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OZET

Amag: Insanlar giin gectik¢e farkli kimyasal maddelere maruz kalmakta ve bunlarm sayisi
her gecen giin artarak devam etmektedir. Gebelikte zaman zaman anne adayinin kullanmak
zorunda kaldig: ilaglar s6z konusu olabilmektedir. Agr kesiciler bu ilaglardan bazilaridir
ve pek cok agri1 kesici 6zellikte preparatin gebeligin erken doneminde kullanilmasina bagh
olarak fetiiste ¢esitli problemler yapabildigi bilinmektedir. Bu ¢alismada da agr1 kesici
olarak siklikla kullanilan ve her cesit hasta profili tarafindan kolaylikla elde edilip
kullanilma ihtimali deksketoprofen trometamol (DKT)’ iin olast bir gebelik durumunda
erken donemde teratojen etkilere yol agip agmayacagina iliskin daha fazla bilgi sahibi
olmak amaciyla inceleme ihtiyact hissettik. Bu hususta bu preparatin iiretici firma
veritabanlarinda infertilite sorunu olanlarin kullaniminin sakincali oldugu ile ilgili veriler
olmast nedeniyle teratojen etkileri oldugunu diisiiniip arastirmay1 diisiindiik. Bunu da gebe
bir insanda denemenin zorluklart ve etik problemleri nedeniyle caligmanin tavuk

embriyolar lizerinde yapilmasina karar verdik.

Yontem: Calismada 96 adet (60 £ 5 gr) spesifik, patojen icermeyen Broiler cinsi déllenmis
tavuk yumurtasi kullanildi. Calisma kendi igerisinde 2 ayr1 ¢alisma olarak kurgulands. i1k
asamada, etken maddenin infertiliteye etkisinin arastirilmasi planlandi. Bu amagla, deney
giiniine kadar ortalama +18°C’ de bekletilmis olan patojen olmayan 36 tavuk yumurtasi iki
esit gruba ayrildi. Kontrol grubuna (n= 18) ise ayni hacimde 9%0.9’luk steril serum
fizyolojik ¢ozeltisi yine ayn1 yontemle uygulandi. Denek grubuna ise (n= 18), 1.43 mg/kg
(100 mg/70kg) dozunda dexketoprofen 100 uL hacminde uygulandi (0.086 mg/yumurta) .
Calismanin 2. Asamasinda ise DKT’ nin erken donem tavuk embriyolar: iizerindeki
teratojenik etkileri arastirildi. Uygun inkiibasyon kosullar1 saglandiktan sonra, dnceden

belirlenen dozlarda inkiibasyon giliniinde 3 farkli dozda Dexketoprofen Trometamol



uygulamasi yapildi ve insanda 1.trimester’e denk gelen zamanda, yani inkiibasyonun
7.giinii sonunda embriyolar hem morfometrik hem de histopatolojik parametreler agisindan
incelendi. Agilan yumurtalar gelisim asamalar1 agisindan Hamburger-Hamilton Tavuk
Embriyo Smiflandirma Sistemi esas alinarak degerlendirildi. Ayrica tiim embriyolar
embriyo canliligi, noral tliptin kapali olmasi, ag¢ik olmasi, anensefali, ensefalosel,
gastrosizis, extremite anomalileri, maksillofasiyal anomaliler ve embriyolojik gelisimin
yetersiz olmasi gibi teratojenite parametreleri goz Oniinde tutularak degerlendirildi.

Sonuglar istatiksel olarak SPSS V22.0 programu ile analiz edildi.

Bulgular: ilag verilen grupta verilmeyen gruplara gore embriyotoksisite ve teratojenite
acisindan anlamli fark vardi. DKT verilen gruplarda embriyotoksisitenin arttigi goriildii.

Ayrica supraterapotik dozda 2 adet (anensefali ve gastrosizis) morfolik anomali tespit

edildi.

Sonug¢: Calismamizda gruplarin istatistiksel analizinde dexketoprofen trometamol (DKT)’

iin artan dozlarda embriyotoksik ve teratojenik etkisinin oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, dexketoprofen trometamol, tavuk embriyosu, teratojenite,
embriyotoksisite
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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 + 180C 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 pL (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



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
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1.GIRiS VE AMAC

Gelisen diinya diizeninde insanoglunun karsilastig1 kimyasallar, ilaclar ve ¢evre kirleticileri
giderek artmaktadir. Bu kimyasal maddelerin embriyotoksik veya teratojenik etkileri
konusunda yeterli arastirma yapilmasi, gebelikte fetiisiin basina neler gelebilecegi ve
alinmasi gereken tedbirler agisindan 6nem arz etmektedir. Arastirmacilar bu amaca yonelik
cesitli ¢ozlimler tiretmeye calismislardir. Gebelerde ilaglarin prospektif etkilerine yonelik
yapilacak c¢alismalar etik sorunlar nedeniyle tiim diinyada smirhidir. Bu sebeple
arastirmalarda sigan, fare, tavsan, gine domuzu, kopek, domuz, koyun gibi genel kabul
gormiis ¢esitli deney hayvanlari kullanilagelmistir (1,2).

Ancak bilinen hayvan deneylerine alternatif olabilecegi diisiiniilen ve daha etik bir
yontem olduguna inanilan tavuk ve balik embriyolar: ile yapilan g¢aligmalar bu tiirden
arastirmalar i¢in ¢cok daha uygun modellerdir. Eski tarihlere bakildiginda 1994 ve 1997
yilinda yapilan bir calismada erken donem tavuk embriyolarinin aci hissinin gelismedigi
konusuna dikkat ¢ekilerek, bu nedenle kanatli yumurtalarinin aragtirmalarda diger hayvan
deneylerine 6nemli bir alternatif olabileceginin alt1 ¢izilmistir (3,4).

Teratojenite ve embriyotoksisite ¢alismalart s6z konusu oldugunda pek ¢ok memeli
deney hayvaninin kullanildigi goriilse de, uygulama kolayligi, hizli sonu¢ alinmasi, daha
ekonomik olmasi ve etik kurul gerekmemesi gibi sebeplerle son yillarda zebra baliklarinin
(5) ve basta tavuk olmak iizere c¢esitli kanatlilarin embriyolar1 (dollenmis yumurtalar)
giderek daha popiiler olmaya baslamistir. Kanatli embriyolari s6z konusu oldugunda tavuk
embriyolari literatlirdeki en genis calisma grubunu olusturmaktadir.

Calismamizi tavuk embriyolar1 iizerinde yapmamizin sebeplerini asagidaki gibi
siralayabiliriz.

1- Calisma 3.trimesterden 6nce sonlandirildiginda tavuk embriyolari deney hayvani
statiisiine girmemektedir. Ciinkii bu doneme kadar embriyonun acit duyusunun
heniiz gelismedigi kabul edilmektedir. Bu nedenle de etik kurul izni alinmasina
gerek duyulmamaktadir.

2- Calisgmayr yapmak i¢in deney hayvami kullanimi ile ilgili sertifika
gerektirmemektedir.

3- Maliyeti; fare, sigan veya tavsana kiyasla ¢ok daha diigiiktiir.

4- Hareketsiz yapilar olduklart icin deneyin kontrol altinda tutulmasi c¢ok daha
kolaydir. Bu da deneydeki hata payin1 diistirmektedir.

5- Calismanin en fazla 15 giin icerisinde tamamlanmasi biiyiik bir avantajdir.

1



6- Deney hayvanlart kullanimi ile ilgili klavuzlarda gegen “eger miimkiin ise
calismanin deney hayvani kullanilmadan yapilmasi” maddesi ile uyumludur.

7- Hayvan deneylerinde oldugu gibi anne konumundaki denege her hangi bir islem
yapilmiyor olmasi etik agidan ¢ok daha makuldiir.

8- Embriyonun annenin beslenme ve bakim sartlarindan etkilenmeyecek olmasi

Yukarida sayilan nedenlerden dolay1 ¢alismanin tavuk embriyolar1 ile yapilmasina
karar verilmistir.

Literatiire bakildiginda nonsteroid anti inflamatuar ilaglar (NSAII) hakkinda bazi
calismalar (6,7) olmasina ragmen siklikla kullanilan dexketoprofen trometamol’iin
embriyolar lizerindeki etkilerini inceleyen daha onceden yapilmis herhangi bir c¢alisma
yoktur.

Siklikla agr1 kesici olarak kullanilan NSAII larm prospektiis bilgilerinde infertilite
sikayeti olanlarin ilac1 dikkatli kullanmasi ile ilgili uyarilar olmas1 da bizi ayrica olasi
embriyotoksisite ve teratojenite risklerine karsi arastirma yapmaya sevk etmistir.

Kadinlar genel olarak hamilelik doneminde asagida ki 4 nedenden dolayi ilag
kullanma ihtiyaci hissederler;

e Gebe oldugunu bilmeden alanlar

e Gebelikte takviye amactyla verilen ilaglar1 kullananlar

e Kronik hastalig1 sebebiyle hastaligina 6zgii ilaglar1 kullananlar veya

e (Gebelikte yeni ortaya ¢ikan bir hastalik nedeniyle ila¢ baslanma ihtiyaci olan
hastalardan olusur.

Yukaridaki sebeplerden ilkinde oldugu gibi ¢ogu kadin bir sonraki menstriiel
kanamasinin olmamasi ilizerine gebe olup olmadigini arastirma gereksinimi hissetmektedir.
Yapilan gebelik testleri pozitif geldiginde ise gebeligin ilk bir ayr geride kalmis ve
herhangi bir ilaca maruz kalmis olabilmektedir. Bu sebeple karsilasilan bu ilaglarin veya
kimyasal maddelerin teratojenik etkisinin bilinmesi gebelik doneminde kullaniminin ne

kadar giivenli veya riskli oldugunu ortaya koymak adina olduk¢a énemlidir.



2.GENEL BILGIiLER

2.1. Teratojenite ve Teratojenik Etki Mekanizmalar:

2.1.1. Teratojenite ile ilgili tanimlar

Teratojen: Embriyolojik ve fetal donemlerde karsilasiimasi durumunda fetiisiin morfolojik
gelisimini bozan ve c¢esitli patoloji ve anomaliler olusturan bazi bakteriler ve viriisler,
kimyasallar, fiziksel faktorler, cevresel ajanlar veya ilaglara verilen isimdir (8).
Teratojenezis: Kadinlarda hamilelik doneminde maruz kalinan ¢esitli maddelerin (ilag,
radyasyon, v.s.) plasentadan fetal dolasima gegip fetiiste gelisim veya sekil bozukluklarina
ve hatta 6liime kadar gidebilen durumlara neden olmasina denir (8).

Teratoloji: Teratojenlere maruziyet sonrasi meydana gelen dogumsal anomalileri

inceleyen bilim dalidir (8).

2.1.2.Teratojenite Epidemiyolojisi

Amerika Birlesik Devletleri ‘nde bildirildigi lizere tiim dogumlarin %3’ i anomalili ve bir
yildaki anomalili dogan bebek sayisi ise 120,000 civarindadir (9). Ilag kullanimi nadir
goriilen bir dogum kusuru nedenidir, ancak bazi ilaglar dogum kusuru gelistirme olasiligini
artirabilir (10). Dogumlarin ¢ogunda fetal teratojenik etkinin sebebi belli degil iken, dortte
birinde genetik faktorlere, %10’unda ¢evresel etkenlere, %3 ’iinde kromozomal anomalilere
ve %3’linde de gebelikte karsilasilan ilag, enfeksiyon ve radyasyon gibi etkenlere bagl
oldugu belirtilmistir (10). Dogum sonrasi ilk bir yi1lda anomali nedenleri arasinda ilaglar
sadece %1°lik kisimi iggal eder (11). Bu oran ilk bakista az gibi goriinse de ilaca maruz
kalimin 6nlenebilir ya da kontrol altina alinabilir bir neden oldugu diisiiniildiigiinde %1°lik
oranin énemi artmaktadir. Fransa’da kadinlarin hamilelik doneminde nerdeyse tamaminda

(%99) en az bir ilag kullandig1 bir ¢alismayla gosterilmistir (12).



Tablo 1. Dogum sonrast ilk 1 yilda gézlenen anomali nedenleri (10,13).

Olas1 Nedenler Goriilme Sikl1g1(%)
Bilinmeyen Sebepler........oo.oiiiiiiiii e 65-75
Poligenik

Teratojenlerin etkilesimleri
Gelisim hatalar
Multifaktoriyel (genler ve gevresel etkilesim)
GeNBlIK 15-25

Otozomal ya da cinsiyete bagl genetik hastaliklar
Kromozomal bozukluklar
Yeni mutasyonlar

Cevresel......... N . AWF A 8 AN . .................. 10
Maternal alkol bagimliligi, Diabetes Mellitus, Endokrinolojik Bozukluklar,
Sigara,ve Diizensiz ve yetersiz beslenme...................ooiiiiiin.. 4
Enfeksiyonlar: Kizamikgik, Toksoplazma, Sifiliz, Heipes simnpleks (HSV),
Sitomegaloviriis (CMV), Varisella zoster (VZV), Parvo viriis 19........ 3
Mekanik sorunlar: Amniyotik Band Sendromu, kordbasisi................. 1-2

Kimyasallar, ilaglar, yiiksek doz radyasyon, yiiksek ates............... <1

2.1.3. Embrivonun gelisme donemlerine gore teratojen ajana duvarhiligin degismesi

Insanlarda gebelik siiresi ortalama 280 giindiir. Fetal donemden o6nceki ddnemlere
embriyonel donem adi verilir ve ortalama 60 gilindiir. Organogenezis en ¢ok bu donemde
gergeklesir (8).

Embriyonel donemin asamalar1 agagida verilmistir:

1. Blastokist olusumu (preimplantasyon): Fertilizasyonu takip eden ilk 5-8
giinlik donemidir (13).

2. implantasyon: Fertilizasyondan sonraki 8-13. giin arasin1 kapsar. Bu ilk 2
donemde de genellikle “hep ya da hi¢ kural” gecerlidir (14). Bu kurala gore embriyo, ya
normal gelisimini siirdiiriir ya da 6liir ve rezorbsiyona ugrar.

3. Erken post-implantasyon: Implantasyondan sonra néral plagmn olusumuna

kadar olan donemdir. Gebeligin 14-17. giinlerini kapsar. Hiicrelerin boliinme ve
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farklilagmasinin en aktif ve hizli oldugu zaman dilimi oldugu i¢in teratojenik etkiler en
fazla bu donemde goriiliir (13).

4. Organogenez evresi: Fertilizasyondan sonraki ii¢ ve sekizinci haftalar arasi
donemdir. Bu donemde birgok organ sisteminde farklilasma gerceklesmektedir.
Teratojenlere en duyarli olunan dénemdir (8). Noral tiipin kapanmasindaki yetersizlik
genelde 17-30. giinlerde alinan teratojene, kalp anomalileri ise 6,5-8 haftalar arasinda
karsilasilan teratojenik ajana bagli meydana gelir.

5. Fetal donem: Sekizinci haftadan gebelik sonuna kadar olan donemdir. Fetiisiin
biiylime ve gelisimini etkiler. Teratojene maruz kalinmasi durumunda, her bir deformasyon
cesidi icin farkli 6nem arz eden belli donemler vardir (Sekil 1) (16). Bu nedenle, gebelikte

maruz olunan bir etken, karsilasildig1 giine gore farkli deformasyonlar yapar (15).

Embriyonik Dénem Fetal Dénem

3 4 5 6 7 8 9
o Teratojenlerin siklikla etkiledigi bolgeleri belirtir

555 Go Digler Beyin
Kalp o1 Kalp |Goy Damak _Kulak
o
°
N
Kol ve Bacaklar Kulak Dis Genital

Santral Sinir Sistemi

— Ust Ektremite
e owe oy Gode
— Alt Ekstremite
e e
——————————

Major Konjenital Anomaliler Fonksiyonel bozukluklar ve mindr konjenital anomaliler

Sekil 1. Gebelik donemleri ve teratojenik etkileri (Kirmiz1 seritler Anomali gelisim riski
yiiksek donemler, sar1 seritler riskin az oldugu donemleri ifade etmektedir) (16).

2.1.4. Teratojenik etki mekanizmalar

Teratojenik etkinin meydana gelmesinde gebeligin hangi haftasinda oldugu ve teratojen ile

temas siiresi Onemlidir. Ayrica teratojen maddenin plasental gegisinin olmasi da gereklidir.



Plasentadan gegisler pasif diflizyon kurallarina gére meydana gelir. Bu sebeple lipid/su
partisyon katsayist yiiksek, kiiciik molekiillii ve noniyonize bilesiklerin plasental gegisi
kolay olur. Ayrica kisinin yas, viicut agirhigi, cinsiyeti, ilacin viicuda alinma sekli, zamani,
cevresel etmenler ve beslenme ile genetik faktorler ilaglarin farmakokinetigini belirleyen
diger nedenlerdir. Bazi maddelerin ise kendileri teratojenik olmayip metabolitleri
teratojenik etki gosterebilirler (8,13).

James Wilson Teratoloji El Kitabinda 1977'de yayinladig: alt1 teratoloji ilkesi onerdi.

Tanimladig: alt1 ilke sunlardir (17);

1. Teratogeneze duyarlilik, embriyonun genotipine ve c¢evresel faktorlerle nasil
etkilesime girdigine baglidir.

2. Teratojenik ajanlara duyarlilik, maruziyet sirasinda hangi gelisim asamasinda
olduguna gore degisir.

3. Teratojenik ajanlar, anormal embriyojenezi baslatmak icin hiicre ve doku gelisimi
tizerinde spesifik yollarla hareket eder.

4. Anormal gelisimin son belirtileri fonksiyonel bozukluk, biiyiime geriligi
malformasyon ve dliimdiir.

5. Olumsuz cevresel etkilerin, gelismekte olan dokulara maruziyeti, ajanin yapisina
baglidir.

6. Anormal gelisimin belirtileri doz miktar1 arttikga artar (17).

2.2. Teratojen Etkili flaclar ve Yol Actigi Anomaliler

Ilag kullanimi sonrasinda meydana gelen fetal anomaliler her gecen giin artmaktadir.
Teratojenik etkili ilaglar uzunca bir liste olusturmaktadir. Bilinen ilk teratojenik ajan
talidomiddir (18). Bu ilac1 kullanan gebelerin beste birinde dogumsal fetal anomali
meydanana gelmistir (Tablo2).

Epilepsisi olan gebelerde fenitoin kullanimi1 sonrasi fetal anomali gelisim riski %1
olsa da bu oran Onemli olup aileler bu konuda anlasilir ve kapsamli bir sekilde
bilgilendirilmelidir. Epilepsili gebelerin tedavisini planlarken fetal anomali yapmayan
ajanlar tercih edilerek bu risk ortadan kaldirilmalidir. Bu yilizdendir ki hangi ilag ne kadar

ve nasil etki gosterir bilinmeli ve arastirmalar bu konuda artirilmalidir.



Tablo 2. Teratojenik etkili oldugu bilinen ¢esitli ilaglarin gebelerde anomalili dogum

oranlart (19).

Tlac Anomalili dogum oram (%)
Androjenler ve androjenik progestatifler 0.3-18
Antiepileptikler

Fenitoin 10

Valproat (Valproik asit) 1
Trimetadion 60
Antineoplastikler

Folat antagonistleri 30

Diger antineoplastik ilaclar 17
Sentetik Retinoidler 20
Talidomud 20
Varfarm (Coumadin) ve diger 7

antikoagiilanlar

Tablo 3. Fetus tizerine toksik etkili ilaglar ve yaptig1 toksik etkiler (10, 13, 19, 20).

Ilaclar

Etkileri

Aminopterin, Metotreksat

Biiylime gelisme geriligi, mikrosefali,
meningomiyelosel, zeka geriligi, hidrosefali, yarik
damak

Androjenler

Yiiksek dozlarda disi fetiiste ilerde ses kalinlagmasi,
killanma, adaleli (kasli) viicut yapis1 ve erkek fetiiste
hipospadias

Anjiyotensin Dontistiirticti
Enzim Inhibitérleri

(ACEI)

2. ve 3. trimester donemlerinde fetal bdbrek
kanlanmasi azalmasi ile sonlanan fetal hipotansiyon
sendromu, aniiri, oligohidramniyoz,pulmoner gelisim
bozuklugu, kraniyal kemiklerde gelisim azlig

Izoniyazid (INH) ve Para-
aminosalisilik asit( PAS)

Bazi merkezi sinir sistemi (MSS) anomalilerinde
artma.

Kahve ( Caffeine)

Normal  kullanimda  teratojenite  ile  ilgisi
kanitlanmamistir. Ancak yiiksek miktarda maruz
kalimda, abortus riskinin arttig1 ifade edilir ancak bu
konudaki bilgiler tartigmalidir.

Kokain

Gebelik kayiplar




Kumarin tiirevleri

Nazal hipoplazi, intrauterin biiyiime geriligi(IUGR)

Dietilstilbestrol (DES)

Genital anomaliler, adenozis, ergenlikte vajinanin

Etil alkol

berrak hiicreli karsinomu (risk oram1 1/1000,
1/10,000)
Fetal alkol sendromu, mikrosefali, zeka geriligi,
IUGR, tipik fasyal dismorfogenezis, kulak
anomalileri

Iyonizan radyasyon

(20 rad
degerler)

uzerindeki

Mikrosefali, {TUGR , yiiksek degerlerde mental
retardasyon

Lityum tedavisi

Kronik kullannomda Ebstein Anomalisi ve diger
anomaliler

Minoksidil Yeni doganda killanma artis1 (Hirsutizm)

Metimazol Aplazi kutis

Misoprostol Aterosklerozis , ekstremite gelisim bozukluklari ,
Mobius sendromu

Penisilamin kollajen  bozuklugu, kutis laksa, eklemlerde

hiperfleksibilite

Progestin tedavisi

Yiiksek dozlarda maskiilinizan etkiler

Propiltiourasil

Yenidoganda guatr

Talidomid Kalp anomalilerinden en sik ventrikiiler septal
defekt (VSD) yapar. Ayni zamanda sagirlik,
fokomeli ve gastrointestinal gelisim kusurlar

Trimetorfin (NTD)Noral tiip defekti

2.3. Gebelikte Tla¢ Kullanim

Gebelik, ilag tedavisinin dzel bir endise olusturdugu 6zel bir fizyolojik durumdur. Ilaglar
gebelikte risk olusturabildiginden ve tiim riskler bilinmediginden, gebelerde miimkiin
oldugu kadar az ila¢ kullanimi uygulanmalidir. Ciinkii hamilelik fizyolojisi, kullanilan
ilaglarin farmakokinetigini etkiler ve bazi ilaclar fetiise ulasabilir ve zarar verebilir.
Gebelikte farmakolojik tedavinin tamamen onlenmesi miimkiin degildir ve bazi kadinlar
stirekli ve aralikli olarak tedavi gerektiren tibbi durumlarla (6rnegin astim, epilepsi,
hipertansiyon) gebelige girdiklerinden tehlikeli olabilir. Ayrica hamilelik sirasinda yeni
tibbi problemler ortaya ¢ikabilir ve farmakolojik tedavi gerektiren hastaliklar

siddetlenebilir (6rnegin migren). Hamilelik sirasinda verilen bazi ilaglarin dogmamis

cocuga zarar verebilecegi gergegi, tibbi tedavide klasik sorunlardan biridir.
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Gilinlimiizde hamilelerin %80-90’nin en az bir ila¢ kullandig1 yapilan arastirmalarda
ortaya koymustur. Kullanilan ilag g¢esidi 1976-1978 yillar1 arasinda ortalama 2,5 iken,
2006-2008 yillar1 arasinda 4,2 olmustur (23, 24, 25). Yapilan baska bir ¢alismaya gore ise
en ¢ok kullanilan ilaglar arasinda ilk siralarda antibiyotikler ve analjezikler yer almaktadir
(26). Gebeliginde yalnizca bir ilaca veya etken maddeyle karsilasmis gebe sayist %10°dur.
Ik trimester ila¢ kullanim oran1 %83,6 olup bu gebelerin neredeyse tamaminda
gebeliginden haberdar degilken ilag kullandiklar1 bildirilmistir (26). Gebelikte ilag
kullanimu ile ilgili klinik prospektif ¢alismalar olduk¢a azdir (27). Talidomid kullanimina
bagl 19601 yillarda fokomelili bir ¢ocuk meydana gelmistir (18). ilaglarin teratojenik
etkilerine iliskin ¢esitli baska 6rnekler bilinmektedir (Bkz. Tablo 3). ilaglarin neden oldugu
dogumsal anomalilerin, toplam dogumsal anomalilerin % 1'inden azini olusturdugu
belgelenmistir (10).

Her farmakolojik tedavi midahalesi ayr1 ve her hasta icin 0Ozel olarak
degerlendirilmelidir. Ornegin, gastrodzofageal reflii hastaligi (GOR) hamilelikte sik
goriiliir ve uygun ilag se¢imi zordur (28). Cogu hasta icin yasam tarzi degisiklikleri
faydalidir, ancak bu miidahaleler semptomlar1 kontrol etmek icin yetersizse, siklikla ilag
tedavisi gerekir. GOR 'li hamile kadmlar igin birinci basamak tibbi tedavi, antiasitlerdir.
Antiasitler basarisiz olursa, histamin-2 reseptor antagonistleri ve proton pompasi
inhibitorlerinin kullanim1 denenebilir. Bu ilaglarin gebelikte klinik olarak 6nemli risklerle
iligkili oldugu goriinmemektedir. Nadir durumlarda, ilaglar baslatilmadan 6nce hastalarla

riskler ve faydalar dikkatli bir sekilde tartisilmalidir.

Risk/fayda degerlendirmesi ve danigmanlik, hastayr mevcut saglik durumunun
belirlenmesine dahil etmelidir. Hekim, ilaca maruz kalmanin gelismekte olan fetiis veya
embriyo iizerindeki etkilerini g6z Oniinde bulundurmali ve fetiis gelisiminin her
noktasinda, maternal hastaliklarin kotiilesmesi riskine karsi dikkatli oldugu gibi, belirli
hassasiyetleri kabul etmelidir. Hasta semptomlarini, yasam Kkalitesini diigiinmeli ve
tedavinin risklerini ve yararlarini degerlendirmelidir. En 6nemli husus, altta yatan hastalik

ve tedaviyi kesmenin veya durdurmanin sonuglarinin degerlendirilmesidir (29).

Ilaglarin kombine kullanimi, dogum kusurlari riskinin artmasiyla iliskili olabilir.
Oberlander ve arkadaglari, tek basma ve benzodiazepinler ile kombinasyon halinde
kullanilan serotonin geri alim inhibitdr antidepresanlarina dogum 6ncesi maruz kalmanin
ardindan popiilasyona dayali konjenital anomalilerin goriilme sikligin1 belirlemek i¢in bir

calisma yaptilar (30). Bu ¢alismada, niifus sagligi verileri, anne saglig1 ve dogum 6ncesi
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recete kayitlari, 39 aylik bir siire boyunca (1998-2001) Britanyada Kolombiyadaki tim
canlt dogumlar1 temsil eden yenidogan kayitlariyla iligkilendirildi. Maternal hastalik
profilleri kontrol edildikten sonra bile, dogum 6ncesi serotonin geri alim inhibitdrleriyle
benzodiazepinlerle kombinasyon halinde anne karninda karsilasmis bebeklerin, maruz
kalmamis kontrollere kars1 konjenital kalp hastalig1 insidans1 artmistir. Serotonin geri alim
inhibitdr monoterapisi, major konjenital anomaliler i¢in artmis risk ile iliskili degildi,
ancak atriyal septal defekt insidansinin artmasi ile iliskiliydi ve arastirmacilar riski, ilk

trimesterde ila¢ dozu ile iliski bulmadilar (30).

Grigoriadis ve arkadaslari, antidepresanlarin konjenital malformasyon riskinin
artmasiyla iligkili olmadigi, ancak kanitlarin kardiyovaskiiler malformasyonlar igin
istatistiksel olarak anlamli oldugu sonucuna varmistir (31). Viktorin ve ark. nin 179.007
cocuktan olusan populasyon temelli bir kohort ¢calismasinda, hamilelik sirasinda maternal
antidepresan ila¢ kullanim1 ile c¢ocuklarda =zihinsel yetersizlik arasindaki iliski
incelenmistir. Calisma, antidepresanlara maruz kalan 37 c¢ocukta (% 0,9) ve
antidepresanlara maruz kalmayan 819 cocukta (% 0,5) zihinsel yetersizlik teshisi
kondugunu tespit etti. Antidepresan maruziyetinden sonraki zihinsel sakatlik riskinin, tam
populasyon 6rneginde 1.33 (% 95 CI, 0.90-1.98) ve depresyonlu kadinlarin alt 6rneginde
1.64 (% 95 CI, 0.95-2.83) oldugu tahmin edildi. Antidepresanlarla tedavi edilen annelerden
dogan c¢ocuklarda kismi risk artmig olsa da, c¢alismada kafa karistirict faktorler

ayarlandiktan sonra bir iliski saptanmadi (32,33).

Tedavi planlandiginda fetal riski en aza indirirken verimi en ist diizeye ¢ikaran
dozajlar1 ve ilag tiirlerini segmede 6zen gosterilmelidir. Ilaglarin etkisini ve hangi fetal
organlarin hangi fetal donemlerde etkilenebilecegini bilmek esastir. Ayrica, hamile
kadinlar1 tedavi eden saglik hizmeti saglayicilari, ilaglar hakkinda bilgi toplama
yontemlerine asina olmali ve bu amag icin en faydali olan ¢evrimici veritabanlarinin

farkinda olmalidir.

2.3.1. Gebelerde fizyolojik degisiklikler

Gebelik toplamda ortalama kirk hafta siiren, gebede fizyolojik ve psikolojik degisiklikler
meydana gelen bir donemdir. Hamilelik doneminde bir¢ok sistemik adaptasyon meydana
gelir. Bunlar kardiyovaskiiler, pulmoner, renal, gastrointestinal degisikliklerdir. Bu

degisiklikler fetusun biiylime ve gelisimini siirdiirebilmesi ve artan ihtiyaglarin
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karsilanmasi icin olmas1 gerekli fizyolojik mekanizmalardir. Bunlar kisaca asagida
siralandig1 gibidir (21,22).

1)Gastrointestinal motilite azalir ve barsak hareketleri azalarak pasajdan gecis
zaman1 uzar. Intestinal gecis uzayacagmdan kullamlan ilacin emilimi ve kan
konsantrasyonunu degistirecektir.

2) Serum albiimin konsantrasyonu {i¢te bir oraninda azaldig: i¢in albiiminle taginan
bilesiklerin kan konsantrasyonlarinda farklilik meydana gelir.

3) Artmis plazma ve ekstraseliiler sivi hacmi, bilesiklerin konsantrasyonunu
bozarak transferini etkiler.

4) Bobrek boyutlarinda bir miktar artis olurken bilateral bobreklerde yaklasik %30
hacim artis1 meydana gelir. Glomeriil filtrasyon hiz1 %50 oraninda artar.

5) Karaciger kan akimi ve biiyiikligli gebelikte sabit kalir. Hepatomegali
durumlarinda altta yatan patoloji arastirilir.

6) Kardiyak output ve hiz gebeligin 8. Haftasinda hissedilir diizeyde degisiklik
gostermeye baslar. Sol ventrikiil fonksiyonu degismez.

7) Pulmoner fonksiyonlarda ve kapasitelerinde de degisiklikler meydana gelir.
Oksijen tliketimi, tidal voliim ve inspiratuar kapasite artarken, total akciger kapasitesi,

rezidiiel voliim ve fonksiyonel rezidiiel kapasite azalir (21, 22).

2.3.2.Gebelikte ila¢ kullanimina iliskin siniflandirma sistemleri

Teratoloji bilgisini genisletmek i¢in ¢esitli kaynaklar mevcuttur. Teratogen Bilgi Sistemi
(TERIS) ve Reprotox, bu konuyu kapsayan Internet veritabanlaridir. Teratoloji Bilgi
Uzmanlarinin Organizasyonu, Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'da hamilelikteki ilag
risklerini aragtirmak ve iletmek konusunda uzmanlasmis bir risk degerlendirme
danismanlar1 agidir. Bunlarin hepsi hamilelikte ila¢ kullanim1 hakkinda bilgi edinmek i¢in
yararli kaynaklardir. Sik sik giincellenir ve 6zellikle hamilelikte bilinmeyen ilaglarin
recetelenmesi durumunda siklikla referans alinmalidir. MEDLINE (Medical Literature
Analysis and Retrieval System) lizerinden yapilan birincil literatiir taramasi ayrica insan
verileri, klinik denemeler ve belirli bir ilaca iliskin meta analizler hakkinda bilgi
saglayabilir (29). Son olarak, ila¢c prospektiisleri toksisite hakkinda bilgi saglayabilir.
1979'dan bu yana Gida ve ila¢ Idaresi (Food and Drug Administration-FDA), hamile
kadinlara ilag recetelemede rehberlik etmek amaciyla bir etiketleme sistemi saglamistir.
FDA, 1979’ da hayvan ve insan g¢alismalarindan elde edilen verileri dikkate alarak
teratojenik ilag riskini belirleyen bir sistem gelistirdi. FDA, gebelikte kullanilan gesitli
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ilaglar1 A, B, C, D ve X kategorileri olmak iizere bes kategoride siniflandirir. A Kategorisi
en gilivenli kategori olarak kabul edilir ve X kategorisi kesinlikle gebelikte kontrendikedir.

Bu, klinisyen i¢in terapdtik rehberlik saglar.

2008'de yapilan bir Kanada caligmasinda, kadinlarin % 19,4'Uinde hamilelik
sirasinda en az bir kez FDA kategorisi C, D ve X ilaglar1 kullanilmis, bunlarin en yaygin
olan1 albuterol, ko-trimoksazol, ibuprofen, naproksen ve oral kontraseptiflerdir (34). Ayni
verileri inceleyen Yang, boyle bir maruziyeti olan kadimin daha ¢ok kronik hastaliklar,

geng yas, parite artis1 ve diisiik sosyoekonomik diizey ile ilgili oldugunu belirtti (35).

Ilag etiketlemesinde ilk diizenlemeler, 1962'de, 10.000'den fazla ¢ocugun
talidomide maruz kalmasindan sonra uygulandi (36). Bes harfli siniflandirma sistemi (A,
B, C, D, X) daha sonra FDA tarafindan 1979'da tanitildi. Bu kategoriler, ilagla ilgili
yapilan arastirmalarin miktarina ve kalitesine dayanarak, ilacin hamilelik veya emzirme
doneminde giivenligine gore gelistirildi. Bu kategorilerin, hamile ve emziren kadinlarin
tedavisine rehberlik etmesine ragmen, yanlis yorumlandigi ve kotiye kullanildigt
kanitlanmistir (36, 37). Ayrica, tiim ilaglarin yaklagik % 66's1, bu ilaglarin giivenligi
hakkinda sinirl bilgi bulundugunu gosteren C kategorisinde listelenmistir (37). Boylece, 5
harfli sistem ilaglarin yol actig1 risklerin agiklayici bir 6zeti olan daha kapsamli bir sistem

lehine kaldiriliyor.

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

A Gebelerde yapilan kontrollii calismalarda ilacin ilk i ayda fetuste teratojenik
etki riskinin olmadifini gdstermaistir.

B Hayvanlarda vapilan calismalar ilacin fetuste teratojenik etki yapma riskinin
olmadifim gdstermesine karsm insanlarda yapilan kontrollii caligmalar yvoktur ya da
hayvanlarda vapilan calismalar fetiiste teratojenik etki riskini gdstermesine karsin
msanlarda wapilan kontrollii arastirmalarda fetiiste teratojenik etki rniski
bulunamamastir.

C Hayvanlarda yvapilan arastirmalarda ilacin teratojenik etki riski saptammasina
karsmn gebelerde wapilan kontrollii arastirmalar yoltur ya da hayvanlarda ya da
gebelerde bu konuda yapilnuig aragtirmalar bulunmamalktadar.

D Fetiiste teratojenik etki yapma riskinin kesin kamitlarn bulunmakla birlikte
wvagami tehdit eden hastaliklarda daha giitvenli ilaglarin kullanilamamas: ya da etkisiz
olmasi durumunda gebelerde kullamlabilecek ilaglardir.

X Hayvanlarda ve insanlarda yapilan arastirmalarda teratojenik etk riski kesin
olarak kamitlammig wve teratojenite riski yararlarmmdan daha fazla olan ilaclardir.

Gebelik sirasinda kesinlikle kullamilmamalidar.
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Tablo 5. ADEC Gebelik Risk Kategorileri (38, 42)

Gruplar Tanmm

Grupl Kapsaml: insan testleri ve hayvan ¢aligmalar: ilacin embrivotoksik / teratojenik
oldugunu gostermemektedir.

Grup2? Kapsaml: insan testlenn ilacm embrivotoksik / teratojenik  oldugunu
gostermemektedir.

Grup3 Kapsaml: insan testlen ilacm embrivotoksik |/ teratojenik oldugunu
gostermemektedir. Ancak ilag havvanlarda embrivotoksik / teratojenik
olarak gérilmektedir.

Grup4 [lacm insan iizerine etkileri konusunda veterli ve ivi kontrolli caligmalar
voktur. Hayvan calismalari embrivotoksik / teratojenik etkilerinin olmadigmi
gdstermektedir.

Grups [lacm insan iizerine etkileri konusunda veterli ve iyi kontroli calismalar
voktur.

Grupb [lacm gebe kadm iizerine etkileri konusunda veterli ve ivi kontrolli calismalar
voktur. Havvan caligmalari embrivotoksik [ teratojenik etkiler gdstermektedir.

Grup7 [lacm insan fetisinde en azmdan ilk trimesterde embrivotoksik / teratojenik
riskd vardw.

Grup$ [lacm insan fetisinde ikinci wve dginci trimester boyunca embrivotoksik /
teratojenik riskd vardir.

Grup? [lacm prenatal komplikasvonlara ve anormalliklere sebep olma riski vardir.

Grupld | Ilacm insan fettsinde spesifik hormon faalivetlerine sebep olma riski vardw.

Grupll [lacm mutajen / karsinojen riski bilinmektedir.

Yeni FDA smiflandirma sistemine ek bir gereklilik, “hamilelik” kategorisi altindaki
hamilelikte maruz kalinma kayitlar1 hakkinda bilgilerin eklenmesidir. Kayit defterine
kaydolmak veya kayit hakkinda bilgi edinmek icin gereken iletisim bilgileri de dahil
edilecektir. Haziran 2015°te, FDA, A, B, C, D, X kategorizasyon sisteminden bu siireden
sonra piyasaya giren tiim ilaglar i¢in yeni bir sisteme gecti ve eski kategorizasyonun, bu
trtinler i¢in tiim ilag iirlin etiketlerinden kaldirilmasini zorunlu kilmaktadir. Addis ve ark.
yaptiklart bir ¢alismada FDA, FASS (Pharmaceutical Specialties in Sweden) ve ADEC
(Australian Drug Evaluation Committee) risk siniflama sistemlerini karsilastirmis, 236

ilagtan 61 tanesinin (%26) siniflandirma sistemlerinin tamaminda ayn1 risk kategorisinde

oldugunu belirlemistir (65,66).
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Dem ve ark. tarafindan yapilan calismada da FDA, ADEC ve TERIS risk
kategorileri arasinda zayif-orta derecede uyum saptanmistir (67). Bazi ilaglar
kullanildiklar1 gebelik donemine gore risk kategorileri degisebilmektedir. Ornegin FDA
siniflamasinda X kategorisinde olan oral kontraseptiflerin ilk trimesterde teratojenik
etkisinin son derece az oldugu bildirilmistir (26,41). FASS oral kontraseptifleri B3
kategorisinde siniflandirmistir (41).

FDA gebelik risk kategorilerinin 6énemli eksikliklerinin oldugu Teratoloji Dernegi
iyeleri ve diger hekimler tarafindan 1990’lhi yillarin ortalarmma dogru konusulmaya
baslanmistir. Teratoloji Dernegi’nin katkisiyla FDA yetkilileri bu sorunlar1 konusmak i¢in
1997 Eyliil’linde bir araya gelmistir.

Toplantida {izerinde durulan konular asagida 6zetlenmistir (43-45).

1) Kullanilan harfler fazla basit ve riski tanimlamakta yetersizdir.

2) Alfabetik siralama yapilmis olmasi sanki A’dan X ‘e gittik¢e riskinde arttig

gibi bir diisiince olugturmasinin hatali goriislere neden olabilecegi.

3) Aymi kategoride yer alan ilaglarin birbirlerine benzer sekilde teratojenite

potansiyelleri oldugu diisiincesine neden olmast

4) 1laca nasil, hangi yolla, ne kadar ve hangi siireyle maruz kalindig1 ile ilgili

detayl1 bilgi vermemesi

5) Kategori sisteminin hayvanlarla insanlar arasinda fark yaratacak bir vurgu

yapamamasi v.s. konular konusulmustur.

Bu elestiri ve degerlendirmeleri dikkate alan FDA, yeni anlatim modelinin
duyurusunu 29 Mayis 2008’de Amerikan Resmi Gazetesi’nde yayinlanan yonetmelik ile
yapmustir (44, 45).

Bu yeni modelin, doktorun klinikte hamilelere yonelik ila¢ kullaniminda ona daha
lyi yol gosterecegi diisiinilmektedir (45). Ancak bu anlatim sisteminde asir1 detayci
davranilmamali ve hekime anlasilabilir bir yonlendirme yapmast gerekmektedir.
Dezavantaj olarak bu ilaglarin etkilerinin preklinik asamasinda genelde hayvan deneylerine
dayali verilerden olusmasi1 ve gebelerde prospektif olarak arastirmalarinin yapilamamis

olmasi gosterilebilir (46, 47).
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Tablo 6. FDA ve ADEC Arasinda Bazi Ajanlarin Siniflandirilmasindaki Farkliliklar

(38,42).
FARMASOTIK AJAN AVUSTURALYA (ADEC) ABD (FDA)
Asetaminofen/ Parasetamol A B
Asetil salisilik asit C D
Amoksisilin A B
Amoksisilin + Klavilonik asit Bl B
Sefotaksim BI B
Loperamid B3 B
Paroksetin C D
Triamsinolon(Deri) A C

2.3.3.Gebelik kategorilerine gore ilaclarin simiflandirilmasi

Asagidaki siniflamalar Siizer Farmakoloji Kitabindan alintidir (19). Sik kullanilan ilaglar
asagida kategorize edilmistir.

A kategorisine giren ilaglar

Demir stilfat Potasyum glukonat
Folik asit Potasyum kloriir
Levotiroksin Potasyum sitrat
Multivitaminler Tiamin

Piridoksin Tiroglobulin

B kategorisine giren ilaglar (Siizer Farmakoloji Kitabindan alintidir)

Amoksisilin + klavulanik asit Famotidin
Sefalosporinler Metronidazol
Ampisilin Metilprednizolon
Enoksaparin Nitrofurantoin
Metildopa NPH insiilin
Difenhidramin NPH/regiiler insiilin
Metoklopramid karisimi

Metoprolol Klindamisin
Eritromisin Parasetamol

15



Pantoprazol
Ranitidin

C kategorisindeki ilaclar (Siizer Farmakoloji Kitabindan alintidir)

C vitamini
Deksametazon
Asetazolamid
Betametazon
Hyosin-N-butil bromiir
Furosemid
Digitoksin
Digoksin
Domperidon
Flukonazol
Hepatit B asis1
Ketamin

Kolesfiramin

D kategorisindeki ilaclar (Siizer Farmakoloji Kitabindan alintidir)

Amikasin
Amiodaron
Diazepam
Vankomisin
Verapamil

Zidovudin

18

Ondansetron

Klaritromisin
Klorpropamid
Kolsisin
Levofloksasin
Ofloksasin
Olanzapin
Minoksidil
Metilenmavisi
Mefenamikasit
Metildopa
Moksifloksasin
Vankomisin

Verapamil

Hidroksiprogesteron

Tyot

Povidon iyodin
Tamoksifen
Tetrasiklin

Tobramisin



X kategorisindeki ilaclar (Siizer Farmakoloji Kitabindan alintidir

A vitamini

Danazol
Desogestrel
Finasterid
Fluvastatin
Kabakulak asgis1
Kizamik,
Kizamikgik asisi
Talidomid

Ostrojen Konjuge
Ostradiol

Oral kontraseptifler
Misoprostol
Varfarin
Testosteron

Insan koryonik -gonadotropini(hcg)

Siproteron asetat

2.3.4.Gebelikte NSAii kullanim

NSAII tiim branslarda doktorlar tarafindan en ¢ok yazilan ilaclar arasindadir. Obstetri ve
jinekoloji polikliniklerinde hekimler tarafinfan siklikla recete edilen ilaglardir. Obstetride
ozellikle erken dogumu Onleme, semptomatik polihidroamniyozu ve preeklampsiyi
onlemede kullanilir. Jinekolojide ise primer dismenorede, ¢esitli agri durumlarinda ve
menorajileri tedavi etmekte kullanilmaktadir (48).

Asa@idaki tabloda prostaglandin sentezi inbihisyonu yapan NSAII’m kullanimi

sonrasi ortaya ¢ikabilecek durumlar 6zetlenmistir (49).
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Tablo 7. Gebelikte prostaglandin sentezi inhibitorii ila¢ kullanmanin neden oldugu
durumlar (49,50).

A.Gebe ile ilgili olaylar B.Fetiis ve yenidoganla ilgili olanlar

- Gebeligin uzamasi - Hemostaz anormallikleri

- Dogum eyleminin uzamasi - Intrakraniyal kanama insidensinin artmasi
- Dogumdan 6nce, dogumda ve - Ductus arteriosun erken kapanmasi
sonrasin da kan kaybinin artmasi - Pulmoner hipertansiyon

- Anemi ve Preeklamptik toksemi

2.4. Non Steroidal Anti inflamatuar Ilaclar

Opioid analjezik ilaclar disinda kalan analjeziklere farmakolojik etki profillerine uygun
olarak non steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII) ad1 verilmektedir. NSAII siklikla akut
agr1, kronik agr1 ve inflamasyonda analjezik ve anti-inflamatuar ila¢ olarak kullanilirlar.
NSAII 'lerin kisaca tarihine gz attigimizda ilk kez 1820'de kolsisin, 1860'da salisilik asitin
tanimlandig1r goriliir. Bu seriiven 1971'de Dr. John Wayne' in etki mekanizmalar
konusunda yaptig1 calismalar ve ilk siklooksijenaz enzimini tanimlamasiyla John Wayne’e
Sir tinvan1 ve Nobel yolu acilmistir. Sonrasinda 1976’da prostoglandin endoperoksit
sentetaz (siklooksijenaz=COX) enzimi elde edilmis, boylece NSAII' in etki mekanizmalar,
yan etkileri ve gilivenlik profili iizerine olan c¢aligmalar baslamistir. 1990’larin basinda
COX'un tek bir molekiil olmayip, birden fazla izomerlerinin farkl islevlerinin oldugunun
gosterilmesi olmus ve boylece klinik ¢alismalarda yeni bir asama kaydedilmistir (51).
NSAIl’lar antimikrobiyal ilaglardan sonra regetede en sik yer alan ilaglardan
olmustur. Toplumda NSAII kullanim prevalans1 ise %5 olarak hesaplanmaktadir. Bu
ilaglar anti inflamatuar etkileri sebebiyle inflamasyonun 4 ana belirtisi olan agri, 6dem,

kizariklik ve sicaklik durumlarinda kullanilirlar (52).

2.4.1. NSAii’lerin kimyasal yapilaria gore simflandirilmasi (50, 52, 53, 54)

I)Asidik Yapi Tiirevleri

A)Karboksilik Asit Tiirevleri

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: Ibuprofen, naproksen, flurbiprofen, fenbufen,
benaksopropen, fenoprofen, ketoprofen, indiprofen, tiaprofenik asit, soprofen,
karprofen, oksaprozin, pirprofen

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

B)Enolik Asit Tiirevleri

1. Pirazolonlar: Fenilbutazon, oksifenbutazon

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

IT)Asid Olmayan Tiirevler
Nabumeton
I11)Koksibler
Rofekoksib, selekoksib, valdekoksib, parekoksib, etorikoksib, lumirakoksib
(G50, 52, 53, 54)

2.4.2. Dexketoprofen

Deksketoprofenin farmakolojik agilimi; 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 ¢dziinebilen tuzudur (Sekil 2) (G55) Rasemik ketoprofen analjezik,
antiinflamatuar ve antipiretik bir ajandir ve prostaglandin sentezini in vitro sartlarda inhibe
etme potansiyeli ¢ok yliksek ajanlardan biridir. (R)-(-) enantiomerinin bu sekilde bir etkisi
olmadigindan analjezik ve antiinflamatuar etkiler (S)-(+) enantiomerinden (dexketoprofen)

kaynaklanmaktadir.

Sekil 2. Dexketoprofen’in kimyasal formiilii (56)

2.4.3. Dexketoprofen trometamol (DKT)

Son yillarda gittikge yaygin bir sekilde lilkemizde de pazar payini biiylitiip genis bir kitleye

ulasmay1 basarmis bir preparattir. Oral, intramiiskiiler ve intravendz formlar1 mevcuttur.
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Intramuskiiler ve intravendz uygulanabilen parenteral formu 2003’te klinik tedaviye
girmistir (57)

Dexketoprofen trometamol, rasemik ketoprofenin aktif enantiomeri olan, aril-
propronik asit grubundan, iilkemizde yeni kullanima giren nonselektif NSAII’dir ve
ketoprofene gore daha lipofilik bir ajan olan dexketoprofenin maksimum plazma
konsantrasyonu (tmax) 0.25 ve 0.75 saatler arasindadir (58). Her 25 mg dexketoprofen’e,
‘trometamol’ (36.9 mg) eklenmesi serbest asit formuna gore ¢oziiniirliigiinii artirmis, oral
emiliminin daha hizli olmasini saglamistir. Uygulanan dozun yaklasik % 50’ si ilk 12 saat
icinde modifiye olmadan idrarla atilir (58). Oral uygulamadan yaklasik 30 dk sonra
Cmax’a ulasir ve eliminasyonun oldukca hizli olmasi nedeni ile tekrarlanan uygulamalarda
birikime neden olmaz (58). Etkisi daha hizli baslar, daha gii¢lii etkilidir ve gastrointestinal
yan etkilerinin daha hafif derecede olmasi ketoprofene iistiinliikleridir (59). Ozellikle

ortopedik cerrahileri ve dis patolojilerinde etkinligi 6n plana ¢ikmistir (60).

OH

HO
NH2

OH

Sekil 3. Dexketoprofen tometamol’ iin kimyasal yapisi

2.4.4. Dexketoprofen trometamol yan etkileri

laglarin olumsuz etki profili ile ilgili tek doz calismalari smirli bilgi verir. Ancak, bas
donmesi, bas agrisi, bulant1 ve lokal kanama gibi olumsuz etkilerin goriilme sikligi 50
mg’a kadar deksketoprofen trometamol ve 50 mg ketoprofen ile aktif tedavi alan gruplar
arasinda benzerdi (61). Tekrarlanan doz uygulamasi degerlendirildiginde giinde 3 kez 25
mg DKT ve ginde 1 kez 50 mg ketoprofen’i karsilastiran 3 haftalik arastirmada
osteoartritli 181 hastada DKT yan etkileri daha diisiik bulunmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmedi. Bu farkin herhangi bir klinik ilgisinin olup olmadigini

degerlendirmek i¢in daha kapsamli ve ileri ¢calismalara ihtiyag vardir (62).
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3. TAVUKLARDA EMBRIYONIK GELIiSIM

Yumurtalar tavuklarin yumurtlama kanalindan ¢ikisa kadar gelmesi yaklasik 24-25 saat
siirer. Bu siirede erken ve ge¢ boliinme asamalar1 goriiliir. Erken boliinme asamasinda
oviduktun isthmusunda yumurta kabugunun zar1 olusurken 3,5-4,5 saat siire de geride
kalir. Sonrasinda periblast kenarinda germ duvari olusur ve ge¢ boliinme agamasina gegilir.
Burada uterusda yumurta kabugu olusur ve ge¢ boliinme siiresi ise 4,5-24 saat arasinda
surer.

Erken Tavuk embriyolarinin yumurtadan ¢ikana kadar ki siire¢te toplamda 46

evresi vardir (63, 64). Bunlardan asagida kisaca bahsedilmistir (Tablo 9).

1.Evre (IIk ¢izgi): Primitif ¢izgi oncesinde ilk ilkel cizgi olusur ve embriyonik katlanti

goriilebilir.

Resim 1. Hamburger Hamilton Evre 1 civciv embriyosu

2.Evre (Baslangi¢ c¢izgisi): Inkiibasyon baglangicindan 6-7 saat sonraki asamadir.

Embriyo 0,3-0,5 mm arasinda olup bu dénemde ilk primitif ¢izgi gortliir.

Resim 2. Hamburger Hamilton Evre 2 civciv embriyosu

3.Evre (Ara c¢izgi): Embriyonun 12-13. Saatlerine tekabiil eder ve orta primitif ¢izgi

izlenir. Cizgi boyuna gore goreceli olarak daha genistir.
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Resim 3. Hamburger Hamilton Evre 3 civciv embriyosu

4.Evre (Tam ¢izgi): Son primitif ¢izgi maksimum uzunluga ulasmistir. Yaklasik 1,88 mm
dir. Inkiibasyon sonras1 18-19 saat geride kalmistir. Pellusida alami, armuta benzer bir

goriinlimdedir.

Resim 4. Hamburger Hamilton Evre 4 civciv embriyosu

5.Evre: Bu donemde ise bas ve notokord olusumu baslamistir. Basa ait katlant1 heniiz

goriilmemekle birlikte 19-22 saat ge¢mistir.

Resim 5. Hamburger Hamilton Evre 5 civciv embriyosu

6.Evre: Blastodermin kesin katlantis1 embriyonun 6n ucunda belirginlesmistir. Somitler bu

evrenin sonunda goriilmeye baslayacaktir. Bu evre 23-25. saatlerde goriilen donemdir.
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Resim 6. Hamburger Hamilton Evre 6 civciv embriyosu

7.Evre (Bir somit): Bu donemle beraber somitler izlenmeye baslar ve sayilari giderek
artar. Bu evrede 2 somit olmasina ragmen 1 tanesi acik sekilde goriilmez. 23-26 saat

gecmistir ve bas bolgesinde noral katlantilar meydana gelmistir.

5 N

Resim 7. Hamburger Hamilton Evre 7 civciv embriyosu

8.Evre (Dort somit): Bu donemde 4 somit olusumu izlenir. Blastodermin arka yarisinda

kan adaciklar1 goriilmesi 6nemli bir bulgudur. 26 ve 29. saat dilimleri arasindaki donemdir.

Resim 8. Hamburger Hamilton Evre 8 civciv embriyosu
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9.Evre (Yedi somit): Primer optik vezikiiller olusmaya baglamis ve 29-33 saat gegmistir.

Kalbin odaciklar1 birlesmeye baglar. Yedi somit olusumu gozlenir.

Resim 9. Hamburger Hamilton Evre 9 civciv embriyosu

10.Evre (On somit): On adet somit meydana gelmistir ancak ilk somit daginik halde
oldugu i¢in bundan sonraki evrelemelerde sayrya dahil edilmeyecektir. inkiibasyon sonrasi
33-38 saatleri arasindaki zamandir ve 3 adet primer beyin vezikiili olusmustur. Optik

vezikiiller net olmamakla beraber kalp hafif saga dogru yerlesimlidir.
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Resim 10. Hamburger Hamilton Evre 10 civciv embriyosu

11.Evre (On ii¢ somit): Somit sayisi 13 e ulasmistir ve arka beyin 5 néromere ayrilmistir.
Optik vezikiiller belirginlesmis ve 6n noropor kapanmaya baslamistir. Bu evre 40-44.

Saatler arasindaki donemdir.
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Resim 11. Hamburger Hamilton Evre 11 civciv embriyosu

12.Evre (On alt1 somit): Bu donem 45-49. saatler arasindadir. On néropor kapanmis ve
bas sola donmiistiir. Somit gelisimi 16 adettir. Telensefalonun ilk goriildigii evre bu

evredir. Primer optik kesecikler ve optik sak gelismis halde izlenir.
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Resim12. Hamburger Hamilton Evre 12 civciv embriyosu

13.Evre (On dokuz somit): (48-52 saat) Kafa tam manasiyla sola donmiis, kranial ve
servikal katlant1 genis bir egim yapmustir. Atrioventrikiiler kanal belirginlesmistir. Somit

say1st 19 olmustur. Zaman aralig1 48-52. saatlere tekabiil eder.
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Resim 13. Hamburger Hamilton Evre 13 civciv embriyosu
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14.Evre (Yirmi iki somit): Kalbin ventrikiil bosluklari olusup kalp atimi izlenir.
Inkiibasyon sonras1 50—53. Saatler arasindaki dénemdir. Yirmi iki somit olusmus, kraniyal
fleksiyon ve viicut rotasyonu meydana gelir. Visseral ark 1 ve 2, yarik 1 ve 2 ayrt edilir.

Posterior arklar olusmamustir. Rathke kesesi tanimlanabilir hale gelmistir.

Resim 14. Hamburger Hamilton Evre 14 civciv embriyosu

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

gelmistir. Uglincii visseral arkla beraber 3. Yariklanmada izlenebilir olmustur.

15

Resim 15. Hamburger Hamilton Evre 15 civciv embriyosu

16.Evre: Bu evrede ortalama 26-28 somit meydana gelir. Kanat yapisi olusmaya baslar ve

51-56 saat geride kalmigtir.

16

Resim 16. Hamburger Hamilton Evre 16 civciv embriyosu
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17.Evre: Bu evrede 52-64 saat araligindaki dilimdir ve bacak tomurcugu ile beraber epifiz

yapisi da izlenmeye baslanir. Toplamda 29-32 adet somit meydana gelmistir.

7
Resim 17. Hamburger Hamilton Evre 17 civciv embriyosu
18.Evre: Baslangigtan itibaren 3 giin gecmistir ve bacak tomurcugununda Otesinde bir

gelisim olur. Ayn1 zamanda allantois gozlenmeye baglanir ve toplamda 30-36 adet somit

meydana gelmistir.

Resim 18. Hamburger Hamilton Evre 18 civciv embriyosu

19. Evre: Kuyruga dogru uzanim gosteren 37-40 adet somit olusmustur ve maksiler ¢ikinti

belirginlesmeye baglar. Bu evrede 3-3,5 giin arasinda bir donemdir.

Resim 19. Hamburger Hamilton Evre 19 civciv embriyosu
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20. Evre: Bu evre de 3-3,5 giin arasinda bir donem olmakla beraber somit sayis1 40-43

arasinda bir sayiya ulagsmistir. Ayn1 zamanda g6z pigmenti de olugsmaya baglamistir.

Resim 20. Hamburger Hamilton Evre 20 civciv embriyosu

21. Evre: Somit sayis1 43-44 civarindadir. Dordiincli visseral organla beraber 4.

yariklanma da olugsmustur. Bu donemde 3,5 giiniin sonuna gelinmistir.

Resim 21. Hamburger Hamilton Evre 21 civciv embriyosu

22. Evre: Somitler bu evrede artik kuyruk ucuna kadar uzanim gosterir.

Resim 22. Hamburger Hamilton Evre 22 civciv embriyosu
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23. Evre: 4. Giine gelindiginde ise dorsal yapinin arka beyinden kuyruga dogru ¢izgi

seklinde izlenir.

Resim 23. Hamburger Hamilton Evre 23 civciv embriyosu

24. Evre: Belirginlesmeye baslayan ayaklarla beraber 4,5 giine ulagilmistir.

Resim 24. Hamburger Hamilton Evre 24 civciv embriyosu

25. Evre: Civciv embriyosunun 4,5-5 giin arasi bir zaman araligini yasadigi donemdir. Diz

ve dirsek eklemleri dikkat cekmeye baslar.

Resim 25. Hamburger Hamilton Evre 25 civciv embriyosu
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26. Evre: Artik 5 giin geride kalmistir ve civcivin 1-3. Ayak parmaklart olugmaya

baslamistir.

Resim 26. Hamburger Hamilton Evre 26 civciv embriyosu

27. Evre: Bu donemde civcivin gagasi goriilmeye baslar ve 5-5,5 giin araligini kapsar.

Resim 27. Hamburger Hamilton Evre 27 civciv embriyosu

28. Evre: Civciv embriyosu 5,5-6 giinliik olmustur ve tist ekstremitede 3 parmak ve alt

ekstremitede 4 parmak belirginlesmistir.

Resim 28. Hamburger Hamilton Evre 28 civciv embriyosu
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29. Evre: Rudimenter 5. ayak parmagi olusumu izlenir. Altinci giiniin yarisina kadar olan

zaman dilimini igerir.

Resim 29. Hamburger Hamilton Evre 29 civciv embriyosu

30. Evre: Bu donemde civeiv embriyosunun tily koklerinin gelistigi goriiliir ayn1 zamanda

skleral papillalarinin gelistigi ve yumurta diginin olustugu gézlemlenebilir.

Resim 30. Hamburger Hamilton Evre 30 civciv embriyosu

31. Evre: Birinci ve 2. Parmaklar arasindaki baglantilar olusmaya baglar ve 7. Giiniin

ortalarina kadar stirer.

Resim 31. Hamburger Hamilton Evre 31 civciv embriyosu
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32. Evre: Bu donemde ise ¢ene kemiginin 6n ucu civeivin gagasina kadar ulasarak birlesir.

Resim 32. Hamburger Hamilton Evre 32 civciv embriyosu

33. Evre: Sekizinci giin bittiginde kanadin radial tarafinda ve 1. Parmakta perde seklinde

olusum izlenir.

Resim 33. Hamburger Hamilton Evre 33 civciv embriyosu
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34. Evre: Go6z kapagi membraninin olustugu evredir. Sekizinci giinde meydana gelir.

Resim 34. Hamburger Hamilton Evre 34 civciv embriyosu

35. Evre: Ayak falankslar1 belirginlesmeye baslar ve 9. Giin geride kalmaistir.

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

Hamburger

Hamilton Yas Embriyonik Gelisim Asamalar

Evrelemesi

Yumurtlamadan Once

Erken Boliinme 3.5- 4.5 saat Oviduktun isthmusunda yumurta kabugunun zar1

olusur.
Boliinme Sirasinda Periblast kenarinda germ duvari olusur.
Geg Boliinme 4.5-24 saat Uterusda yumurta kabugu olusur.

Yumurtlama Sonrasi

1 Preprimitif ¢izgi (embryonik duvar)
2 6-7 saat [lk primitif ¢izgi, 0.3-0.5 mm uzunluk
3 12-13 saat  Orta primitif ¢izgi
4 18-19 saat  Son primitif ¢izgi, =£1.88 mm uzunluk
5 19-22 saat  Kafa siireci (notokord)
6 23-25saat  Kafa kivrimi
7 23-26 saat 1 somit; noral kivrim
7 to 8- 23-26 saat  1-3 somit; ¢dlom

8 26-29 saat 4 somit; kan adaciklar1
9 29-33 saat 7 somit; primer optik vezikiiller

9+ to 10- 33 saat 8-9 somit; 6n amniotik kivrim
10 33-38 saat 10 somit; 3 primer beyin vezikiilii
11 40-45 saat 13 somit; 5 arka beyin néromeri
12 45-49 saat 16 somit; telencephalon
13 48-52 saat 19 somit; atrioventrikiiler kanal

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

22 somit; govde egrisi; visseral ark I ve II, yarik 1 ve

14 50-53 saat yartk 2
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14+ to 15-
15
16
17

18

19
20
21
22

23

24
25
26
27

28

29
30
31
32
33
34
35

36

37

38

50-54 saat
50-55 saat
51-56 saat
52-64 saat
3 giin
3.0-3.5 giin
3.0-3.5 giin
3.5 giin
3.5-4.0 giin
4 giin

4.5 giin
4.5-5.0 giin
5 giin
5.0-5.5 giin
5.5-6.0 giin
6.0-6.5 giin
6.5-7.0 giin
7.0-7.5 giin
7.5 gin
7.5-8.0 giin
8 giin
8.5-9.0 giin

10 giin

11 giin

12 giin

23 somit; premandibular kafa kavitesi
24-27 somit; visseral ark III, yarik 3
26-28 somit; kanat tomurcugu; arka amniotik kivrim

29-32 somit; bacak tomurcugu; epifiz

30-36 somit; bacak tomurcugunun 6tesine gegme;
allantois

37- 40 somit kuyruga dogru uzanan; maksiler ¢ikinti

40-43 somit; rotasyonun tamamlanmasi; géz pigmenti

43-44 somit; visseral organ IV, yarik 4

Somit kuyruk ucuna kadar uzanim

Dorsal konturun arka beyinden kuyruga dogru egri
cizgi seklinde olmasi

Ayaklarim belirginlesmesi
Diz ve dirsek eklemleri
1.ve 3. Ayak parmaklari
Gaga

iist ekstremitede 3 parmak ve alt ekstremitede 4
parmak belirginlesmistir.

Rudimenter 5.ayak parmagi

Tiy kokleri; skleral papillalar; yamurta disi
1.ve 2. Parmaklar arasindaki baglantilar
Mandibula 6n ucu gagaya ulasir

Kanadin radial kenarinda ve 1.parmakta perde
Gozkapagi membrani

Ayak falankslar1

Metatarsal eklemin ucundan ortasina kadar 3. ayak
parmagi uzunlugu = 5.4 + 0.3 mm.

Burun deliginin 6n agisindan gaga ucuna kadarki
uzunlugu= 2.5 mm . Primordial ibik, labial oluk ve
iropigal bez belirginlesmeye baglamistir.

3. ayak parmagi uzunlugu = 7.4 £ 0.3mm; Gaga
uzunlugu = 3.0 mm

3. ayak parmagi uzunlugu = 8.4 £ 0.3 mm; Gaga
uzunlugu = 3.1 mm
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3. parmak uzunlugu = 9.8 £+ 0.3 mm; Gaga uzunlugu =

39 13 giin 3.5 mm

Gaga uzunlugu = 4.0 mm; 3. ayak parmagi uzunlugu =

40 14 giin 2.7+0.5 mm

Gaga uzunlugu, burun deliginin 6n agisindan iist
41 15 giin gaganin ucuna kadar = 4.5 mm; 3. ayak parmagi
uzunlugu = 14.9 + 0.8 mm

Gaga uzunlugu = 4.8 mm; 3. ayak parmagi uzunlugu =

42 l6gin 167408 mm
. Gaga uzunlugu = 5.0 mm; 3. ayak parmagi uzunlugu =
43 17 giin 18.6+ 0.8 mm
. Gaga uzunlugu = 5.7 mm; 3. ayak parmagi uzunlugu =
4 18 giin 204+ 0.8 mm
Yolk kesesinin yaris1 viicut boslugu trafindan
45 19-20 glin  ¢evrelenmistir. korioallantoik membran az miktarda
kan igerir.
46 20-21 glin ~ Yumurtadan ¢ikis

Sekil 4. Hamburger ve Hamilton civciv embriyo gelisim evreleri (64)
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4. GEREC VE YONTEM

Calismanmiz 2019/5-11D protokol numarasiyla Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi
Bilimsel arastirma projeleri koordinasyon birimi tarafindan desteklenmis olup,
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde ve
Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Ziraat Fakiiltesi Zootekni Boliimii Yerel Etik
Kurulu Kanathi Hayvanlar Arastirma Laboratuarinda gercgeklestirildi (Etik kurul no:
25.01.2019/2019/01). Calismanin histopatolojik degerlendirme asamalar1, Mustafa Kemal
Universitesi Tayfur Ata S6kmen Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda
gergeklestirildi.

4.1. Gereg

4.1.1. Embriyolar

Calisma, CIVKUR GIDA PAZARLAMA SAN. VE TIC. A.S. (ADIYAMAN)’ den temin
edilen ortalama 60 + 5 gr agirhga sahip 96 adet spesifik patojensiz Broiler cinsi fertil

yumurtalardan olusmaktadir.

Resim 36. Kullanilan Broiler cinsi fertil yumurtalarin bir bolimi

4.1.2. Laboratuar kosullari

Inkiibator, biiyiik cam kap, petri kutusu, penset, doku makasi, cerrahi eldiven, gaz tampon,

insiilin enjektort, flaster, arastirilan etken maddenin istenilen diliisyon oraninin saglanmasi
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icin hassas terazi ve elde edilen embriyolarin saklanmasi i¢cin %35’°lik formaldehit dolu

patoloji kabi.

Resim 37. Sik kullandigimiz cerrahi aletler (6rnek emriyo ile birlikte)

Resim 38. Makroskobik olarak malforme izlenen 7. Giin sonundaki civciv embriyosu
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4.1.3. inkiibator

Calismada, KSU ziraat fakiiltesi kanatli hayvanlar arastirma laboratuarina ait Cimuka

Marka kulucka makinesi (Cimuka CT-180-SH) kullanildi (Resim 39).

Resim 39. Cimuka CT-180-SH Marka Kulucka makinesi (Yumurtalari 4 saatte bir
otomatik g¢eviriyor.)

4.2. Yontem

4.2.1. Air Sac Injection (Hava Kamarasi Enjeksiyvonu)

Embriyotoksisite arastirmalarinda enjeksiyon bolgesi kullanilan maddenin dozu, hacmi,
pH’ s1, kullanilan ¢oziiclinilin tiirii ve konsantrasyonu onem arz eden parametrelerdendir.
Arastirmast yapilan maddenin yumurtaya verilisinde hava bosluguna (kamarasina),
embriyonun kuyruk bolgesine, albiimine ve yumurta sarisina enjeksiyon yontemleri
kullanilmistir. Uygulama kolayligi, verilen ilacin ¢cabuk ve homojen bir sekilde dagilmasi,
yumurtanin enfekte olma riskinin az olmasi ve verilen maddenin yumurta i¢i basincinin
embriyoya verecegi mekanik hasarin daha az olmasi hava kamarasi yonteminin avantajlari

arasindadir. Bu sebeple hava kamarasi yontemi tavuk embriyolar1 c¢aligsmalarinda ideal

enjeksiyon bolgesi olarak kabul edilmektedir (65, 66, 67, 68).
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Resim 40. Yumurtanin hava kamarasina dexketoprofen trometamoliin enjekte edilmesi
(Air sac Injection)

HAVA BOSLUGU
——— KABUK

1-1.5cm {-‘ KABUK ZARI

EXTRAEMBRIYONIK
BOSLUK

: ALLANTOIK BOSLUK
W AMNION BOSLUK

ALLANTOIK VE AMNION
ZARLARI BIRLESMESI

YUMURTA SARISI

KORIO-ALLANTOIK ZAR

T
-
N
S

XA YUMURTA AKI KESESI

.
Y

* Camy

N e

[

Sekil 5. Tavuk yumurtasi anatomisi ve hava kamarasina injeksiyon teknigi (72)

Cesitli pestisitlerle yapilan ¢aligmalarda da kuluckanin degisik giinlerinde hava
kamarasina enjeksiyon yontemi tercih edilmistir (69, 70, 71). Tiim bu avantajlarina
ragmen, hava kamarasina yapilan enjeksiyonda maddenin tamaminin embriyoya ulasip
ulagsmadiginin  belirlenememesi bu ydntemin Onemli bir dezavantaji olarak kabul

edilmektedir.
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4.2.2. inkiibator degerleri

Inkiibator, deneyden bir giin 6nce ¢alistirildi. Is1 degeri 37,5 °C +/- 0,5 °C’ye ve nem degeri
%50’ye ayarlandi, yumurtalar1 her 6 saatte bir 45° karsi tarafa gevirecek sekilde
komutlandirildi. Calisma sabahi inkiibatoriin ayarlandig1 sekilde diizgiin calistigi teyit
edildi.

4.2.3. Yumurtalarin sruplandirilmasi ve ilac dozu avarlamasi

Yumurtalar 6nceden planlandigi iizere, yapilacak iki ayr1 ¢caligma i¢in 36 ve 60 yumurtalik
esit olmayan 2 gruba ayrildi.

Calismanin 1. Kismu:

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

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

Cahsmanin 2. Kismai:

Grup 1 (Kontrol) :12 adet, Herhangi bir islem yapilmadi.

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

Calismamizin birinci kisminda 36 yumurta kendi igerisinde 18’er yumurtalik 2 esit
gruba ayrildi (Deney ve Kontrol Grubu). Bu ¢alismada amacimiz etken maddenin erken
donemde desidual yan etkilerini gézlemlemek ve infertiliteye etkisinin arastirilmasidir.
Kontrol grubuna 100 pL hacimde steril salin enjeksiyonu yapilmasi planlandi. Deney
grubuna ise 70 kg agirligindaki bir bireyin giinde 2 doz dexketoprofen trometamol
kullandig1 bir senaryoyu simiile etmek adma 1.43 mg/kg (0.084 mg/yumurta) dozunda
dexketoprofen uygulamasi yapildi. Amacimiz, DKT’ {in déllenmenin olabildigince erken
doneminde embriyoya verilmesi ve daha ge¢ donemde yapilan uygulamalarla arasinda bir
fark olup olmayacaginin ortaya konulmasi idi.

Bu amagla, deney giiniine kadar ortalama +18 °C’de bekletilmis olan 36 yumurta
iki esit gruba ayrildi. Kontrol grubunda (n= 18), uygulama yapilacak yerler alkol ile steril
edildikten sonra yumurtanin hava kamarasina %0.9’luk steril serum fizyolojik ¢6zeltisi 100
puL uygulandi. Uygulama, hava kamarasi enjeksiyonu (air sac injection) yontemiyle

yumurtanin kiint ucundan agilan delik aracilifi ile ve insiilin enjektorii araciligr ile yapildi.
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Deney grubuna (n= 18) ise ayni hacimde 0,084mg/yumurta (100 mg/70kg) dozunda DKT
yine 100 pL hacminde olacak sekilde uygulandi. Enjeksiyonlarin ardindan yumurtalarda
acilan delikler steril bantlarla kapatildi. Her iki gruba ait toplamda 36 yumurta 1 giin
onceden calistirilmis ve 1s1-nem degerleri sirasi ile 37,5 +/- 0,5 °C ve %60 olacak sekilde
ayarlanmis inkiibatore (Cimuka CT-180-SH, Ankara/Tiirkiye) yerlestirildi. Inkiibator, 6
saatte bir tiim yumurtalar1 45° kars1 tarafa cevirecek sekilde ayarlandi. Giinde 2 defa
inkiibatoriin 1s1 ve nem degerleri kontrol edildi.

Calismanin ikinci asamasinda, etken maddenin teratojen etkilerinin incelenmesi
planlandi. Bu gruba ait deney kurgusu asagida detaylandirilmistir.  Calismanin 2.
asamasinda kullanilacak bu 60 adet broiler cinsi yumurtalar ise kendi igerisinde 12’ser
yumurtalik 5 esit gruba ayrildi (Kontrol Grubu, Sham Grubu, Diisiik Doz Grubu, Orta Doz
Grubu ve Yiiksek Doz Grubu). Bu amagla deney saatine kadar +18°C’de bekletilmis olan
60 adet yumurta, 6nce 24 saat boyunca 37.5+/-0.5 °C 1s1 ve % 60 nem ortami saglayacak
sekilde kalibre edilmis kulugka makinasina ((Cimuka CT-180-SH, Ankara/Tiirkiye)
yerlestirildi. Inkiibator, 6 saatte bir tiim yumurtalar1 45° kars: tarafa cevirecek sekilde
ayarlandi. Bir gilin sonra kontrol grubu hari¢ tiim yumurtalar inkiibatorden ¢ikarilarak
isleme devam edildi. Kontrol grubuna higbir islem yapilmadi. Sham grubuna ise 100 uL
hacminde %0.9’luk steril serum fizyolojik ¢ozeltisi uygulandi. Arastirilmasi yapilan
dexketoprofen trometamoliin max giinlilk dozu 150 mg dir. Buradan yola ¢ikilarak 70 kg
lik bir insana verilecek 50 mg, 100 mg ve 200 mg(toksik doz) lik dozlarin ortalama 60 mg
agirliginda olan yumurtalara gore oranlamasi yapildiginda sirastyla 0,042 mg, 0,084 mg
ve 0,168 mg lik dozlar1 hesaplanarak hacim farkindan kaynaklanacak bir etkinin ¢aligmaya
sliphe katmasina firsat vermemek i¢in her bir gruba verilecek hacim 100 puL olacak sekilde
ayarlandi. Belirlenen dozlar yumurtalarain hava kamarasina enjekte edildi. Calisma igin
kabul edilen ve yukarida miktarlar1 belirtilen bu dozlar, ticari olarak satilmakta olan DKT
preparatlarinin igerigi olan 50 mg’lik etken madde baz alinarak ve giinde 1 defa, 2 defa ve
3 defa enjeksiyon yaptiran gebeleri simiile edecek sekilde belirlendi.

Calismamizin 2. Asamasinda toplamda 60 yumurtadan olusan 5 gruba ayrilmis

12’serli gruplara yapilan uygulamalar ve ila¢ dozlar1 agagidaki tabloda 6zetlenmistir;
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Tablo 9. Calismanin 2. Asamasinda 5 gruba ayrilan denek yumurtalarin detaylandirilmasi.

Grup/n Aciklama Kimyasal Doz Hacim insanda
karsihigi
Grup | Kontrol Yok Yok yok 0 mg/giin
n=12
Grup Il Sham %0.9 NaCl 0.1ml 0.1ml 0 mg/giin
n=12
Grup 11 Deney DKT 0.042 0.1 ml 50 mg/giin
n=12 mg/yumurta (1 ampiil DKT)
Grup IV Deney DKT 0.084 0.1ml 100 mg/giin
n=12 mg/yumurta (2 ampiil/giin)
Grup V Deney DKT 0.168 0.1ml 200 mg/giin
n=12 mg/yumurta (4 ampiil/giin)

4.2.4. Embrivolarin makroskopik incelemesi ve morfometrik olciimleri

Insandaki 1.trimesteri ifade eden 7.giiniin sonuna kadar inkiibatdrde tutulan yumurtalar,
belirlenen siirenin sonunda agildi, 6lii embriyolar ve dollenmemis / bos yumurtalar
belirlendi. Diseke edilebilecek ve incelenebilecek durumda olan embriyolar ve tim
yumurta igerigi dnceden 37.5°C’ye 1sitilmis fizyolojik salin igeren cam kaplara alindi.
Loop yardimi ile ve bistiiri ve keskin uglu cerrahi diseksiyon makasi1 kullanilarak
embriyolar biitiiniiyle diseke edildi, ayn1 sekilde 37.5°C’ye 1sitilmus steril fizyolojik salin
iceren bir baska cam kaba alindi, fotograflar1 c¢ekildi. Yapilmast planlanan morfometrik
Olctimler sirasinda zarar gérmemeleri ve bu Olgiimler i¢in gececek silire boyunca hiicresel
hasar olugmasin1 engellemek adina embriyolar formaldehit iceren patoloji kaplarina alindi.
Yirmi dort saat bu sekilde fikse edilen embriyolar formaldehitten ¢ikartilip kurutma kagids
lizerine almarak bas ¢evresi, bas kuyruk uzunlugu ve agirlik dlgiimleri yapildi. Olgiimleri
tamamlanan embriyolar tekrar formaldehit icerisine alinarak histopatolojik incelemelerinin

yapilmast i¢in ilgili laboratuara gonderildi.
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4.2 5. Morfolojik ve histopatolojik inceleme

Tiim denekler %10°luk tamponlu formaldehit soliisyonu icerisinde 48 saat fikse edildikten
sonra pelvik bolgeden servikal bolgeye kadar 2-3 mm kalinlikta enine kesitlerde
makroskopik olarak 6rneklendi. Ek olarak, beyin iist yarisini incelemek i¢in goz kiiresinin
ortasindan gecen enine kesitler ile drneklendi. Ornekler rutin takip islemleri sonrasinda
parafine gomiildi. Her bir parafin bloktan 4 upum kalinliginda kesitler alinarak
deparafinizasyon isleminden gecirildi ve genel morfolojik analiz i¢in hematoksilen ve
eozin ile boyandi. Tiim kesitler Olympus BX51 mikroskobu (OlympusCorp., Tokyo,
Japonya) ile tek bir patolog tarafindan kor olarak incelendi. Olympus DP200 goriintii

analiz sistemi ile fotograflandi.

4.2.6. istatistiksel analiz

Veriler SPSS 21.0(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi ile degerlendirildi.
Agirlik, bag-kuyruk uzunlugu ve bas 6n-arka ¢api 6l¢iim verileri igin ShapiroWilk testi ile
gruplarin normal dagimli oldugu tespit edildi. Bu parametreler agisindan gruplar
arasindaki farki degerlendirmek i¢in parametrik yontemlerden tek yonlii varyans analizi
(One-Way ANOVA) ve ardindan post-hoc testlerden Bonferroni testi uygulandi. P<0,05
degeri anlamli kabul edildi. Bu asamadan sonra ise hi¢ ilag¢ verilmeyen Grup I ve Grup II
tek bir grup olarak (Grup A), ilag verilen ve malformasyon veya erken embriyo kaybi
saptanan grup IV ve Grup V ayn bir grup olarak (Grup B) alindi. Bu gruplardaki erken
oliim ve anomalili embriyolar “sorun saptanan denekler” olarak diisiiniildii. Ilag
verilmesine ragmen embriyo 6liimii veya anomali saptanmayan grup III ise her hangi bir
gruba dahil edilmedi. Bu sekilde olusturulan yeni iki grup arasinda Fisher's Exact testi

yapildi.
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5.BULGULAR

ik calisma:

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

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

Deney Grubu (n=18): Bu grupta ise 15 adet yumurtada embriyo izine rastlanmazken, 3
adet yumurtada embriyo kalintilarina rastlanmis ve H&H evrelemesine gore evre 1-4

arasinda oldugu goézlemlenmistir.
Ikinci ¢calisma:

Grup 1 (n=12): Yumurtalarin tamaminda H&H evre 34-35, inkiibasyonun 7. giiniiniin
sonu ile uyumluydu. Grup 1 deki embriyolarin ortalama agirligi, bas-kuyruk uzunlugu ve
bas On-arka ¢api uzunlugu sirasiyla 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) dir.

Grup 2 (n=12): Bir yumurtada embriyo izine rastlanilmadi. Diger 11 yumurta H&H evre
34-35 ile uyumlu olarak degerlendirildi. Grup Il deki embriyolarin ortalama agirligi, bas-
kuyruk uzunlugu ve bas 6n-arka ¢ap1 uzunlugu sirasiyla 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) dir.

Grup 3 (n=12): Yumurtalarin tamaminda H&H evrelemesine gore evre 35 ile uyumlu
olarak izlendi. Grup IIT deki embriyolarin ortalama agirligi, bas-kuyruk uzunlugu ve bas
on-arka ¢ap1 uzunlugu sirasiyla 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): iki adet yumurtada embriyonal kalinti gdzlemlenemedi. iki adet
yumurtada ise H&H evre 2-4 ile uyumlu embriyo kalintilari izlendi. Erken embriyo 6limii
olarak degerlendirildi. Kalan 8 yumurta istatistiksel olarak degerlendirmeye alindi. Grup
IV deki embriyolarin ortalama agirligi, bas-kuyruk uzunlugu ve bas 6n-arka ¢ap1 uzunlugu
sirastyla 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) diir.

Grup 5 (n=12): Morfolojik olarak anomali saptanan 2 adet embriyo saptandi. Bir
tanesinde anensefali tespit edilirken, digerinde gastrosizis izlendi. Iki adet yumurtada ise

embriyo kalintisina rastlanmadi. Kalan 8 adet yumurta istatistiksel olarak
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degerlendirilmeye alindi. Grup V deki embriyolarin ortalama agirligi, bag-kuyruk uzunlugu
ve bas On-arka ¢ap1 uzunlugu sirasiyla 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) diir.

Asagidaki tablo 11 ¢alismamizin ikinci asamasi ile ilgili 6zet niteligindedir.

Tablo 10. Calismamizin 2. Asamasinin bulgularinin detaylandirilmasi

= |2 |5 |3 |I |¢
= |s |5 & .|%& S &
N > ; - (723
s | 5 |>E£|2% |z =
< E £ g 2 S = |8 ~|© &0
=] = 2 |2 |£ |2 2|8 5|8 &|8 =
B [t | . oy’
o £ 8 |5 |[= |© E|68 §|8 g|o®
Grup | Kontrol 12 0 0 12 2,608 0,783 0,439575
Grup 11 Sham 11 0 0 11 2,691 0,845 0,526764
Grup Il |0.042 mg/ | 12 0 0 12 2,700 0,900 0,584850
yumurta
Grup IV |0.084 mg/ | 10 2 0 8 2,975 1,050 0,738838
yumurta
GrupV |0.168 mg/ | 10 2 2 8 3,044 1,156 0,773978
yumurta

Agirlik Slgiimleri analiz edilirken, grup 5 teki anensefalik embriyo dahil edilmedi.
Agirhik farklar1 gz Oniline alindiginda grup 1°deki yani herhangi bir etken madde
verilmeyen kontrol grubundaki embriyo agirliklari, grup 2 ve grup 3 deki embriyo
agirliklan ile karsilagtirildiginda istatistiksel bir fark yoktu. Ancak grup 4 ve grup 5 ile
karsilagtirildiginda anlamli bir agirlik farki vardi. Grup 2 embriyo agirliklar, grup 1 ve 3
ile karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmazken grup 4 ve 5 ile istatistiksel olarak
anlamli fark izlendi. Grup 3 ile grup 1, 2, 4 arasinda anlamli bir fark yoktu ancak grup 5 ile

arasinda anlamh fark vardi. Grup 4 embriyo agirliklarimin grup 3 ve 5 ile aralarinda
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anlamli fark yokken grup 1 ve 2 arasindaki fark anlamliydi. Grup 5 ise sadece grup 4 ile
arasinda anlaml fark yoktu. Ancak grup 1, 2, 3 ile arasindaki fark anlamliydi. DKT dozu

arttikca embriyolarin agirliklar artma egilimindeydi.

Tanimlayici istatistigi tablo 12 de gosterildi.

Tablo 11. Agirlik 6lglimleri igin tanimlayici istatistik verileri

[GRUP N [Ortalam |Standart |Standart |Minimu [Maximum
a sapma hata m
GRUP 1 |12]0,439575 |0,0735857 |0,0212424 |0,3190 0,5454
GRUP 2 |110,526764 (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
GRUP5 |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. Gruplarin agirlik ortalamalarinin box plot grafigi
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Tablo 13. Calismanin 2. Asamasindaki gruplarin agirlik ortalamalar1 (Deneklerde verilen
DKT dozu arttikga agirlik ortalamalarinin arttig1 goriiliiyor)

Gruplarin agirlik ortalamalari

0,8 ~
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 A m Agirlik ortalamalari (gr)
0,3 -
0,2 -
0,1 -
0 T T T T f
Grupl Grup2 Grup3 Grupd Grupb5

Bas-kuyruk ve bas 6n arka ¢ap1 uzunluklari analiz edilirken grup 5 teki anensefalik
denek ol¢tim yapilamadigindan dahil edilmedi. Grup 1 deki deneklerin bas kuyruk ve bas
on-arka ¢ap1 uzunluklari grup 2 ve 3 deki deneklere gore karsilastirildiginda aralarinda
anlaml bir fark yoktu. Grup 4 ve 5 grubundakilerle arasinda anlamli fark vardi. Grup 3
dekilerin grup 1, 2 ve 4 arasinda anlaml fark yokken grup 5 ile arasindaki fark anlamliyda.
Grup 4 dekilerin grup 3 ve grup 5 denekleri arasindaki fark anlamli degilken grup 1 ve 2
ile arasindaki fark anlamliydi. Grup 5 teki deneklerin bas-kuyruk mesafeleri ve bas 6n-arka
caplari, grup 4 ile karsilastirildiginda aralarinda anlaml fark izlenmezken grup 1, 2 ve 3 ile

aralarinda anlamli fark tespit edildi. Tanimlayici istatistigi tablo 15 de gosterildi.
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Tablo14. Bas-kuyruk uzunluk ve bas 6n-arka ¢ap 6l¢timlerinin tanimlayici istatistigi

N | Ortalama | Std. Sapma | Std. Hata | Minimum | Maximum
GRUP 1 |12]2,608 0,1311 0,0379 |24 2,8
BAS- GRUP2 |11{2,691 |0,1446 0,0436 |25 2,9
KUYRUK GRUP 3 |12]2,700 0,3542 0,1022 |[2,2 33
(POPO) GRUP 4 |8 |2,975 0,2605 0,0921 (25 33
cm GRUP5 |9 |3,044 0,1667 0,0556 |2,8 33
TOTAL |52(2,779 0,2775 0,0385 |2,2 33
GRUP1 |12]0,783 0,1030 0,0297 10,6 0,9
GRUP 2 |11]0,845 0,0934 0,0282 10,7 1,0
ON-ARKA
GRUP 3 |12]0,900 0,1279 0,0369 |0,7 11
BAS CAPI
om GRUP 4 |8 |1,050 0,1414 0,0500 0,9 1.3
GRUP5 |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. Gruplarin bag-kuyruk uzunluklari ortalamalarinin box plot grafigi

3,25

3,00

Bag-popo uzunlugu

2,50

2,25

52




Tablo 16. Gruplarin bas 6n-arka ¢ap1 uzunluklar1 ortalamalarinin box plot grafigi

Bag dn-arka ¢api

grup

Tablo 17. Calismanin 2. asamasindaki gruplarin bas 6n-arka ¢ap1 uzunluklar ortalamalari
(Artan dozlarda belirgin artis izleniyor)

Bas on-arka ¢api (cm)

1,2 1

1 4
0,8 A
0,6 - M Bas on-arka capi (cm)
0,4 A
0,2 1

0] T T T T f

Grupl Grup2 Grup3 Grupd4 Grup5

Anomali ve erken embriyo dliimleri birlikte degerlendirilerek kontrol ve sham
guplar ilag verilmeyen grup; orta ve yiiksek doz ilag gruplar birlikte degerlendirilerek
orta/yiiksek doz ilag grubu olarak gruplandirildi ve Mann-WhitneyU testi uyguland. iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p:0,008). Ilagsiz grupta hi¢ 6liim ve
anomali yokken orta/yiiksek doz ilag grubunda 2 anomali (1 anensefali, 1 gastrosizis), 4

olum mevcuttu.
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5.1. Histopatolojik Inceleme Sonuglar

Makroskopik gelisim ve bulgular H&H modeline gore degerlendirildi ve H&H’e
gore stage 34-35 ile uyumlu bulundu. Grup 5’te bir denekte anensefali, bir denekte

gastrosizis saptandi (Resim 41, 42).

Resim 41. Grup 5 teki gastrosizisli civciv embriyosunun makroskopik goriiniimii

Histopatolojik incelemede tim organlar ve gelisimleri The Atlas of Chick
Development (73) guideline olarak kullanilarak ve kontrol grubu ile karsilastirilarak
degerlendirildi. Grup 5’ teki anomalili denekler hari¢ tiim gruplarda Stage 34-35 ile
uyumlu organ gelisimleri mevcut olup organ gelisimleri agisindan farklilik saptanmadi.

Morfolojik olarak nefrotoksisite ve/veya hepatotoksisite bulgusuna rastlanmadi.
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Resim 42. Grup 5 teki anensefali civeiv embriyosunun makroskopik goriiniimii
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6. TARTISMA

Cagimizda ozellikle teknoloji ve endiistriyel gelisiminde etkisiyle insanlar bir¢ok kimyasal
maddeye maruz kalmaktadir. Bu maddelerin bir¢ogu insan saghigi iizerine zararlari olan
kalic1 hasarlara ve hastaliklara sebep olan maddelerdir. Rutin hayatimizda istemeden de
olsa bu zararh iiriinlerle karsilagmaktayiz. Bu sebeple hangi maddenin ne gibi zararlari
oldugu konusunda bilgi sahibi olmak zorundayiz. Bu maddeler arasinda klinisyeni asil
ilgilendiren regete ettigi ilaglardir. Siklikla maruz kaldigimiz bu ilaglar hakkinda yeterli
diizeyde arastirma yapilip toplum aydimlatilmalidir. Ozellikle hamilelik déneminde ilag
kullanimina daha fazla dikkat etmek gerekir. Ciinkii gebelikte ila¢ kullanimi hem gebeyi
hem de fetiisii/embriyoyu etkileme potansiyeline sahiptir. Gebelerin bircogu gebelikleri
esnasinda onceden olan bir hastaliga, gebelikte ortaya ¢ikan yeni hastaliga veya gebelik
sebebiyle olusan eksikliklere bagli olarak kisa siireli veya siirekli olarak ila¢ kullanmak
durumunda kalabilmektedir. Hamilelik doneminde de kadinlar siirekli olarak viicudunun
degisik bolgelerinde agri hissetmekte ve bunlarin bir kisminda da medikal destek almak
istemektedirler. Gebelikte herhangi bir agri durumunda parasetamol siklikla tercih edilen
bir agr1 kesicidir. Parasetamol, FDA’ in 2015 yilina kadar kullandig1 siniflama sisteminde
B grubunda yer almasindan dolayr siklikla kullanilmaktadir. Ancak non steroid
antiinflamatuar ilaclarla ilgili yeterli aragtirma olmamasindan dolay1 bilgi eksikligi devam

etmektedir.

Non-steroid anti inflamatuar ilaglar narkotik olmayan, bagimlilik yapmayan,
bilingte herhangi bir bozulmaya yol agmayan ilaclardir. Hafif ve orta dereceli agrilarda
kullanilan, antipiretik, antiinflamatuar ve analjezik etkili ajanlardir. Bu etkileri her
preparatta farkli derecelerde goriilebilir. Bazi ajanlarin analjezik etkinligi 6n plandayken
bazilariin ise anti inflamatuar etkinligi daha 6n plandadir. Dexketoprofen trometamol hem
periferik hem de santral etkili olan propionik asit grubundan bir NSAII olup, periferik
etkisi lokal olarak salman prostaglandinlerin tetikledigi agr1 reseptorlerinin
sensitizasyonunu inhibe etmesine, santral etkileri ise COX aktivitesini inhibe etmesine
baglh ortaya cikar. Bdoylelikle agriyr ortaya ¢ikaran uyaranin, iist sinir merkezlerine

aktarimi bloke edilmis olur (56).

Iki asamali olarak kurguladigimiz calismamizi, birinci asamasimin insanlardaki

koitus (cinsel birlesme) ve sonrasindaki peri-implantasyon siirecini, ikinci agamasinin ise
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implantasyondan 1.trimester sonuna kadar olan dénemi simiile etmesi i¢in planladik ve bu

stireclerde ki olas1t DKT etkilerini inceledik.

Bu amacla, 36 adet broiler cinsi fertil spesifik patojensiz yumurta 2 esit gruba
ayrild1 ve ilk gruba hava kesesi araciligi ile salin enjekte edilirken ikinci gruba yine hava
kesesi yolu ile aym1 hacimde 0.084 mg/yumurta dozunda DKT enjekte edildi. Doz, bir
gebenin giinde 2 defa DKT ampiil kullandigi durumu simiile edecek sekilde ayarlandi.
Enjeksiyon zamanlamas ise koitus ile implantasyon arasindaki siireyi simiile etmek adina
inkiibasyonun 0. giliniinde yapildi. Caligmanin 8. giinlinde, yani teorik olarak gebeligin
1.trimasterinin hemen sonunda yumurtalar a¢ild1 ve kontrol grubunda sadece 1 yumurtanin
dollenmedigi goriilirken deney grubunda (DKT grubu) 15 yumurtanin déllenmemis
goriinimde oldugu ve 3 yumurtada ise erken donemde (muhtemelen stage 1-3 arasi
donemde) embriyo kaybi yasandigi saptandi. Hem ilgili firmadan temin edilen
yumurtalarin dollilik oranmmin %95-98 oldugunun biliniyor olmasi hem de kontrol
grubunda sadece 1 adet yumurtanin ddéllenmemis oldugunun saptanmasi (ki ilk bilgiyi
destekler niteliktedir), ilgili gruptaki yumurtlarin aslinda déllenmis oldugu ancak ¢ok erken
donemde yasanan embriyo kaybi nedeni ile bu sonucun alindigi seklinde yorumlandi.
Deney grubundaki kalan 3 yumurtadan alinan sonucun “erken dénem embriyo kaybi”
olarak yorumlanmasinin sebebi ise bu drneklerde ¢ok ince damarsal yapilarin varliginin
saptanmasi ancak embriyonun olmamasi idi. Bu durum NSAII’ larin peri-implantasyon
doneminde kullaniminin ¢ok erken donemde embriyo kaybina neden olarak infertil
olmayan bireyin sanki infertilmis gibi tedavi almasina neden olabilecegi seklinde
yorumlanmustir. Hatta klinikte saptanan “kimyasal gebelik” durumlarinda dahi altta yatan
sebep olarak NSAII kullanimmin sorgulanmasini gerektirecektir. Siganlarda yapilan bir
baska calismanin bulgular1 da bizim aldigimiz sonuglar1 dogrular niteliktedir. Bahsi gecen
calismada sicanlara bir nonsteroid antiinflamatuar olan diklofenak sodyum (DS) 3mg/kg
verilmistir. Kontrol grubunda blastokist implantasyon oraninin %72, DS uygulanan grupta
da bu oranmin %35-41 arasinda oldugu tespit edilmistir. Calismada DS maruziyetinin
kobaylarda prostaglandin sentezini inhibe ederek implantasyon ve plasentasyonu bozdugu
iddia edilmistir. Yine ayn1 caligmaya gore diklofenak sodyum, desidual defekte neden
olmaktadir (74). Kanathi embriyolari, gelisimlerini insan embriyosundan farkli olarak
extrauterin ortamda tamamladigi i¢in bir implantasyondan ziyade desidua olusumu soz
konusudur. Bu durumda, caligmamizin ilk asamasinda aldigimiz sonuglarin desidual

defektle iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yine de, elde edilen sonuglar, tim
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prostaglandin inhibitorleri i¢in bir genelleme olabilmekten uzaktir. Bu kararin
verilebilmesi i¢in farkli prostaglandin inhibitorleri ile de benzer c¢aligmalarin yapilmasi

gereklidir.

Calismamizin ikinci asamas1 70 kg agirhiginda yetiskin bir bireyin giinliik almasi
gereken dozlarin, tavuk embriyolarinin agirliklarina oranlanarak hesaplanmasi sonucunda
bulunan miktarlarin artan dozlarda verilmesi durumunda olabilecek embriyotoksisite ve
teratojeniteyi arastirmaya yonelikti. Etken maddeye ait prospektiis bilgilerine bakildiginda,
ilacin bir insan i¢in glnlik dozunun 50-100 mg oldugu ve 150 mg/giin dozunun
asilmamasi gerektigi goriilmektedir. Bu sebeple ¢alismamizda DKT verilecek gruplar, bir
insanin giinde 50 mg ve 100 mg DKT aldig1 terap6tik dozlar (sirast ile grup 111 ve grup 1V)
ve 200 mg aldig1 supraterapotik doz (grup V) olacak sekilde kurgulandi.

Embriyolar morfometrik ve histopatolojik olarak incelendi. Ayni1 zamanda major
veya minér malformasyonlarin varlig1 ve erken veya ge¢ donem embriyo kayiplart da not
edildi. Morfometrik arastirmada agirlik, bas-popo uzunlugu, bas 6n-arka cap1 incelenirken
histopatolojik incelemede organogenez asamasi ve visseral organlarin hiicresel diizeyde
gelisimi dikkate alindi. Agirlik, bas-popo uzunlugu ve bas On-arka c¢api uzunluklari
karsilastirilan deneklerde DKT dozu arttikga bahsi gecen Olglimlerin tamaminda artma
tespit edildi. Diger taraftan terapétik dozlarda DKT verilen gruplarda herhangi bir anomali
gelismemis olmasi ve anomalilerin sadece supraterapotik dozda verilen grupta (Grup 5)
goriilmiis olmasi, artan dozlarda teratojenik etkinin arttigini gostermekte ve dikkatli

kullanilmasi gerektigi konusunda bize bilgi vermektedir.

Anomali ve/veya erken embriyo Oliimleri birlikte degerlendirildiginde ilag
verilmeyen denek gruplari (kontrol ve sham guplari) ilag verilmeyen grup; ilag verilen
denek gruplart (diisiik, orta ve yiiksek doz ilag gruplar1) ise ilag grubu olarak
birlestirilerek Fisher's Exact testi uyguland:. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark vardi (p:0,028). Ilagsiz grupta ve diisiik doz ilag grubunda hi¢ 6liim ve anomali
yokken orta/yiiksek doz ilag grubunda 2 anomali (1 anensefali, 1 gastrosizis), 4 Sliim
mevcuttu. Bu da DKT uygulamasinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde teratojen etkili

oldugunu gostermis oldu.

Yapilan bir calismada da NSAII olan flurbiprofen’ in anensefali riskinde artig
yaptig1 gosterilmistir (75). Yine yapilan bir baska ¢alismada ise metamizol sodyumun

tavuk embriyosunda orta hat kapanma defekti yaptig1 belirtilmektedir (76). Tek bir organ
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sistemine degil de genel anlamda teratojeniteye odaklanmis c¢alismalar ise tavuk
embriyolari ile degil fare ve sican gibi memeliler kullanilarak yapilmistir. Ornek vermek
gerekir ise, parasetamol ve aspirin ilizerine yapilmis bir bagka ¢aligsma ise, masum olduklari
diistiniilen bu iki etken maddenin sigcanlarda erken implantasyon doneminde fetal
malformasyonlara ve fetal kayiplara neden oldugu belirtilmektedir (77). Tiboni ve
arkadaslarinin yillar 6nce yaptigi bir g¢alismanin bulgular1 ise oldukca ilgingtir.
Calismacilar, gebelerde ates yiiksekligi durumunda atesi diisiirmek i¢in aspirin
verdiklerinde teratojen etkinin arttigi gérmiisler, ancak bu etkinin aspirine degil, atesi
diisiirmek i¢in aspirinin baskiladigi prostoglandin sentezi oldugu sonucuna ulagmislardir
(78). Bu ¢alisma bile bu tiir ilaglarin nerede ise tamaminin benzer etki potansiyeline sahip

oldugunu diisiindiirmeye yeterlidir.

Baz1 calismalar ise bu ilaglarin ¢evreye olan etkilerini incelemek {izere
kurgulanmistir. Bu nedenle de suda yasayan canlilara odaklanilmistir. Kurbagalar ve
midyeler iizerinde yapilan g¢aligmalar bunlara Ornektir ve kullamlan NSAII® larin
teratojenik etkilerinin oldugunu belirtmektedirler (6). Genellikle kullanilan yontemin New
teknigi veya windowing yontemi oldugu gorilmektedir. Amag¢ sadece ndral sistemin
gelismesini incelemek oldugunda bu siire yeterlidir ve zaten bu yontemlerle embriyonun
cok uzun siire yasatilmasi miimkiin degildir. Dogal olarak da diger organ sistemlerinin
incelenmesi olanaksizdir. Oysaki, tavuk embriyosu modelini kullanirken New veya
windowing teknigi yerine hava kamarasi enjeksiyonu teknigi kullanilmasi durumunda
embriyolarin nerede ise tamamen gelisebilmeleri miimkiin olabilmekte ve fare veya sican
kullanimina gerek duyulmadan tiim sistemler incelenebilmekte ve dahasi morfometrik

Olctimler yapilabilmektedir (79, 80, 81)

Son epidemiyolojik arastirmalar, gebeligin 1.trimesterinde NSAII kullaniminin
bliyiik ventikiiler ve atrial septal defekt gibi konjenital kardiak anomalilere ve gastrosizis,

diafragma hernisi gibi orta hat defektlerinde artis meydana getirdigini gosterdi (82).
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7. SONUC

Iki asamali gerceklestirdigimiz ¢alismamizin birinci asamasinda H&H evre 1-2 de
verilen DKT’ nin verilis zamani1 dikkate alindiginda, insan embriyosunun peri-
implantasyon dénemine denk geldigi goriilmektedir. Calismanin 1. Asamasindaki kontrol
grubunda %100’ e yakin oranda canlilik tespit edilip ¢ok erken déonemde DKT verilen
deney grubunda ise %84 oraninda embriyo izlenmemesi, bir prostoglandin inhibitdrii olan
DKT’nin desidual bozukluk yaparak infertiliteye sebep oldugu diisiincesini akla
getirmektedir. Kaldi1 ki yumurtalarin temin edildigi tireticinin yumurta délliiliik oranlarinin
%95 civarinda oldugu diisiiniildiigiinde embriyo gelismemis bu yumurtalarin déllenmemis
yumurta olma olasiligini da olduk¢a azaltmaktadir. Bu sebeple infertil ciftlerin
degerlendirilme asamasinda NSAII’ larin peri-implantasyon agsamasinda kullanimmin daha

detayli sorgulanarak hasta ve esi bu durum hakkinda bilgilendirilmelidir.

Calismamizin  ikinci asamasinda ise istatistiksel veriler incelendiginde
goriilmektedir ki terapotik dozda (Grup III ve Grup IV) verilen yumurtalarda malforme
embriyo gozlenmemis olup sadece supraterapotik dozda verilen grupta (grup V) 2
embriyonun malformasyonlu oldugu tespit edildi. Bunlardan birinde anensefali goriiliirken
diger embriyoda sadece gastrosizis izlendi. Bu, artan dozlarda dexketoprofen trometamol’
iin erken gebelik haftalarinda teratojenite potansiyeli tasidigini ancak bu etkinin yalnizca
DKT’ {imii kapsadig1 yoksa NSAII olan diger prostoglandin inhibitorlerini de mi kapsadig1
konusu kesinlik tasimamaktadir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin erken gebelik
doneminde embriyotoksik ve teratojenik etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur.
Ancak dexketoprofen trometamol (DKT)’iin embriyolar {izerindeki etkilerini inceleyen
daha onceden yapilmis her hangi bir calisma literatiirde yoktur. Calismamiz bu yonii ile

0zgiindiir.

Diger taraftan, literatiire bakildiginda, tavuk embriyosu modelini kullanan tek tibbi
bransin beyin cerrahisi oldugu goriilmektedir. Daha once hic¢bir kadin hastaliklar1 ve
dogum uzman tarafindan yapilmis bir tavuk embriyosu modeli yoktur. Caligmamiz, bu
0zelligi sayesinde bizden sonraki kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanlarina ve asistanlarina

alternatif, kolay ve ucuz bir yontemin de var oldugunu gosterebilme potansiyeline sahiptir.
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Sonug olarak konuyu aydimlatma admna diger NSAII* lar ile de yapilacak ¢ok daha
kapsamli ve gelismis caligmalara ihtiya¢ vardir. Bu baglamda yaptigimiz ¢aligmamizin
literatiire katki saglayacagimi ve ileride yapilacak diger c¢alismalara az da olsa 1s1k

tutacagini diisiinmekteyiz.
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EK 1. Etik Kurulu Raporu

T.C.
KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNiVERSITESI
ZIRAAT FAKULTESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU KARARLARI

Toplant1 Tarihi: 25.01.2019
Toplanti Sayisi: 2019/ 01

Kahramanmarag Siitgii Imam Universitesi Ziraat Fakilltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(KSUZIRHADYEK) 25/01/2019 Cuma giinii Prof. Dr. Adem KAMALAK baskanliginda toplanarak
asagidaki kararlar almustr.

KARAR1:

Dr. Ogretim Uyesi Abdullah TOK tarafindan hazirlanan “Nonstreoid olarak kullamlan
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ve teratojen etkileri ” adli projesi
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coturnix japonica) rasyonlarinda alternatif protein kaynag olarak miirdiimiik (Lathyrus sp.)
kullanimmin besi performansi ve bazi karkas dzellikleri iizerine etkisi ™ adli projesi

Raportor Prof. Dr. Durmus OZTURK’iin goriigleri dogrultusunda yapilan degerlendirme ve oylama
sonucunda, projelerin yapilmasinin uygun olduguna, oy ¢oklugu ile karar verilmistir.
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