢ 

görünümde olduğu ve 3 yumurtada ise erken dönemde (muhtemelen stage 1-3 arası 

dönemde) embriyo kaybı yaĢandığı saptandı. Hem ilgili firmadan temin edilen 

yumurtaların döllülük oranının %95-98 olduğunun biliniyor olması hem de kontrol 

grubunda sadece 1 adet yumurtanın döllenmemiĢ olduğunun saptanması (ki ilk bilgiyi 

destekler niteliktedir), ilgili gruptaki yumurtların aslında döllenmiĢ olduğu ancak çok erken 

dönemde yaĢanan embriyo kaybı nedeni ile bu sonucun alındığı Ģeklinde yorumlandı. 

Deney grubundaki kalan 3 yumurtadan alınan sonucun “erken dönem embriyo kaybı” 

olarak yorumlanmasının sebebi ise bu örneklerde çok ince damarsal yapıların varlığının 

saptanması ancak embriyonun olmaması idi. Bu durum NSAĠĠ‟ ların peri-implantasyon 

döneminde kullanımının çok erken dönemde embriyo kaybına neden olarak infertil 

olmayan bireyin sanki infertilmiĢ gibi tedavi almasına neden olabileceği Ģeklinde 

yorumlanmıĢtır. Hatta klinikte saptanan “kimyasal gebelik” durumlarında dahi altta yatan 

sebep olarak NSAĠĠ kullanımının sorgulanmasını gerektirecektir. Sıçanlarda yapılan bir 

baĢka çalıĢmanın bulguları da bizim aldığımız sonuçları doğrular niteliktedir. Bahsi geçen 

çalıĢmada sıçanlara bir nonsteroid antiinflamatuar olan diklofenak sodyum (DS) 3mg/kg 

verilmiĢtir. Kontrol grubunda blastokist implantasyon oranının %72, DS uygulanan grupta 

da bu oranının %35-41 arasında olduğu tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmada DS maruziyetinin 

kobaylarda prostaglandin sentezini inhibe ederek implantasyon ve plasentasyonu bozduğu 

iddia edilmiĢtir. Yine aynı çalıĢmaya göre diklofenak sodyum, desidual defekte neden 

olmaktadır (74). Kanatlı embriyoları, geliĢimlerini insan embriyosundan farklı olarak 

extrauterin ortamda tamamladığı için bir implantasyondan ziyade desidua oluĢumu söz 

konusudur. Bu durumda, çalıĢmamızın ilk aĢamasında aldığımız sonuçların desidual 

defektle iliĢkili olabileceği düĢünülmüĢtür. Yine de, elde edilen sonuçlar, tüm 
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prostaglandin inhibitörleri için bir genelleme olabilmekten uzaktır. Bu kararın 

verilebilmesi için farklı prostaglandin inhibitörleri ile de benzer çalıĢmaların yapılması 

gereklidir.  

ÇalıĢmamızın ikinci aĢaması 70 kg ağırlığında yetiĢkin bir bireyin günlük alması 

gereken dozların, tavuk embriyolarının ağırlıklarına oranlanarak hesaplanması sonucunda 

bulunan miktarların artan dozlarda verilmesi durumunda olabilecek embriyotoksisite ve 

teratojeniteyi araĢtırmaya yönelikti. Etken maddeye ait prospektüs bilgilerine bakıldığında, 

ilacın bir insan için günlük dozunun 50-100 mg olduğu ve 150 mg/gün dozunun 

aĢılmaması gerektiği görülmektedir. Bu sebeple çalıĢmamızda DKT verilecek gruplar, bir 

insanın günde 50 mg ve 100 mg DKT aldığı terapötik dozlar (sırası ile grup III ve grup IV) 

ve 200 mg aldığı supraterapötik doz (grup V) olacak Ģekilde kurgulandı.  

Embriyolar morfometrik ve histopatolojik olarak incelendi. Aynı zamanda majör 

veya minör malformasyonların varlığı ve erken veya geç dönem embriyo kayıpları da not 

edildi. Morfometrik araĢtırmada ağırlık, baĢ-popo uzunluğu, baĢ ön-arka çapı incelenirken 

histopatolojik incelemede organogenez aĢaması ve visseral organların hücresel düzeyde 

geliĢimi dikkate alındı. Ağırlık, baĢ-popo uzunluğu ve baĢ ön-arka çapı uzunlukları 

karĢılaĢtırılan deneklerde DKT dozu arttıkça bahsi geçen ölçümlerin tamamında artma 

tespit edildi. Diğer taraftan terapötik dozlarda DKT verilen gruplarda herhangi bir anomali 

geliĢmemiĢ olması ve anomalilerin sadece supraterapötik dozda verilen grupta (Grup 5) 

görülmüĢ olması, artan dozlarda teratojenik etkinin arttığını göstermekte ve dikkatli 

kullanılması gerektiği konusunda bize bilgi vermektedir.  

Anomali  ve/veya erken embriyo ölümleri birlikte değerlendirildiğinde ilaç 

verilmeyen denek grupları (kontrol ve sham gupları) ilaç verilmeyen  grup;  ilaç verilen 

denek grupları (düĢük, orta ve yüksek doz ilaç grupları) ise   ilaç grubu olarak  

birleĢtirilerek Fisher's Exact testi uygulandı. Ġki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark vardı  (p:0,028).  Ġlaçsız grupta ve düĢük doz ilaç grubunda hiç ölüm ve anomali 

yokken orta/yüksek doz ilaç grubunda 2 anomali (1 anensefali, 1 gastroĢizis), 4 ölüm 

mevcuttu. Bu da DKT uygulamasının istatistiksel olarak anlamlı düzeyde teratojen etkili 

olduğunu göstermiĢ oldu. 

Yapılan bir çalıĢmada da NSAĠĠ olan flurbiprofen‟ in anensefali riskinde artıĢ 

yaptığı gösterilmiĢtir (75). Yine yapılan bir baĢka çalıĢmada ise metamizol sodyumun 

tavuk embriyosunda orta hat kapanma defekti yaptığı belirtilmektedir (76). Tek bir organ 
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sistemine değil de genel anlamda teratojeniteye odaklanmıĢ çalıĢmalar ise tavuk 

embriyoları ile değil fare ve sıçan gibi memeliler kullanılarak yapılmıĢtır. Örnek vermek 

gerekir ise, parasetamol ve aspirin üzerine yapılmıĢ bir baĢka çalıĢma ise, masum oldukları 

düĢünülen bu iki etken maddenin sıçanlarda erken implantasyon döneminde fetal 

malformasyonlara ve fetal kayıplara neden olduğu belirtilmektedir (77). Tiboni ve 

arkadaĢlarının yıllar önce yaptığı bir çalıĢmanın bulguları ise oldukça ilginçtir. 

ÇalıĢmacılar, gebelerde ateĢ yüksekliği durumunda ateĢi düĢürmek için aspirin 

verdiklerinde teratojen etkinin arttığı görmüĢler, ancak bu etkinin aspirine değil, ateĢi 

düĢürmek için aspirinin baskıladığı prostoglandin sentezi olduğu sonucuna ulaĢmıĢlardır 

(78). Bu çalıĢma bile bu tür ilaçların nerede ise tamamının benzer etki potansiyeline sahip 

olduğunu düĢündürmeye yeterlidir.  

 Bazı çalıĢmalar ise bu ilaçların çevreye olan etkilerini incelemek üzere 

kurgulanmıĢtır. Bu nedenle de suda yaĢayan canlılara odaklanılmıĢtır. Kurbağalar ve 

midyeler üzerinde yapılan çalıĢmalar bunlara örnektir ve kullanılan NSAĠĠ‟ ların 

teratojenik etkilerinin olduğunu belirtmektedirler (6). Genellikle kullanılan yöntemin New 

tekniği veya windowing yöntemi olduğu görülmektedir. Amaç sadece nöral sistemin 

geliĢmesini incelemek olduğunda bu süre yeterlidir ve zaten bu yöntemlerle embriyonun 

çok uzun süre yaĢatılması mümkün değildir. Doğal olarak da diğer organ sistemlerinin 

incelenmesi olanaksızdır. Oysaki, tavuk embriyosu modelini kullanırken New veya 

windowing tekniği yerine hava kamarası enjeksiyonu tekniği kullanılması durumunda 

embriyoların nerede ise tamamen geliĢebilmeleri mümkün olabilmekte ve fare veya sıçan 

kullanımına gerek duyulmadan tüm sistemler incelenebilmekte ve dahası morfometrik 

ölçümler yapılabilmektedir (79, 80, 81) 

Son epidemiyolojik araĢtırmalar, gebeliğin 1.trimesterinde NSAĠĠ kullanımının 

büyük ventiküler ve atrial septal defekt gibi konjenital kardiak anomalilere ve gastroĢizis, 

diafragma hernisi gibi orta hat defektlerinde artıĢ meydana getirdiğini gösterdi (82). 
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7. SONUÇ 

Ġki aĢamalı gerçekleĢtirdiğimiz çalıĢmamızın birinci aĢamasında H&H evre 1-2 de 

verilen DKT‟ nin veriliĢ zamanı dikkate alındığında, insan embriyosunun peri-

implantasyon dönemine denk geldiği görülmektedir. ÇalıĢmanın 1. AĢamasındaki kontrol 

grubunda %100‟ e yakın oranda canlılık tespit edilip çok erken dönemde DKT verilen 

deney grubunda ise %84 oranında embriyo izlenmemesi, bir prostoglandin inhibitörü olan 

DKT‟nin desidual bozukluk yaparak infertiliteye sebep olduğu düĢüncesini akla 

getirmektedir. Kaldı ki yumurtaların temin edildiği üreticinin yumurta döllülük oranlarının 

%95 civarında olduğu düĢünüldüğünde embriyo geliĢmemiĢ bu yumurtaların döllenmemiĢ 

yumurta olma olasılığını da oldukça azaltmaktadır. Bu sebeple infertil çiftlerin 

değerlendirilme aĢamasında NSAĠĠ‟ ların peri-implantasyon aĢamasında kullanımının daha 

detaylı sorgulanarak hasta ve eĢi bu durum hakkında bilgilendirilmelidir. 

ÇalıĢmamızın ikinci aĢamasında ise istatistiksel veriler incelendiğinde 

görülmektedir ki terapötik dozda (Grup III ve Grup IV) verilen yumurtalarda malforme 

embriyo gözlenmemiĢ olup sadece supraterapötik dozda verilen grupta (grup V) 2 

embriyonun malformasyonlu olduğu tespit edildi. Bunlardan birinde anensefali görülürken 

diğer embriyoda sadece gastroĢizis izlendi. Bu, artan dozlarda dexketoprofen trometamol‟ 

ün erken gebelik haftalarında teratojenite potansiyeli taĢıdığını ancak bu etkinin yalnızca 

DKT‟ ümü kapsadığı yoksa NSAĠĠ olan diğer prostoglandin inhibitörlerini de mi kapsadığı 

konusu kesinlik taĢımamaktadır. Nonsteroid antiinflamatuar ilaçların erken gebelik 

döneminde embriyotoksik ve teratojenik etkili olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur. 

Ancak dexketoprofen trometamol (DKT)‟ün embriyolar üzerindeki etkilerini inceleyen 

daha önceden yapılmıĢ her hangi bir çalıĢma literatürde yoktur. ÇalıĢmamız bu yönü ile 

özgündür.  

Diğer taraftan, literatüre bakıldığında, tavuk embriyosu modelini kullanan tek tıbbi 

branĢın beyin cerrahisi olduğu görülmektedir. Daha önce hiçbir kadın hastalıkları ve 

doğum uzmanı tarafından yapılmıĢ bir tavuk embriyosu modeli yoktur. ÇalıĢmamız, bu 

özelliği sayesinde bizden sonraki kadın hastalıkları ve doğum uzmanlarına ve asistanlarına 

alternatif, kolay ve ucuz bir yöntemin de var olduğunu gösterebilme potansiyeline sahiptir.  
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Sonuç olarak konuyu aydınlatma adına diğer NSAĠĠ‟ lar ile de yapılacak çok daha 

kapsamlı ve geliĢmiĢ çalıĢmalara ihtiyaç vardır. Bu bağlamda yaptığımız çalıĢmamızın 

literatüre katkı sağlayacağını ve ileride yapılacak diğer çalıĢmalara az da olsa ıĢık 

tutacağını düĢünmekteyiz. 
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