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Calismamizda 5-Nitroimidozoller grubundan antimikrobiyal bir ajan

olan Ornidazole'in farede gebelik ddénemindeki teratojenik etkilerinin
arastiriimasi amaglandi. Bunun icin 40-80-160 mg/kg saf Ornidazole verilen
3 gurup ve bunlarin serum fizyolojik verilen kontrol guruplari
sUperovulasyonla ayni gunde gebe birakildi. Gebe kalan farelere
gebeliklerinin 6-16. gunleri arasinda gunde bir kez intraperitoneal olarak
Ornidazole verildi. Gebelidin 18. glnlnde yavrular sezeryanla alinip Alizarin
Red S ile gévde boyasi yapilarak beklenen kemik gelisim gérintllerine
uygun olup olmadigi arastinldi. Tum asamalarda gerek dig baki gerekse
kemiklerin durumu i¢in yapilan stereomikroskobik téramalarda bUyUk bir
konjenital anomali veya kemik gelisim anomalisine rastlanmadi. Sadece
gdziemlenen 610 dogum ve gelisme geriligi olan yavrularda da teratojenik bir
etkiye rastlianmamasi bize Ornidazole'in gebelik déneminde |. trimesterden
sonra guvenle kullanilabilecek bir antimikrobiyal olarak dagunulebilecegdini
gOsterdi.

Buglne kadar gebelik déneminde kullaniimasi konusunda Uzerinde
deneysel calisma yapiimamis olan Ornidazole, ancak literaturde kimyasal
yapisina ¢ok benzeyen metronidazol ile aciklaniyordu. Bulgularimiz
Ornidozole'in badimsiz olarak teratojenitesi konusunda glvenilirligini
gostermektedir. Bu da Ornidazole'in gebelikte 1. trimesterden itibaren
kullaniimasinin zararsiz oldugu yéniinde géris bildiren Gretici firma kanaati
ve bu konuda az sayida olan literattrie uyumludur.

Anahtar Sézciikler: Ornidazole, Teratojenite, Fare.



Within this study, the teratogenic effects of the antimicrobial agent

Ornidazole from the 5-Nitroimidozole group was assessed. For this purpose,
3 groups that were injected with 40-80-160 mg/kg of pure Ornidazole and
the control group that were injected with physiological drips were left
pregnant. For mice that were left pregnant, on the 6™ to 16™ day of their
pregnancy, the sibling were brought to life through a Caesarean operation
and were dyed with Alizarin Red S on the 18" day so as to observe whether
or not their conducted, whether in terms of observation or stereomicroscobic
scans for the skeletal development, no significant congenital abnormality or
bone development abnormality was found. It was only assessed through the
fact that no teratogenic effect was met with siblings born dead or with skeletal
development flaws that Ornidazole could be used as an antimicrobial with
safety through out the pregnancy period after the 1% trimester.

Until recently, Ornidazole was theoretically assumed to be
structurally similar to Metronidazole since it was not assessed in
experimental studies. Our research has exhibited that Ornidazole is safe as
an independent teratogenite. And this in terms is accord with the firm’'s
statement and the limited literature stating that Ornidazole is not defective
when used starting of the 2™ trimester. Our study is capable of being the first
text to be carried out in this respect.

Key Words: Ornidazole, Teratogenite, Mice.



Bir nitroimidazol turevi olan Omidazole, antianaerobik ve antiprotozoal

olarak kullanilan dar spektrumlu bir ilagtir. Diger nitroimidazol trevieri olan
Metronidazole ve Tinidazole gibi Ornidazole'de 1959'da Casar ve Julau
tarafindan trichomoniyazis tedavisinde kullaniimigtir (1). Ayrica dider
protozoon enfeksiyoniari olan giardiozis ve ame

biazis tedavisinde kullaniimakiadir. Nitroimidazol turevlerinin ve 6zellikle
Ornidazole'in diger bir kullanim alani da gram-negatif zorunlu anaerob
enfeksiyonlardir. Nitroimidazol tlrevi bu ilaglar ufak molekulll iyonize
olmayan fazla lipofilik bilegiklerden olugur. BGtin bakteri ve diger
mikroorganizmalarda pasif diffizyonla hicreye kolayca girer ve plasma
proteinlerine baglanarak vicut sivilarinda ¢abuk dadilirlar. Santral Sinir
Sistemi, Beyin Omurilik Sivisi, abse i¢i, safra, kemik, orta kulak, st ve en
6nemlisi plasentaya kolay gecerler. (1-2).

GUnimuzde, dlkemizde protozoon enfeksiyonlari ve anaerob
enfeksiyonlar tim hekimlerin ortak sorunudur. Ozellikle gebelik déneminde
bu tlr enfeksiyonlarla bulagan hastalarda ilag kullanimi daha bulylk bir dikkat
ve 6zen gerektirmektedir.

Nitroimidazollerin ilk tUrevi olan Metranidazole Uzerinde yapilan
deneysel caligmalarda bakterilerde mutasyon, farelerde akciger tumérd,
ylUksek doz alimiyla sicanlarda karaciger ve meme timdérinin blyimesine
yol actigi gésteriimistir. Bu etkileri insanda gérilmemis olmasina karsin,
yine de hamilelerde kullaniimasinin sakincali oldugu bildiriimektedir. Bir
6nemli nokta da, nitroimidazol turevi olan Metronidazole Ornidazole ve
Tinidazole arasinda antianaerobik olarak en az incelenmis olani
Ornidazole'dlr (2).

Az sayida gebe kadin (zerinde yapilan incelemeler, gebelikte
Metronidazole kullaniminin bebekte deformite olusturmadigini gdstermistir.
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Ancak bakteriler Gzerinde mutajenik etkisi olmasi nedeniyle gebelerde
kullaniimasindan mUmkin oldugu kadar kaginiimasi ve ilk G¢ ayda hi¢
kullaniimamasi Onerilmektedir. Bu c¢alisma deneysel olarak farelerde
Ormnidazole'in  gebelikte  kullanilmasi  durumunda tasidi§i  riskleri
gézleyebilmek amaciyla dizenlenmistir.

Gebelik doéneminde kullanmak gerekirse uygulama kolaylhgr ve
hekimlerin aliskanliklarn nedeniyle gruptan en ¢ok tercih edilen ilaglardan biri
Ornidazole'dir. Kimyasal yapt benzerli§i nedeniyle Ornidazole de
Metranidazole ile ayni riskleri tagimaktadir. Bu nedenlerle calismamizda
gebelikte kullanilmasinin deneysel olarak daha 6nce incelenmemesi
nedeniyle Ornidazole gebe farelere uygulandi ve fetuslar alinarak dig bakiyla
konjenital anomali taramas) yapildi ve ©6zel olarak kemik boyasiyla

Ornidazole'n iskelet gelisimi Gzerine etkileri incelendi.



5.1. ISKELET SISTEMININ GELISMESI
Embrivonun orta cizgisinin iki yaninda gevsek bir doku kitlesi

olusturan mezoderma germ yapragi, 17. gun dolaylarinda c¢ogalarak
kalinlagir ve paraksiyel mezoderm adi verilen bir doku pladi olusturur.
Embriyonun yan bélgelerindeki mezoderm yapragi ise kalinlagsmayip ince
kalir ve lateral mezoderm olarak adlandirilir. Paraksiyel mezoderm ile lateral
mezodermi birlestiren doku parcasina da intermedyer mezoderm ad\ verilir.

3. haftanin sonunda paraksiyel mezoderm, somit denilen cift kibik
cisimlere aynlir. Somitler gévde iskeletinin énemli bir b6limunda, onlarla ilgili
iskelet kaslari ve derinin dermisini meydana getiririer. ilk somit cifti
gelismenin 20. gininde embriyonun servikal bolgesinde dikkati ceker.
Buradan baglayarak kranyokaudal yénde hergin, ¢ ¢ift olmak Gzere 5. hafta
sonuna kadar ¢ogalarak 42-44 cifte ulasir.

4. haftanin baglarinda somitler, ortalarinda miyosel denilen bir
bosludun olusmasi ile limen kazanirlar. Her somitin ventral ve medyal
duvarlarindaki epitel benzeri hicreler, bu sekillerini kaybederler ve polimorf
olurlar. Sklerotom hicreleri adimi alan bu hicreler, gevsek yapida
mezengimal bag dokusunu meydana getirirler. Omurilik ve notokordu saran
sklerotoml dokusundan omurlar olusur.

Mezengimal hicrelerin 6zelligi migrasyon gdstermeleri ve degisik
ybnlerde farklanabilmeleridir. Bu hUcreler fibroblast, kondroblast veya
osteoblast haline dénlgebilirler.

Mezensimal huicrelerin kemik olusturma yetenegi sadece sklerotom
hticreleriyle sinirli degildir. Mezodermin lateral plagi da pelvis, omuz ve uzun
ekstremite kemiklerinin olugsmasina katkida bulunur.

Bas bolgesinde ise ektoderm koékenli krista ndralis hucrelerinin
mezensimal farklanma gfstererek bazi ylUz kemiklerinin olugumuna
katildiklar gosterilmistir (3,4,6).




5.1.1. KEMIKLERIN GELISMESI

Kafatasinin yassi kemikleri gibi bazi kemiklerde, mezengim direkt
olarak kemik yapiya farklilagir ki buna intramembranéz kemiklesme adi
verilir. Kemik yapinin blylk bir kismin da mezensimal hicrelerin dnce hiyalin
kikirdak modelleri olusturmasi ve bunlarin da daha sonra endokondral
ossifikasyon yoluyla kemiklesmesi ile sekillenir (4,5).

5.1.1.1. INTRAMEMBRANOZ OSSiFIKASYON

Kafatasinin bazi kemikleri, kemigin geligecedi yerdeki mezensim
hicrelerinin  gogalmasi ve bu alandaki damarlarin artmasiyla olugurlar.
Ossifikasyon merkezi denilen bu bélgede hucreler arasinda amorf aramadde
ve ince kollagen fibriller bulunur. Hicrelerin bir kismi osteoprogenitér
hicrelere farklanir, bunlar da poligonal bigcimli osteoblastlara déntsar.
Osteoblastlarin aktivitesiyle ara madde ve kollagen sentezi baglar salgilanan
kollagen fibriller dizensiz oldugu icin bu dénemde lameller gérilimez ve
lamelsiz kemik, 6rgli kemik, primer spongioz kemik adi verilir. Sonra
aramaddeye Ca ¢tkmesiyle olugsan kalsifiye matriksteki lakuna adi verilen
kiiguk bosluklar icinde kalan osteoblastlara osteosit adi verilir. Kendisine
6zgu yapi Ozelliklerini kazanan osteositler ve goriimeye baglanan
trabekulalar ile spongioz kemigin karakteristik bir ossifikasyon merkezi
meydana gelmis olur. Béyle bircok ossifikasyon merkezinin birlesmesiyle de
spongioz kemik olugur. Bunun da kompakt kemige donusimi sirasinda
trabekulalar yeni yapilarla giderek kalinlagir. Arada damariar ve damariari
cevreleyen bag dokusu sikisir kalir. Buniar Havers kanallandir ama
cevredeki trabekulalar duzensizdir. Bu ylizden de bu kanallara atipik Havers
kanallari denir. Bunlarin yikilip yerine tipik Havers sisteminin gelismesine de
kemigin yeniden sekil alisi denmektedir.
Dogumda kafatasi kemiklerinde icte ve digta kompakt kemige déntsim 6n
plandadir orta kisim ise spongioz evrede kalir (8,9).



5.1.1.2. ENDOKONDRAL OSSIFIKASYON

Kafatasi tabani, vertebralar, pelvis ve ekstremite kemikieri ilk énce
hiyalin kikirdak model halindedir. Sonradan haraplanan kikirdak doku yerini
mezengimden gelisen kemik doku almaktadir. Burada dikkat cekici &zellik
kemik yapimindan ¢ok kikirdak dokunun rezorpsiyonudur.

Kikirdak modelde uzun kemiklerde dikkati ceken ilk olay, modelin
diafizindeki kikirdak hdcrelerinin - bUyumesi ve  sitoplazmalarinin
vakuollenmesidir. Bu alana primer ossifikasyon merkezi denir. Bu bdlgedeki
kondrositier giderek dejenere olur ve 6lar. Bu hicrelerin dig kisimlarina
kalsiyum ¢6kmeye baslar ve 6lu kikirdak hiicreleri arasinda kalsifiye matiks
secilmeye baglanir.

ikinci agsamada diyafizi kugatan ba§ dokusu iginde intramembranéz
tipte kemik olusumu gézlenir. Diyafiz ¢evresindeki bu kemik banta periostal
yakalik adi verilir. Bunun digindaki bag dokusuna da periost denilecektir.
Periostal yakalikia osteoklastlar tarafindan delikler agiir ve buradan
damardan zengin periost dokusu, harap olan kikirdak hicreleri ¢evresine
ulagir. Bu arada mezensimal hicreler osteoblast, osteoklast ve kan
elemanlarina farklanir. Primer ossifikasyon merkezi de blyUyerek diyafizi
kaplar.

Epifizlerde ise sonradan gelisen kemiklesme alanlarina da sekonder
ossifikasyon merkezleri denir. Yanliz burada gelisen merkezin bulylmesi
longitidunal yénde degil radier tarzdadir. Ayrica periostal yakalik da gelismez.
Bu ylizden eklem yUzine denk gelen bu bélgedeki kikirdak doku saglam
olarak kalir ve ileride eklem yuzindeki kikirdag: olugturur.

Bu kikirdak modelde kemiklesme tamamlaninca iki ana bdlgede
kikirdak kalir ki bunun ilki eklem kikirdagidir yagam boyu devam eder, ikincisi
ise epifiz kikirdagidir. Bu bolge diyafiz ile epifiz arasinda disk seklinde kalan
kikirdak bélamdur.

Kisinin uzamasi devam ederken sabit kalinlikta kalir yalniz uzama durunca
kikirdak hucrelerinin de artmasi durur ve bu bélgede de kemiklesme olur.
insanda blyime déneminde bu bélgede devamii bir yapim-yikim iglemi
vardir. Ayrica kemigin i¢ yapisinda da kemik son seklini alincaya kadar



devamli bir yapim-yikim caligmasi olur. Kemigin korteks ve medullasinin son
seklini almasinda ¢ok ¢esitli faktdrlerin etkin oldugu séylenmektedir (Mekanik
stres, genetik yapi, yer ¢ekimi vb.) (8,9).

5.1.2. KAFATASI KEMIKLERININ GELISMESI

Kafatasi gelisen beyinin etrafindaki mezensimden meydana gelir.
Beyin cevresinde ki koruyucu zirh olusturan nérokranyum ve crista néralisten
kayaklanip yUz iskeletini olusturan visserokranyumdan olusmustur.

Nérokranyum iki farkli bélime ayrilir.

a. Kondrokranyum ,

b. Membrandz nérokranyum,

Yenidoganda kafatasi biraz yuvarlak ve kemikleri incedir. Kemikier
birbirinden sutura denen dar bag dokusu alanlar ile ayrilir. ikiden fazla
kemigin birlestigi bdlgeler fontikulus adini alir. Bu bélgelerde kafa kemikleri
dogum sirasinda birbiri {izerine kayabilirler. Dogumdan sonra kemikler eski
durumlarina déner.

Dogumdan sonra da fibréz suturalar cocukluk déneminde de beyinin
blyUmesine olanak saglar. Ama kalvaryanin buyime hizi en fazla dogumdan
sonraki ilk iki yildadir (4,5,6).

5.1.3. COLUMNA VERTEBRALIS'IN GELISMESI

Gelismenin 4. haftasinda, somitlerin sklerotom hucreleri c¢evre
yapilarin blyUmelerinden etkilenerek medulla spinalis ve notokordu
cevrelemek Uzere konum degistiriler. Bu hUcreler baglica 3 bdigede
bulunurlar.

A. Notokord Cevresi: Sklerotomdan gé¢ eden mezensim hucreleri
notokortun gevresinde ¢ift yogunlagmalar yaparlar. Bunlar kranyalde gevsek,
kaudalde siki dizenlenmigtir. Stki dizenli hticrelerden bir kismi kranial olarak
myotom merkezi kargi tarafina gdé¢ ederler ve diskus intervertebralisleri
olustururiar. Geriye kalan siki duzenli hucreler sklerotomun hemen
kaudalindeki gevsek dizenlenmis hucrelerle birleserek korpus vertebralarin



taslagi olan mezengimal merkezi yaparlar. Béylece her bir merkez iki komsu
sklerotomdan geligir ve bir segmentler arasi yapiyi meydana getirir.

Notokord geligsen vertebra cisminin i¢ kisminda geriler dejenere olur ve
intervertebral diskin nucleus pulpozusu olarak kalir.

B. Noéral Tip GCevresi : Buradaki mezensim htcreleri arkus
vertebralisi olusturur.

C. Viicut duvarindaki mezensim hiicreleri : Torakal yoredeki
kaburgalari yapan uzantilarin olusturur.

Geligimin 6. haftasinda her bir mezengimal vertebra da kikirdaklagsma
merkezleri gérilmeye baslar. Bu kikirdaklagma da bir kikirdak vertebral kolon
olusuncaya kadar devam eder.

Kemiklesme sireci, embriyonal dénemde baslayip 25 yaslarina kadar
devam eder. Dogumda her bir vertebra, kikirdak ile baglantili 3 adet kemiksi
kisimdan olugmustur (4,5,6).

5.1.4. KABURGALARIN GELISMESI

Kaburgalar torakal vertebralarin mezensimal kosta uzantilarindan
meydana gelirler. Embriyonal dénemde kirikdaklasir, fetal dénemde
kemiklesgirler. 7 ¢ifti kendi kirtkdaklari ile 5 cifti ise birlesik kikirdak yapisiyla
sternuma baglanirlar (4,5).
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5.1.5. STERNUMUN GELISMESI

Sternal bar adi verilen bir ¢ift dik mezensimal bant viicud duvarlarinin
ventro-medyalinde olugsur. Sternal barlarda kikirdaklagsma, medyale
yoénlenme slrecinde olur. Barlar, medyan planda kranyokaudal olarak
kaynasiriar. Manubrium, sternebralar, prosesus ksifoideusun kikirdak
modelleri olusur. (4,5).

5.1.6. EKSTREMITELERIN GELISMESI

Ekstremiteler genel olarak embriyonik gelisimin 5. haftasinda
embriyonun vicut duvarinin venterolateralinde birer kigik kabart! olarak
belirmeye baslar. Baslangicta bu kabartinin icerisi ileride ekstremitenin kemik
ve bad dokusunu olugturacak mezensgimal yogunlagsma ve bunun Gzerini
distan saran bir kiboid ektroderm tabakasindan olugsmustur. Ekstremite
tomurcuklarinin u¢ bdlgelerinde ektoderm tabakasi kalinlasarak apikal
ektodermal kabarikiik denilen bolima olusturur. Bu bélge altindaki
mezensimal dokuyu indUkliyerek farkh yonlerde ¢ogalmaya iter. Bu sekilde
ekstremitelerin gelisimi proksimalden distale dogru bir geligim seyri izler.

Alti haftalik bir embriyoda ekstremite tomurcuklarinin en ug béiimleri
yassilagsarak el ve ayak plaklarini olustururlar. Bu plakiar daha proksimaldeki
segmentlerden birer sirkler darlik bélgesiyle ayridedilebilirler. Sonra ortaya
ctkan ikinci bir darlik bélgesiyle ekstremitelerin iki ana b&limU belirginlesir.

Apikal ektodermal kabariklik bélgesinde meydana gelen hiucre 6limu
slireciyle bu bélge uzunlamasina bes bolime ayrilir ve bdylelikie parmakiarin
olusumunda ik adim atilmig olur. Parmaklarin daha sonraki geligimi
ektoderm etkisi altinda ug¢ bolumlere dogru ilerleyerek buyumeleri ve
mezenkim yogunlagmalasiyla parmak c¢atisinin olugmasi, bu catinin
arasindaki dokunun nekroze olarak parmaklarin ayrilmasi ile son bulur.

Ust ve alt ekstremitede geligim stregleri birbirine gok benzer fakat alt
ekstmite geligimi st ekstremiteden 1-2 gunlik gecikmeyle olugur. Bu
farkliligin yanisira 7. haftada alt ve Ust ekstremiteler birbirlerine ters yonde
rotasyona ugrarlar ve son sekillerini bu gekilde alirlar (4,5,6).
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5.2. INSANDA DOGUMSAL DEFEKTLER

Dogumsal defektler yapisal, fonksiyonel, metabolik kalitsal ve
davranigsal olabilir. Teratoloji de dogumsal defektlerin sebep ve
patogenezisini arastiran anormal prenatal gelisimi inceleyen bir bilim dal
olmustur.

1240 yilina kadar insan embriyosunun cevresel ajanlardan annenin
karin duvari, uterus ve ekstraembriyonik membraniar tarafindan
korunduguna inanilirdi. 1941 yilinda Gregg ilk olarak cevresel etkenlerden
biri olan Rubella virusunun dogumsal katarakta yol actigini gosterdi. 1961
yilinda Lenz ve Mc Bride embriyonik gelisimde ilaglarin etkisine dikkat
cektiler ve bu konuda bir ¢ok ¢aligma yaptilar.

Dogumsal anomalilerin sebepleri cogunlukla ikiye ayrilir. Birincisi
genetik nedenler ikincisi ¢cevresel nedenler (ilag kullanimi gibi). Bu nedenler
kompleks veya basit ya da blyik klinik bulgu verir sekilde gérulebilir. Ornegin
tek, basit anomali yeni doganlarin %14'linde goérilir. Buna karsin buyik
geligim hatalari olan erken dénemde teratojen ajania karsilagsan embriyolarin
orani %10-15 den fazla olsa da bunlarin ¢odu kendi kendine dusukle
sonlandid icin dikkatlerden kacgmaktadir. Bunu destekleyen bir buigu da
kendi kendine olusan dugtklerin %50-60'inda agir kromozomal anomaliler
bulunmasidir (5,6).

5.2.1. CEVRESEL FAKTORLERIN NEDEN OLDUGU ANOMALILER

Cevresel etkenler dogumsal anomalilerin %7-10 una neden olurlar.
Teratojen faktorlerin etkinligi hucresel farklilagma baglamadan pek géralmez.
Buna ragmen teratojenler erken dénemde embriyoya ulagirsa ya c¢ok agir
zararlara ya da embriyonun élumune yol acarlar. Bu alandaki caligmalar
Molekiler Biyoloji'deki ilerlemeler ¢ok hizlandiriimigtir. Buna bagh olarak
gelisme kusurlarinin ciddiyeti, genetik aktivitenin kritik bir dénemde zarar
gbérmesiyle bagdastirilabilmektedir.
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Son zamanda fare ve amfibien embriyolarinda yapilan galismalarda teratojen
etkinlikleri goésterilmeye baglanmigtir. Aragtirmacilar anormal geligimin
molekiler mekanizmalarini aydinlatmaya ¢alismaktadirlar.

5.2.2. TERATOJENITE GALISMALARININ TEMEL PRENSIPLERI

ilac veya kimyasal ajanlarin teratojenitesini arastirrken G¢ 6nemli
kriter dikkate alinmalidir (5).

1. Geligimin kritik donemleri

2. Teratojen ajanin dozu

3. Embriyonun genotipi

5.2.2.1. INSAN GELISIMINDE KRiTiK DONEMLER

insan gelisiminde en kritik dénemler hicre géc¢t, hicre farklilanmast
ve morfogenezisin oldugu surectir. En kritik ddnemde santral sinir sisteminin
farklandigi 3 ila 16. haftalar arasindadir. Fakat beyin dokusunun geligimi bu
dénemlerden sonra da zarar gérebilir. CunklU beyinin hizla bliylmesi ve
farklanmas! dogumdan sonraki iki yil boyunca da devam eder. Bunun gibi
dislerin gelisimi de dogumdan sonra uzun yillar devam eder.

iskelet sistemi de farklanmasini ve gelisimini kritik prenatal dénemden
c¢ocukluk cagina kadar devam ettirir. Bu ylzden gelisimini strdlren iskelet
dokusu embriyonun genel gelisimini belirlemek icin ¢ok iyi bir dlgudur.

insan embriyosunda ilk iki haftada gevresel nedenlerle olusan hasarin
sonucta dustge sebebiyet verdigi, agir dogumsal hasarlara neden olmadigi
bilinmektedir.

Embriyo doku ve organlarin sekillendigi organogenezis déneminde ¢ok
kolay etkilenir. Bu dénemde teratojen etkenler buylk konjenital anomalilere
neden olabilir. Bunlara &érnek olarak fizyolojik problemler, dis kulak
anomalileri gibi basit morfolojik anomaliler ve zeka geriligi gibi fonksiyonel
gelisim problemleri verilebilir.
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Kritik ddnemde organlarin herbir bélimd geligirken tehdit altindadir.
Buna bagli olarak hasarli organ ya da sisteme bakarak embriyonun hangi
dénemde teratojen ajanla karsilastigini belirlemek mimkandar. Birgok farkli
sistem gelisimini ayni zamanlarda sUrdirmektedir. Bu da thalidomid gibi
ekstremiteleri etkileyen bir teratojen ajanin dis kulakta da anomali
olugturmasini agiklamaktadir (5).

5.2.2.2. ILAG VE KIMYASALLARIN DOZU

Deneysel hayvan c¢alismalari teratojenierin etkinliginin doza bagl
oldugunu gdstermistir. Yanliz burada bir nokta Gnemlidir. O da deney
hayvanlarina uygulanan dozlar insanlara verilenden fazladir. Bu ytzden de
deneysel hayvan c¢alismalarinin sonuglar rahathikla insan gebeliginde
uygulanamaz. Ilaglarin doz bagimli teratojenik iligkisi aragtiriimalidir. Cunki
ilaclarin en blyuk etkinligi gebelik déneminde ortaya ¢ikmaktadir (5).

5.2.2.3. EMBRIYONUN GENOTIPI

Bircok deneysel hayvan calismasi ve ylzlerce kugkulu insan ¢aligsmasi
sonuglari teratojeniteyle genetik farklihgin iligkisini gézler énine sermistir.
Ornedin  embriyonun geligimi  sirasinda  kullanilan  Fenytoin  isimli
antikonvillsan maddenin, Fenytoin Sendromuna %5-10 oraninda neden
oldugu bildirilmistir. Fakat bunlardan Ucte birinde birkac konjenital anomali
gbralirken yarisindan fazlasinin hi¢ etkilenmemesi anlamiidir. Bu da embriyo
geligirken zarar gérmesinin genotipik yapisina bagh oldugunu géstermistir (5)

5.2.3. TERATOJEN OLARAK ILACLAR

llaglarin teratojeniteleri sartlara bagli olarak degiskendir. Bazilari
érnegin thalidomid gibi organogenetik dénemde kullanilirsa birgok gelisimsel
ytkima yol acarken bazilari da alkol gibi gelisim boyunca asiri kullanilirsa

zeka ve geligim geriligine neden olurlar.
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Gebelikte regeteli ya da recetesiz ila¢ kullanimi tahmin edilenden ¢ok
fazladir. Gebe kadinlarin %40-90'1 gebelikleri sirasinda en az bir ilag
kullanmigtir, ki bir cok calisma gebelerin ortalama 4 defa ilag kullandigini
gbstermisti. Bunlarinda ortalama vyarisi, bu ilaglann gebeligin ilk
trimesterlerinde kullanmislardir. Zararlilhiklar dozla ¢ok ilgili olsa da konjenital
anomalilerin %2 sinden biraz azina kimyasal teratojen ajaniar ve ilaglar

neden olmaktadir (5).
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5.3. GEBELIKTE ILAC KULLANIMI

Gebelik doneminde kullanilan ilaglarin tagididi tehlikeler ve bunlarin
olugturdugu zararlar ortaya ¢iktikga, yapilan calismalar sonucu ginimuzde
hemen hemen tum ilaglarin dogacak cocuga zararlan ve dogum sonrasi
anne sutine gegmesi konusu 6nem kazanmistir. Bu nedenle de ilaclarn
prospekitslerinde ayri bir baslikta gebelikte kullanimiari ve anne sitine
gectigi aciklanmaktadir. Bu caligmalar isi§inda gunumiz Kadin-Dodum
Hekimlerinin elinde birgok ¢aligma ve referans kitaplar vardir.

Boylelikle ilaglarin gebelikte bir teratojenik risk faktéri oldugu kabul
edilmis ve bu risk faktérii de derecelendirilmigtir. Fakat deneysel hayvan
calismalariyla hatiri sayilir bilgiler elde edilse de, tlrden tire farklar nedeniyle
insanlar icin birebir sonu¢ ¢ikarmak mimkin olmamaktadir. Bu konuda
arasgtirmacilar etken madde ve sonugctaki zararlilik konusunda etik nedenlerle
insanda kesin sonuglari vermekte zorlanmaktadiriar. Ozellikle de ilaciarin
teratojenite mekanizmasi glinimUzde bile daha tam aciklanmamigken bu
konuda kesin bir sey sdylemek ¢ok zordur. CUnkl fetus ilaclardan indirekt
olarak etkilenir. Bir baska deyigle anne dokusunda etkinligi olan ilag fetusu
dolayli etkiler ya da embriyonik hiicreler spesifik olarak ilactan etkilenir ve
yine spesifik olarak anomaliler olusur.

Sit emzirmede de anne sitlyle yeni dogan bebege gegis teratojenik
degilse de ilaglarin tasidigi bazi risklerle cocugu karst karsiya birakmaktadir.
Bu risk faktorleri ilac Greticilerini de hareketlendirmis yeni trtnlerde profillerini
bu konuya dikkat ederek dizenlemeye basglamiglardir. Bunun nedeni son 30
yilda gebelik déneminde ila¢ kullaniminin hizla azalmasidir.

Hekimlerin bu konuda daha dikkatli olmaya baglamasi ve gebelerin
bilinglenmesi digsinda hangi ilacin ne yapabilecedi de 6énem kazanmig ve FDA
(Food and Drug Associotion) nin yayinladigi bir listeyle gebelikte kullanilan
ilaclarin risk dizeyleri belirlenmigtir.
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Bu tabloya gére siniflama sdyledir;

A. ik trimester da gebe kadinlarda yapilan kontrollii caligmalarda fetal
risk gosterilmemistir ve fetal hasar olasiligi cok zayiftir.

B. Hayvan deneylerinde fetal risk gdsterilmemistir. Insanda
calisiimamistir. Yada hayvan caligmalarinda fetusta zit etkiler gérulmustar
ama kontrollt insan ¢aligmalarinda fetal hasar gézlenmemigtir.

C. Hayvan caligmalarinda fetusta teratojenite saptamigtir fakat
insanda kontrolii ¢alisma yapilmamistir. Veya hayvan ve insanda uygun
caligma yaptimamistir.

D. insanda fetal risk tasidi§i kanitlanmistir. Fakat ¢ok gerekli oldugu
durumda risk faktéri géze alinarak kullanilabilir (Orn: Yasamsal bir durumda
diger egdeger ilaglar kullanilamiyorsa)

X. Hayvan veya insan ¢alismalarinda fetal anomali riski kanitianmigtir.
Ve risk faktord acikca agir basmaktadir (10).
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5.4. ANTIANAEROB VE ANTIiPROTOZAL OLARAK
5-NiTROIMIDAZOLLER:
(METRONIDAZOLE, TINIDAZOLE,ORNIDAZOLE,NIiRIDAZOLE,
SECNIDAZOLE)

5-Nitroimidazol gurubu ilaglardan ilk olarak Gretilen ve kullanima
sunulan kemoterapdtik ajan metranidazoledir. Bu ylzden gruptaki diger
ilaclarin yapisi, farmokokinetigi, etki mekanizmasi, endikasyonlari ve
kontrendikasyonlari en iyi bilinen ve Gzerinde en ¢ok calisma yapiimig olan
Metronidazole'le ayni ydndedir. Bu ilag grubuna ait bilgilenmeler de
Metronidazole Gzerinden oimaktadir (2).

5.4.1. METRONIDAZOLE

ilk olarak 1959 yilinda Trichomonas vaginiti icin ¢ikarilmis olan ve
belirli protozoonlar Uzerinde gugcli 6ldurtch etkisi olan bir 5-Nitroimidazol
turevidir. Sonradan 1962 yilinda da Vincent anjinine karsi etkinligi tesadifen
bulunmus ve daha sonra yapilan incelemeler, bu hastaligin etkeni olan
anaerob bakteriler Uzerinde bu ilacin gugli bir bakterisid etkisinin oldugu
ortaya konulmusutr. Daha sonra Tinidazol ve Ornidazol gibi yeterli derecede
antibakteriyel ve antiprotozoal etkinlik gésteren 5-Nitroimidazol tlrevleri
bulunmustur. ilk zamanlar sadece oral kullanilan ilaglarin gunumizde
intravenéz uygulamaya uygun formiari Gretilmigtir.

Bu ¢ ilag farmakokinetik ve farmakolojik nitelikleri bakimindan
birbirlerine cok benzerler. Ayni endikasyonda kullanildidinda bunlardan birine
rezistans godsteren bakteri digerlerine de capraz rezistans gosterir. Simdiye
kadar yapilan calismalar Metronidazole ile saptanan 6&zeliiklerin ¢ogunun
Tinidazole ve Ornidazole i¢in de genellikle gegerli oldugunu gostermistir (2).
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5.4.1.1. ETKi MEKANIZMASI VE ANTIBAKTERIEL SPEKTRUM

Metronidazole ve diJer 5-Nitroimidazol torevieri nisbeten ufak
molekiilli ve iyonize olmayan fazla lipofilik bilesiklerdir. Butin bakteri ve diger
miroorganizma hucrelerine pasif difflzyonla kolayca girebilifter. Duyarli
bakteri veya protazoon hucrelerinin DNA'sina baglanarak DNA sentezini ve
kopyalanmasini durdurur, mevcut DNA'y1 parcalar, DNA'nin ¢ift sarmal
yapisini dizelmeyecek sekilde bozar hicrelerin 6lumine neden olurlar.
Agdizdan alinanlar ince barsaktan tamamen absorbe edilir.

Metronidazole ve dider nitroimidazoller plazma proteinlerine diguk
oranda baglanirlar, dokulara ve vicut sivilarina ¢abuk dagilirlar. SSS, BOS,
abse igi, safra, kemik, orta kulak ve bizim igin 6nemlisi anne sita ve
PLASENTA'y! kolay gegerler. Metronidazole karacigerde asidik ve hidroksilik
metabolitlere ayrilarak metabolize edilir. Karaciger hastaliklarinda kan
konsantarsyonu yikselir. Safrada konsantrasyonu ¢ok yUksektir %70 bébrek
%14'G degismeden digkiyla atihir (2).

Zoruniu anaerob olan gram negatif basillerden basta Bacteroidesler ve
Clastridiumlar Nitroimidazollere kargi ¢ok duyarlidir. Yapilan incelemelerde
bu basillere karsi Ornidazole'in minimum bakterisid konsantrasyonunun
metronidozollnkine yakin oldugu ve tinidazolUnkinden en az iki kez daha
disuk oldugu saptanmistir.

Nitroimidazoller, Trichomanas Vaginalis, Entamobea Histolytica,
Giardia Lambia ve Balantidum Coli gibi anaerobik protozoonlara kargi guglu
olduricet etkinlik gosterirler.

Anaerob olmayan bakterilere ve difer mikroorganizmalara karsi
etkisizdirler (2,10).

5.4.1.2. NITROIMIDAZOLLERIN KULLANILISI
Metronidazole erigkinlerde agizdan genellikle 1-2 gr. olarak kullanilir.
Bu doz 12 saat arayla 500-1000 mg olarak ayarianir.
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ORNIDAZOLE agizdan baslangic dozu olarak 1000 mg daha sonra
500 mg 12 saat arayla verilir. i.V inflizyonla giinde bir kez 1.5 gr veya 8 saat
arayla 500 mg olarak verilir. Cocuk dozu 20-30 mg/kg dir.

Ug nitroimidazol icinde antianaerobik ilag olarak en az incelenmis olan
ORNIDAZOL'dir.

5.4.1.3. NITROIMIDAZOLLERIN BASLICA KULLANIM ALANLARI

1. Genellikle anaerob bakterilerin de katildi§i karma patojen floranin
neden oldugu karin igi ve pelvis i¢i enfeksiyonlarin tedavisi

2. Elektif kolon ameliyatlarinda veya apendektomilerde postoperatif
peritonit ve yara enfeksiyonlarinin proflaksisi.

3. Beyin abseleri ve B. Fragilis menenijitinin tedavisi

4. Anaerob bakterilerin neden oldugu osteomiyelit, septik artrit ve
endokardit tedavisi.

5. Dental ve oral enfeksiyonlarin tedavisi

6. Non-spesifik vaginitin tedavisi

7. Meme, koltukalti, perirektal ve diger ciltalti abseleri

8.Trikomoniyazis, Amibiazis, Giardiazis gibi protozoon enfeksiyonlarin
tedavisi.

5.4.1.4. NITROIMIDAZOLLERIN YAN ETKILERI

Nitroimidazoller genelde dugtk oranda ve hafif yan etkiler olustururiar.
En sik goérilen yan etki bulanti, kusma, metalik bir tat, uzun stre kullanimda
candida enfekisyonu gelismesi intravenéz uygulamada filebit yapabilmesidir.
Kisitli sayida gebe kadin Gzerinde yapilan incelemeler gebelikte metronidazol
kullaniminin bebekte deformite olugturmadigini géstermistir. Ancak bakteriler
Uzerinde mutajenik etkisi nedeniyle gebelerde kullanilmasindan mimkin
oldugu kadar kacinmak ve ilk GU¢ ayda hi¢c kullanmamasi tavsiye edilir.
Emziren kadinlarin sttine geger; fakat bunun bebekte bir reaksiyon yaptigi
gérilmemistir (2). Ayrica Tridazole, Omidazole Niridazole'in 12 yas alti
cocuklarda kullaniimamasi égatlenmektedir (1).
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5.4.1.5. ORNIDAZOL'UN GEBELIKTE KULLANIMI

Gebelik doéneminde gerektigi takdirde Ornidazole'in tek basgina
kullanimi ve sonuglari ile ilgili yapilmig bir 6zel caligmaya rastlanmamisgtir.
Butiin klasik bilgiler ve calismalar Metronidazole ile yapiimis ya da diger
nitroimidazole ile yapilmig veya diger nitroimidazolellerle karsilagtirma
yaparak yGritilmas calismalarda gebelik dénemiyle ilgili bulgu verilmemistir.

Yine Metronidazol'ye dénersek, bu madde gebelik ve emzirmede ilag
kullanimi rehberinde B klasa girmektedir. Bunu da su anda FDA kabul
etmisdir.

Ornidazole'inde gebelikte yasanan karma enfeksiyonlarin tedavisi
sirasinda kulamidigini bildiren siniri sayida gebe Uzerinde yapilimis ve
bebeklerin de sadlikli oldugunu bildiren ¢alismalar vardir. Fakat burada
Uzerinde dlsUnUimesi gereken; deneysel calismalari tam olarak yapilip
bildiriimeyen, Gstelik gocuklarda bile kullaniimasina dikkat edilen bu terapétik
ajanin yurt disinda da Glkemizde de korkusuzca kullaniimasidir (2,10).
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5.5. FAREDE GEBELIK DONEMI

5.5.1. FAREDE GENEL EMBRIYOLOJIK GELISIiM

Fare laboratuvar kosullarinda irk ve ortam kosgullarina gére 18-21 gun
arasinda bir gebelik dénemi gecgirmektedir.

Tum memelilerde intrauterin gelisim slreci (¢ ana ddénemde
incelenmektedir. Bunlarin  birincisinde fertilizasyondan pirimer germ
yapraklarimin farkllanmasina kadar gecen sUre anlagilir, ikincisinde
organiarin farklilanmas: incelenir, Uglincist ve son dénemde dokularin
farklanmasi, organlarn ileri farklanmasi ve fetusun son seklinin olmasina
kadar gegen sureg anlasgilir.

Fare gebeliginde bu dénemlere kargilik gelen ganler; ilk dénem
yaklagik 6 gun, ikinci dénem yine alti gin veya biraz daha fazla bir surre, son
dénem de dojuma kadar gecen surectir.

Yavrular bir defada 1-19 adet arasinda olabilir. Fakat genelde
ortalama 8-11 adet yavru igeren Uriin verir. Bu yavrularin multipar annelerde
normalde %2.52 si gelisim gerisi olarak %0.12 si anomalili olarak, %1.07 si
6l dogar. %12.57'si de uterus icinde rezorbe olarak doguma canli olarak
ulasamaz.

Dogumda yavrular tlystz, goézleri ve kulaklari kapali olarak goralir.
Hareketlidirler ama yagamlarini tek baslarina strdiremezler (11,12).

5.5.2. FAREDE iSKELET SISTEMi GELISimi

Cok hizh geligen, fare embriyosunda ilk somit 7.5 ginde gérilar 8.
ginde 8 somit olugur. Bu somitler giderek artarak gebeligin 13. guninde 60
adedin Gzerine ¢ikarlar. Burada 6nemli olan, somitler olusmadan yani 7,5
gunden o6nce annenin kargilaghd bir travma veya teratojen ajanin
mezengime yaptigi hasar nedeniyle iskelet sisteminde ciddi deformitelerin

olugsmasidir.
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Somitlerden farklilanan skleretom dermatom ve miyotomlar ise 8.
ginden itibaren goérilmeye basglar. 14-15. gunler arasi kas fibrilleri
farklanmalarini bitirmig olup kolayca gézlenebiimektedir.

iskelet geligiminde ise ilk kikirdakiagma merkezleri 11-12. giin arasi
gérulur. 12.5'uncu ginde scapula, humerus, radius ve ulnanin kikirdak
modelleri belirir. Bu modellerin kemiklesmesi 16. gline kadar diger kemiklerle
beraber hizla sirer.

Belli baglh diger kemiklerde durum séyledir;

12. ginde, kaburgalarin kikirdak modelieri olusur.

13. glinde, kaburgalarda kemiklesme baglar.

14. glinde, occipital kemigin bazisi kikirdaklagir, frontal kemikte
kemiklesme merkezi géraldr.

15. glinde, sternum kemiklegsmeye baslar.

16. gunde, omuz ve kalga bélgesinde kikirdaklagsma baslar.

17. gunde, sternum ve kafa tabani kemikleri son seklini alir, timpanik
halka gdzlenebilir hale gelir, cene eklemi ile zigomatik kemigin arkusu son
seklini alir.

18. gunde kemikler egilip bukdlebilir bir saglamliga sahiptir ve icleri
kemik iligi ile doimustur. Bu sirada fare fetusunda en buyuk kemik scapuladir
(11,12,13).
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Galisma, Dokuz Eylll Universitesi Tip Fakultesi Deney Hayvaniar

Laboratuvarinda Uretilen 355 gr agirliginda Balb-c tiri 32 adet gebe fare ile
standart laboratuvar kosullarinda gerceklestirildi. Oda sicakligi 20+2 °C, nem
%55-60, aydinlatma 12 saat gece 12 saat gindiz olacak sekilde dlzenlendi.
Hayvanlarin beslenmesi ise standart pelet yem ve dinlendirilmis su ile yapild.

Calismamizda 40 — 80 — 160 mg/kg. Ornidazole verilen doza bagimii
U¢ grup ve her grubun serum fizyolojik verilen kontrol gruplari ile toplam alti
grup ile deney baslatildi (Tablo 1).

Teratojenite c¢alismalarinda uygulanan sistem geregi hayvanlara
gebelikierinin 6-16. gunleri arasinda ila¢ firmasindan elde edilen toz halindeki
saf ORNIDAZOLE steril sartlarda uygun dilusyona getirilerek verildi.
Deneklere intraperitoneal olarak PPD enjektéri ile hergin aym saatte 5 ml.lik
glnlik doz bir kerede verildi. Deney boyunca enjeksiyon yerinde ve sistemik
olarak ge¢ veya erken bir reaksiyon gézlenmedi.

Uygulamada kullanilan hayvan sayisinin ve grup sayisinin ¢ok olmasi,
ayrica gebeliklerinin 6. ile 16. gunleri arasinda deneklere enjeksiyon
yapiimasi ve 18. gebelik gininde fetuslarin alinarak dig bakilarinin yapilip
tespit ve boya takibine alinmasi nedeniyle yapilan 6n calismada ¢ok karisik
ve erigilmesi guc bir takvim yi§iimasiyla kars: karsiya kalindi. Buradan
hareketle deney guruplarina stperovulasyon teknidi uygulanarak tiUm grup
hayvanlarinin ayni glinde gebe kalmasi saglandi. Bu iglem iginde disi farelere
Ostrusta olup olmadiina bakmadan Gebe Kisrak Serum Gonadotropinin
(P.M.S.G)'den 5 i.U intraperitoneyal olarak verildi. Bu iglemden 48 saat sonra
Insan Koryonik Gonadotropini (hCG)'den 5 1U yine ayni yolla verilerek 3 disi
fareye 2 erkek fare olacak sekilde ayni kafeslere katim yapildi. Katim
yapilmasindan 24 saat sonra erkek fareler ayrilarak ertesi gini gebeligin
birinci gunl sayildi (12). Gruplar arasinda gebe kalma oraninda farklilik olsa
da ortalama %32-42 arasi gebelik basarisi ile calisma dénemieri
sonlandirildi.
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Gebelikleri olugmayan hayvanlar ayrildi. Gebe olan denekier 18.
gebelik gliniinde cam fanus icerisinde ether anestezisi ile cerrahi prensiplere
gére karin onduvarn agilip disseksiyona baslandi. Her iki uterus boynuzu
gbérultr hale getirildi. Bu asamadan sonra ameliyat mikroskopu ile sol
uterusun Gst ucundan baglayarak her bir fetus mikrodisseksiyon ile koruyucu
zarlarindan serbestlestirildi ve yasayip yasamadigi kontrol edildikten sonra
g6bek kordonu baglanarak uterustan ayriidi. Uterusdan alinan her fetusta
geneye ve gbvdeye dokunmayla hareket reaksiyonu gézlendi. Kurutma
kagidi Uzerine alinip fazla sivilardan arindinidi. Bu kosullarda laboratuvar
terazisiyle tartimi yapilarak disg géruntsu, dzellikle tekrar teratojenite calisma
prensiplerine uygun olarak kontrol edildi ve formuna kendine ait bilgileri
islenerek (Ek 1) annesinin ait oldugu gurup ve kendisinin uterusa yerlesim
lokalizasyonunu tanimlayan etiketli siselere alindi ve alkolle tespit islemi
baglatildi (14,15).

Tespitten sonr fetuslar Alizarin Red S boyasinin igslem basamakiarina
uygun olarak takibe alindi ve boyama islemi tamamlandiginda her fetusun
iskeletini olugturan kemikler ¢iplak gbzle rahat¢a gérilebilir hale getirildi
(14,15). Kirmizi-mor renge boyanan kemik yapilar laboratuvarda Euromax
DC 160 tipi disseksion miroskopunda x10-x20 biyUtmelerde incelendi.
Kemiklesme merkezi sayilari, dizenleri ve anormal goérUntlleri arastinidi
(Tablo 2). Fotograflama islemleri de Ug ayri teknikle yapildi. Birincisinde tum
gbvdeyi iceren géruntuler normal fotograf makinasina makroobjektif takilarak
gerceklestirildi (Resim 1-8). Detayli kemik boyasi géruntlleri i¢in fotograf
makinasi ilave edilebilen stereomikroskop kullanildi (Resim 9-18). Son olarak
histolojik preparatlar icin fotomikroskopta ¢gekimler yapildi (Resim 19-24).

Bu iglemler tamamlandiktan sonra fare fetuslar dnce %50 gliserin-su
sonra %100 gliserin solisyonuna alinarak stoklandi.

Deney gruplarindaki her anneden rastlantisal olarak alinan 1'er fetus,
kemik gelisimini gérmek Gzere embriyonal dokularda daha iyi sonug verdigi
icin Bouin solusyonuna kondu.
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Klasik parafin takibine baslandi ve ekstremitelerle omurgalari gérebilecegimiz
yonlerde 5 p'luk  kesitler alindi. Hematoxylene-eosin (H+E) boyasi
uygulanarak kemiklesme suregclerinin gelisim gunlerine uygun olup olmadigi
kontrol edildi (15,16,17,18).

Tablo 1: Deney Gruplar

- Denek =Gebe kalan sz"

[_ Adedi denek adedi fetus adedi

Grup | 10 5 66

(40 mg/kg Ornidazole verilen)

Kontrol | 7 2 24

Grup Il 20 10 13|

(80 mg/kg Ornidazole verilen)

Kontrol Il 6 3 40

Grup It 20 8 97
"(160 mg/kg Ornidazole verilen) "

Kontrol lil 7 4 56
"Toplam B » 70 32 417
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Calisma basinda 70 tane gebe olmayan disi fareye yapilan

sUperovulasyon islemi sonunda gebe kalan 32 disi fareden elde edilen 417
fare fetusunun disseksion sonrasi dis baki ve genel o6lcim sonuglari
goyledir:

7.1. DISSEKSIYON ANINDAKiI GENEL OLCUMLERE ve GOZLEME AiT

BULGULAR
1. Bir gebeden elde edilen en fazla fetus sayisi 123
2. Bir gebeden elde edilen en az fetus sayisi -8
3. Bir gebeden elde edilen ortalama yavru sayisi 141
4. Bir gebeden elde edilen ortalama canli yavru sayisi 1 12.2
5. Yasayan yavru agirligi alt siniri :0.44 gr.
6. Yasayan yavru agirligi st siniri 1.21 gr.

7. Disseksiyon aninda dis bakiyla anomali gézlenen
yavru sayisi -0

7.2. ALIZARIN RED S BOYASI SONRASI DEGERLENDIRMELERI

1. 160 mg/kg Ornidazole verilen Gurup lll'te 18. gebelik gininde
yapilan disseksiyonda %6.6 6lu fetus bulundu. Bunlarin %5.5' gebeligin
erken bir doneminde, %0.9'u disseksiyona yakin bir zamanda 6ldigu
saptanmistir (Resim 1,2). %6.6 yavru canli dogmasina kargin Alizerin Red S
ile boyandiginda kemik gelisiminin dier kardeslerinden 1-4 giin geri oldugu
gézlenmistir (Resim 3,4).

Bu deney gurubunun kontrol gurubunda da %5.2 erken dénem 6l0
fetus, %7.8'de 1-3 gin kemik gelisim geriligi gézlenmigtir.
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2. 80 mg/kg Ornidazole verilen Gurup |l deneklerinde %16.3 Slu fetus
ile kargilagildi. Bunlarin %3.2'si erken dénemde, %13.4 ( disseksiyona yakin
bir ddnemde 6imag fetustu. %5.4 canli fetustada boyama sonrasi kemik
gelisim geriligi gézlenmistir.

Kontrol gurubunda ise %7.6 erken dénem 6lu fetus, canli doganlarda
%2.5 kemik gelisim geriligi gézlenmistir.

3. 40 mg/kg Ornidazole verilen Gurup | deneklerinde %10 erken
dénemde 8imis fetus gbzlenmigtir. Ayrica canli dodan fetuslarda %3.3'Unde
kemik gelisim gerilidi tespit edilmigtir.

Kontrol gurubunda %6.2 6lU fetus bulundu.Bunlarin %2.5'u erken
dénem 6l0 fetus ve %4.6'st da ge¢ ddnem 61U fetustu, %9.3 oraninda kemik
gelisim gerilidi olan fetus gézlenmisgtir.

4. 80 mg/kg'a Ornidazole verilen Grup |l deneklerinden 3 numarali
farenin uterusunun sag tarafindaki yukardan asagiya 6. yani (F) yavrusunda;
sag taraf 7-8 kaburga arasi uzakhi§in normalden fazla oldugu gézlendi. Diger
kemik yapilarda bir diizensizlik ya da anormallik yoktu. Fakat kaburgalarin
genel vyapisal simetrisine ve dUzenine uymayan bu gérintinin
degerlendirme kriterlerine gére (15,16) (Tablo 2), ONEMSIiZ DEGISIKLIK
sinifina girdigi gézlendi (Resim 12,13).

7.3. HISTOLOJIK KESITLERE AiT BULGULAR

Her gruptaki gebelerden rastlantisal olarak alinan ve dis bakisinda
herhangi bir anomali gézlenmeyen birer fetustan ekstremite kemiklerini,
columna vertebralisi , kaburgalan ve sternumu gésterebilecek seri parafin
kesitleri alindi. Karsilastirma kontrol grubundan elde edilen gunli kemik
geligimi preparatlari ile yapiidi. Sonugta bir anomali gériimedi.

ilag verilen gruplardan alinan fetuslarin kemik gelisimleri dogal seyrine
uygun bulunmustur (Resim 19-24).
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Gebelik déneminde Ornidazole kullanimiyla ilgili literatirde yeterli

calisma yoktur (19). Bir bagka deyisle Ornidazole'tn teratojenik etkisinin olup
olmadidi deneysel olarak kanittanmamistir. GUnimize kadar yapian
caligmalarin blytk coguniugu Nitroimidazollerin itk jenerasyonundan olan
Metranidazole ile ilgilidir. Bu ilag grubunun en ¢ok incelenen ve hakkinda
literatlr biriken GQyesidir. Biz de tartigmamizda Nitroimidazollerin mutajenik ve
teratojenik galismalarini dikkate aldik. $dyle ki, Vood C.E ve arkadaslar
1977 yilinda Nitroimidozolen'den Tinidozole, ipranidozole, Panidazole ve
Ornidazole'in artan konsantasyonlarda streptomisine direngli suslarda K.
Pneumania, E. Coli ve C. Frenudii'de mutasyonu arttirdigini bildirmislerdir.
Bu deneysel calismada kullanilan 4 antimikrobiyal igerisinde mutasyon
olusturma sikhigi siralamasinda Ornidazole ikinci siradadir (20). Morgan |
1978 yilinda vaginal trikomoniasis nedeniyle gebelik ddneminde
Metranidazole ile tedavi edilen 597 kadin ile ayni nedenle hasta olup
Metranidazole almayan 283 kadinin c¢ocuklarini incelemis ve iki grup
arasinda dustk dodum agirhgi, 6l dogum, konjenital anomali agisindan
anlamh bir fark bulunamamstir. Fakat bu calismada &lu dogum %1.7,
gelisme gerisi cocuk %9.6 olarak bildiriimistir (21). Bu ¢alisma, geriye déntk
bir tarama olmasi ve tedavi amaciyla Metranidazole veriimesi nedeni ile
bizim deneysel hayvan c¢alismamizdan farklidir. Bununla birlikte bizim
buldugumuz %6.6’ lik kemik gelisim geriligi ile yakin bir degerdedir.

Roe F.J.C. ve arkadaslar bir énceki calismadan yola ¢ikarak farede
deneysel olarak Metronidozale'in karsinojenik, mutajenik ve teratojenik
etkilerini aragtirmiglar ve sonugcta bu risklerin tedavi gereken durumlarda géz
ardi edilebilecegini, sadece |. Trimesterde tedaviden kaginmanin uygun
olacagini bildirmiglerdir (22).
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Roe daha sonraki bir calismasinda Nitroimidazollerin gavenirliligi
baglkli makalesinde artan 3 ayri dozda Metranidazole verdidi gebe sican ve
farelerde teratojenik etki gérmedigini bildirmistir. Bu ylUzdende anaerob bir
enfeksiyonda diger antimikrobyal ajanlardan ¢ok daha zararsiz olan
Metronidazole ve Ornidazole'lin dikkatle de olsa kullaniimasinin daha uygun
olacaginin altini gizmistir (23).

Rosenblatt E. ve arkadaslan Metranidazole’'in mutajenitesi
hakkindaki bilgiler nedeniyle gebeligin 1. trimesterinde kullaniimamasini
6nermistir (24).

Lossick ve arkadaslari gebelikte kesin gerekmedik¢ce Metronidozole
tedavisini 6nermemiglerdir (25).

Briggs ve arkadaslari tarafindan yazilmig gebelikte ilag kullanimi ile
ilgili klasik bir bagvuru kitabinda da buraya kadar ele aldigimiz yayinlar
desteklenmis hatta dikkatli kullanimla ilgili bélim 6zellikle vurgulanmistir (10).
Bu kaynak gunimizde de Ornidazole’in gebelikte kullanimini  ayni
prensiplerle agiklamaktadir. Bu konudaki 1999 Mart ayinda cikan bir klasik
kitapta da gebelikte Ornidazole kullanimi igin Metranidazole’ye bagvurulmasi
Onerilmigtir (19).

Ornidozole ile ilgili deneysel c¢alismalar sinirli oldugu igin Klinik
caligsmalan bir kere daha gbézden gegirmek uygun olur. Bunlardan ilki Mc
Clain RM ve arkadaslarinca yapilan ve Ornidazole'in yUksek dozlarda,
spermatogenizisi inhibe ettigini bildiren yayindir (26). Spermatogenezisin
etkilenmesi ilacin hicreler arasi siviya gegisi ve direkt metabolitlerin
etkinliginin ne kadar yuksek oldugunu gdéstermektedir. Bu ilacin
teratojenitesinin incelenmesinin ne kadar kaginiimaz oldugunun bir kanitidir.
Plasentadan rahat gegisi ve stte gegmesi nedeniyle de tum dokulara yayilimi
tasididi teratojenik riski hayli arttirmaktadir. 1995 yilinda ¢ikan Bourget ve
arkadaslarinin caligmasinda 25 ila 37 haftalik gebeligi olan bes kadina
koryoamniyonitis veya piyelonefrit nedeniyle Ceftriaxone 2 gr, Tobramycin 3
mg/kg, Ornidazole 1 gr ginde bir kere verildikten sonra iyilesme saglanmis
ve cocuklarda herhangi bir yan etki saptanmadigi bildirilmigtir (27).
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Tabii ki bu calisma gebeligin ge¢ déneminde olmasi, deneysel olmamasi ve
kontrol gurubu olmadan yapiimasi nedeniyle bizim calismamiza bir
gbnderme yapamamaktadir.

Bone ve arkadaslar bir calismada sican epididimisinde in vitro ve
in vivo olarak spermatozoon motilitesini detayli parametrelerle arastiriimis
sonucta da Ornidazole’'n sperma motilitesini olumsuz ydnde etkiledigi
ortaya konmustur. Bu sonu¢ Mec Clain ve arkadaslarinca yapilan ¢aligmayla
uyumiudur (28). Spermatozoon da bu etkiyi meydana getiren bir ajanin
olaganistlu bélinme geciren embriyonel dokuda bir harabiyet olugturmasi
beklenebilir, fakat bizim sonuglarimizda bdyle bir etki gériimemektedir.

Ogino ve arkadaglarinin yaptidi deneysel teratojenik caligmada bizim
calismamizin teknik yo6nden dogruluunu desteklemektedir. Onlar
calismalarinda radius ve ulna gibi uzun kemikierle parmak kemiklerinin
gelisimi ayrica yapisik parmak olugsmasini incelemiglerdir. Bu amagcla farelere
gebeligin 9 - 9.5 ve 10. glnlerinde degisik gruplarda Myleran vermigler ve
kemik defektli fetuslar elde etmislerdir. Bu sistematik ve teknik olarak bizim
calismamizi destekleyen bir aragtirmadir (29).

Ornidazole donersek Ozellikie deneysel olarak iskelet sisteminin
teratojenitesiyle ilgili bir calismaya rastlanmamistir. Gunimuzde bir¢ok yayin,
Ornidazole'in Giardiazis ve Trikomonyazis tedavisinde tek dozunun bile
basarih oldugunu bildirmektedir (30). Bu yo6nilyle gerekliligi ve diger
antimikrobiyallere gére Gstlnlugu géz énline alinirsa, ¢alismamizin sonuglari
da kullaniminin uygun olacagim gdstermektedir. Yine de gebeligin
I. trimesterinde mecbur kalmadikca kullaniimamas: bizim de gérisimazdar.

Bulgularimizdaki 61G dogum ve gelisim gerili§i ytizdeleri ¢okiu gebeligi
olan hayvanlarda gérulen ylzdelerle uyumludur. Ayrica gebelik dénemleri
gibi yasam sureleri de kisa olan fare vb. deney hayvanlar her ne kadar saf
irklardan secilse de normal gelisimleri digsinda saglikli bir konjenital anomalili
yavru yuzdesi ¢tkarmak olasi degildir (11,12).
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Olu ve sakat dodan yavrulan anne yedidi icin bulgularin sagliklihg ancak
dodum Oncesi sezeryanla tum yavrularin alinmasina baglidir. Bizim
calismamiz da bu teknikle yGrGtalduga igin teknik ve sonug agisindan
literatGrle uyumiudur.
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Calismamizda en yiiksek doz olan 160 mg/kg ornidazole verilen gebe

farelerde bulunan %5.5 6l dogum ve %6.6 kemik gelisim geriligi orani kendi
kontrol grubunda sirasiyla %5.2 ve %7.8 dir. Bu grup disinda daha diustk
Ornidazole uygulanan deney gruplarindaki ylizdeler kendi kontrol gruplariyla
uyumiu bulunmustur. Kemik boyasi ile yapilan ince taramada sadece 80
mg/kg Ornidazale verilen guruptan (¢ numarali gebenin yavrusunun
kostalarinda bir tarafinda 7.-8. kaburgalar arasi uzakhk arimig ve
simetrizasyon bozulmus olarak géraimustir. Bu da "Onemsiz kemik degisimi"
kategorisine girdigi icin, Ornidazole'in kemik gelisimi ve dolayisiyla genel
gelisim Gzerine teratojenik etkisinin olmadigi dustnuimektedir. Bu bulguyu
mikroskopik, seri kesitler de desteklemektedir.

Sonug¢ olarak; gebelik déneminde kullanimi FDA tarafindan B
kategorisine alinan Ornidazole, gerekiyorsa 1. trimesterden sonra uygun
dozda tedavi edici bir antimikrobiyal ajan olarak kullanilabilir. Teratojenite
riskini arastrmak icin yaptigimiz genis deyensel c¢alisma konjenital
malformasyoniu yavru veya yavrulari géstermemistir.
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Tablo 2: KEMiK GELiSiMINDE ANOMALIi KRITERLERI

NORMAL VE ONEMSIZ GELISIM GERILIGI MALFORMASYON
DEGISIKLIK BELIRTisi
STERNUM= -Ossifikasyon - -Bir veyaTa-h-a_fazla —
merkezinde diizensizlik | ossifikasyon merkezinin
olmamasi
VERTEBRALAR -Vertebra cisminin -Ventral ossifikasyon -Asimetrik ve dizensiz
ossifikasyon merkezi bir | merkezi DUMBL'a ossifikasyon merkezi
digerine gore bir benzemis -Degigik seviyelerden
dereceye kadar degismis | -Ventral ossifikasyon sonra veriebralarin
merkezi orta hattin iki yoklugu
yaninda birer taneye -Anormal kaynagmalar
aynimig
KABURGALAR -13 kaburganin énemsiz | -13 kaburganin gok kisa | -Kaburganin kaynasip
kisaliklar olmasi veya tamamen catallanmasi
-Simetrizasyon yoklugu -Eklemle kaynagsmamasi
degisiklikleri -14, kaburga
PELVIS -Kugulmis kemiklesme | -Ossifikasyon merkezi -Asimetrik veya
merkezleri yoklugu kaynasmis ossifikasyon
merkezleri
EKSTREMITELER |{-Bulunan en az 3 -3 den az metatarsal -Uzun kemiklerin yoklugu
metatarsal ossifikasyon | ossifikasyon merkezi veya kisaligt
merkezinden bagka
degisik sayida falanks
ossifikasyon merkezi
olmasi
KAFATASI -Fontonellerin dnemsiz -Biayik fontanel ve -Yarik damak
KEMIKLERI bayukloga suturalarin genigligi -Yarik gene

-Hiyoid kemik kugukiagu

-Kafa kemiklerinin
tamamlanmamig geligimi
-Hiyoid kemikte
ossifikasyon mekrezi
olmamasi

-Hiyoid kemikte iki tarafta
ayn ossifikasyon merkezi
olmasi
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Resim 1: 18 ginliik iki canli dogan yavru arasinda bir 6lii dogan yavru. (Disseksion sonrast).

Resim 2: Yukaridaki 6lii dogan 18 giinliik yavrunun yakindan gériintiisii (Disseksiyon sonrast).

35



Resim 3: Gebeligin 18. giiniinde 18. giin
kemik gelisim kriterlerine uygun yavrunun
goriniimii (Boya: Alizarin Red S).

=

Resim 4: Gebeligin 18. giiniinde 17. giin kemik
gelisimi kriterlerine uygun yavrunun gériinimu
(Boya : Alizarin Red S).

Resim 5: Gebeligin 18. Giiniinde 16. Giin kemik
gelisimi kriterlerine uygun yavrunun goriinim
(Boya: Alizarin Red S)
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Resim 6: Gebeligin 18. Giininde 15. Giin kemik gelisimi kriterlerine uygun yavrunun
goriniimi (Boya: Alizarin Red S).

Resim 7: Gebeligin 18. Giiniinde 14. Giin kemik geligimi kriterlerine uyan yavrularn

goriniamil (Boya: Alizarin Red S).
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Resim 8: Gebeligin 18. Giiniinde normal ~ Resim 9: Gebeligin 18. Giiniinde ayni yavrunun
yavrunun sirttan panoromik goriniimi ense ve kafa arkasinin detayli stereomikroskobik
(Boya: Alizarin Red S). gériniimi (Boya: Alizarin Red Sx20)

Resim 10: Ayni yavrunun sirttan vertebra Resim 11: Ayni yavrunun kaburgalar arasinin
kemiklesme merkezleri ve bagh olarak esit uzakligi ve diizeni goruiliiyor
kaburgalari (Boya Alizarin Red $x20). (Boya: Alizarin Red $x20).
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Resim 12: Gebeligin 18. Giiniinde Gurup Il'de 3 nolu denegin yavrusu.
*7-8. Kaburgalar arasi ayriliga dikkat (Boya: Alizarin Red S).

Resim 13: Yukaridaki yavrunun kaburgalarinin stereomikroskobik goriinim.
*Ayrihga dikkat (Boya: Alizarin Red Sx20).
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Resim 14: Gebeligin 18. Giiniinde 18

. Guin kemik gelisimi gésteren bir yavrunun sol eli
(Boya: Alizarin Red Sx40).

Resim 16: Ayni yavrunun sol énkol kemikleri (Boya: Alizarin Red Sx40).
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Resim 17: Gebeligin 18. Giiniinde 16. Giin kemik gelisimi gésteren bir yavrunun sol eli ve énkol
kemikleri (Boya: Alizarin Red S x 40).

Resim 18: Gebeligin 18. Giiniinde 16. Giin kemik gelisimi gosteren ayni yavrunun sirttan vertebra
kemiklesme merkezleri ve kaburgalarinin goriinimii (Boya: Alizarin Red S x 20).
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Resim 20: Gebeligin 13. Giiniinde somitler (Boya: Hemotoksilene + Eosin x 400).
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Resim 21: Gebeligin 18. Giiniinde fare fetusunda
diz ekiemi (Boya Hematoksilen + Eosin x 40).
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Resim 22: Gebeligin 18. Giiniinde fare
fetusunda gévdeden alinan transvers kesitte
sternebra, kostalar, kalp, akciger gériilmekte
(Boya: Hematoksilene + Eosin x 200)




Resim 23: 17. Giin fare fetusunda sirttan alinan kesit medulla spinalis yanlarda kemiklesme
merkezleri gériiimekte (Boya: Hematoksilene + Eosin x 100).

Resim 24: Yukaridaki resmin bilyiitiiimiis goriintiisi (Boya: Hematoksilene + Eosin x 400).
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