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TABLOLAR LISTESI

Tablo - 1 : Eski ve yeni nesil antiepileptik ilaglarin olusturdugu dogumsal anomaliler

gosterilmistir.

Tablo - 2 : Ondeney sonuglari

Tablo - 3 : Doz bagimli olarak gruplar arasinda NTD tespit oranlar1 yiizdeleri ile

karsilastirilmistir.

Tablo - 4 : Deney sonucunda gruplar; ila¢ dozu, elde edilen embriyo sayisi1 ve noral tiip

goriilme siklig1 verileri dikkate alinarak gosterilmistir.



SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

LVT : Levetirasetam

VA : Valproik Asit

NTD : Noral Tiip Defekti

NLVT : Normal doz Levetirasetam verilmis olan grup

YLVT : Yiiksek doz Levetirasetam verilmis olan grup

NVA : Normal doz Valproik asit verilmis olan grup

YVA : Yiiksek doz Valproik asit verilmis olan grup

NLVTVA : Normal doz Levetirasetam ve Valproik asitin birlikte verildigi grup
YLVTVA : Yiiksek doz Levetirasetam ve Valproik asitin birlikte verildigi grup
SPF : Spesifik patojen icermeyen

FAA : Folik asit antagonisti

SSS : Santral sinir sistemi



OZET

Asan, Z. (2010). Levetirasetam ve Valproik Asitin Noral Tiip Defekti Olusturma
Etkilerinin Civciv Embriyolarinda Karsilastirmali Deneysel Arastirilmasi. Istanbul
Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Nérosiriirji ABD. Uzmanlik Tezi. Istanbul.

Anahtar Kelimeler : noral tiip defekti, levetirasetam, valproik asit, teratojenite, civciv
embriyosu

Noral tiip defekti, en sik goriilen dogumsal anomaliler arasindadir. Bilinen
etiyolojik nedenlerden biri de gebelikte antiepileptik kullanimidir. Valproik asit (VA),
NTD’ye en sik neden olan eski jenerasyon antiepileptiktir. Yeni jenerasyon antiepileptik
ilaclarin ve bu gruptaki Levetirasetam’in (LVT), NTD’ye ne oranda yol a¢tigina dair
yeterli veri literatiirde bulunmamaktadir.

Calismamizda, LVT’ nin NTD olusturma etkisi, VA ile karsilastirilarak deneysel
olarak gosterilmesi amaglanmistir. Ayni1 zamanda, LVT ve VA’nin kombine kullanimi
ile ortaya ¢ikabilecek NTD oranlar kiyaslanmigtir.

Bu amagla, 360 adet SPF yumurta ¢alismaya dahil edilmistir. Yumurtalar, soguk
zincir altinda tutularak embriyo gelisiminin ilerlememesi saglanmaya ¢alisilmistir.
Deneysel ¢alisma, [.U CTF Histoloji Anabilim Dali Laboratuarlarinda
gerceklestirilmistir.

LVT ve VA, 2 farkli dozda, tek basina ve kombine olarak yumurtalara enjekte
edildikten sonra 72 saat enkiibasyona birakilan yumurtalardan elde edilen embriyolar,
morfolojik ve mikroskopik kesitleri ile birlikte degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar,
ilag verilen gruplar, kontrol ve sham gruplari ile karsilagtirilmistir.

LVT verilen yumurtalardan elde edilen embriyolardan, normal dozda verilen
grupta %10,9; yiikksek doz verilen grupta %15,6 NTD’ye rastlanmistir. VA iceren
yumurtalarda normal doz verilen grupta %25, yiiksek doz verilen grupta %30 oraninda;
NTD tespit edilmistir. Her iki ilacin da verildigi yumurtalarda, normal doz verilen
grupta %25,6, yliksek doz verilen grupta %35,9 oraninda NTD’ye rastlanilmistir.

Elde edilen sonuglardan; LVT nin de civciv embriyolarinda NTD’ye yol agtigi,
VA verilen grupta daha yliksek oranda NTD goriildiigii; her iki ilacin verildigi
gruplarda tekli ilag verilen gruplara gore daha yiiksek oranda NTD tespit edildigi ve her
iki ilacin birbirinin teratojenik etkisini kombine kullanimda arttirdigi gosterilmistir.
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ABSTRACT

Asan Z. An experimental study of Levetiracetam and Valproic Acid’s effects on
causing Neural Tube Defect on chick embrios. Istanbul University, Institute of
Neurological Sciences, Department of Neurosurgery. Istanbul. 2010

Key Words: neural tube defect, levetiracetam, valproic acid, teratogenity, chick
embrio

Neural tube defects (NTDs) are one of the most common congenital anomalies.
One of their many well known etiologies is the use of antiepileptic drugs. Valproik asid
(VA) is an old generation antiepileptic drug, which is the most common cause of NTDs
related to antiepileptic drugs. On the other hand, there is not clear data about the
insidence of NTDs with the use of new generation antiepileptic drugs, and
Levetirasetam an antiepileptic drugs in this group.

The purpose of this study is to explain the mechanism of generate NTDs while
use of LVT with comparison to VA. In the mean time, combined use of LVT and VA is
also worked up to find if there ise an increase in number of NTDs.

In this study, 360 spesific pathogene free eggs were used. Eggs were put under
cold chain to repress of development to embrio. This study was performed in 1.U. CTF
Histology Department Laboratories.

LVT and VA were injected into the eggs, in 2 different dosages, single handed
and combined with each other. After this, the eggs were encubated for 72 hours; and
embrios were examined with morphologic and microscopic sections. The data compared
with control, sham , drug given groups and also with each other.

NTDs were founded 10,9% in group of embrios which were injected normal dosage of
LVT; and 15,6% in high dosage group. And NTDs were founded 25% in group of
embrios which were injected normal dosage of VA; and 30% in high dosage group.
With combined injection of drugs in normal dosage, NTS were found in 25,6%, and
35,6& with use of high dosage.

As conclusion, LVT appears to be a cause for NTDs. On the other hand, VA is still
much more related to NTDs. And combined use of both drugs seems related with high

incidence of NTDs by an increase in their teratogenic effects.
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1. GIRIS VE AMAC

Santral sinir sistemi dogumsal anomalileri, en sik goriilen anomaliler arasindadir
(1,2). Bu grup icinde de en sik goriilenleri, noral tiip gelisim anomalileridir. Noral tiip
gelisim anomalilerinin etiyolojisinde rol alan faktorlerin bir kismu bilinmektedir. Bilinen
bu faktorlere maruz kalmayan embriyolarda da ayni anomalilerin goriilmiis olmasi,

etiyolojide rol alan faktorlerin daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir (1-3).

Noral tiip defektleri (NTD), spinal kord ve vertebral yapilarin tek baglarina veya
birlikte etkilendigi genis bir klinik tabloyu icermektedir. Bu defektler, embriyogenez
stirecinde noropor ve komsu mezodermal ve ektodermal yapilarin uygun olmayan
sekilde gelismeleri ile agiklanmaktadir. NTD, etiyolojik olarak incelendiginde, genetik
ve c¢evresel faktorlerin goriilme sikliginda Onemli rol aldigi goriilmektedir.
Kromozomal, teratojenik ve Mendeliyan ge¢isli malformasyon sendromlarinin
etiyolojide onemli rol aldigi bilinmektedir. Ailede NTD ve anensefali hikayesinin

olmasi, bilinen en biiyiik risk faktorlerinden biridir (4,5).

NTD gelisimi etiyolojisinde folik asit eksikligi, en iyi bilinen ¢evresel
faktorlerden biri olup (3), NTD’ye siklikla yol acan cevresel faktorlerlerin folik asit
metabolizmasini etkilemis olabilecegini de diisiinmek yanlis olmayacaktir. Dogumsal
anomalilerin gelisiminde, gebelikte antiepileptik ila¢ kullannminin da rol aldigi

bilinmektedir (6).

Yapilmis olan bir¢cok deneysel ve klinik c¢alismalarda da antiepileptiklerin
teratojenik etkileri gosterilmistir. Giiniimiizde sik kullanilan antiepileptiklerin bir¢ogu
teratojen olarak kabul edilmekte, bu sebeple de gebelik siirecinde bu ilaglarin ya doz

azaltilarak kullanilmasi veya antiepileptik ilacin degistirilmesi onerilmektedir (7,8).

Epileptik annelerde gebelik doneminde epileptik nobet sikliginda %25-33
oraninda artig goriilmektedir. Bu artis hamileligin, hastaligt daha direngli hale
getirdigini diisiindiirmektedir. Oyle ki; tedavide monoterapi yerine politerapinin tercih

edilmesi bile kimi zaman nobet sikligin1 azaltamamaktadir (9) .
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Gabapentin, felbamate, lamotrigine, levetiracetam, oxcarbazepine, tiagabine,
topiramate ve zonisamide, yeni nesil antiepileptik ilaglar olup, bu ilaglarin gebelikte

kullanimi ve fetal teratojenik etkileri hakkinda yeterli ¢alismalar yapilmamistir(10)

Bu deneysel calisma ile; antiepileptik ila¢ kullanim gerekliligi olan gebelerde
Levetirasetam’in; Valproik asit ile teratojenik etkileri civciv embriyolarinda
kargilastirmali olarak degerlendirildi. Noral Tiip Defekti gelisiminin; ¢alismada
kullanilacak olan Levetirasetam ve Valproik asit’in dozu ile iliskili olup olmadigi (doz
karsilagtirmasi) arastirildi. Levetirasetam ve Valproik asit kombinasyonunun,

monoterapi ile karsilagtirildiginda NTD goriilme siklig1 tizerine etkileri degerlendirildi.
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2. GENEL BILGILER
2.1.insan Embriyolojisi
Tarihge :

Insanlik, tarih boyunca kendi olusumunu ve gelisimini incelemis ve yapilan

calismalar ile bu siireci agiklamaya ¢alismistir.

Yapilmis olan caligmalar ile insanin embriyonik donemde gegirdigi siiregler
tanimlanmis, her bir siire¢ ayr1 ayr agiklanarak organizmayi meydana getirecek olan
organ ve sistemlerin olusum ve gelisimi agiklanarak embriyoloji biliminin temelleri

atilmaya baslanmistir.

Embriyolojiye ait ilk yazili bilgilere M.O 1416 yilinda yazildig1 tahmin edilen
Garbha Upanishad adli Hindu yazitlarinda rastlanilmistir. Bu yazitta “Kan ve semen
karisimindan embriyo yasama girer. Gebelik durumu i¢in uygun bir zamanda cinsel
birlesme sonrasi, Hindu dilinde “kala” olarak adlandirilan bir gilinlikk embriyo
meydana gelir. Yedi giin bekledikten sonra bir keseye doniisiir. Bir gece sonra kiiresel
bir kitleye doniisiir. Bir ay sonra siki bir kitle olusturur. iki ay sonra kafa meydana gelir.

Ucg ay sonra kol ve bacak bolgeleri belirginlesir” seklinde ilk trimester tariflenmistir (1).

Embriyoloji bilimine ilk ve en onemli katkilari Yunanli bilim adamlar
yapmislardir. Tibbin babasi olarak bilinen Hipokrat (M.O 460-377) civciv embriyolar
ile yaptigi calismalar sonrasinda ayni siireglerin insan embriyosunda da meydana
geldigini acgiklamistir. Diger bir Yunanlhi bilim adami Aristo (M.O 384-322) da
embriyoloji lizerine bir tez yazmistir ve embriyonik gelisim siirecini tariflemistir.
Embriyonun sekilsiz bir kitleden olusma fikrini one siirerek embriyoloji biliminin

kurucusu olarak taninmustir.

Galen (M.O 201-130) de “Fetiisiin Olusumu” adli kitabinda fetal membranlar:
tanimlamistir (1,11-14).

Ortacagda Constantinus Africanus (1020-1087) “De Humana Natura” adl

kitabinda, aylik olarak gebeligin gelisimini tanimlamis Ronesans’in biiyiik bilim adami
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Leonardo da Vinci de prenatal biliylime hakkinda oOlglimler yaparak embriyolojiye

kantitatif bir yaklagim getirmistir (Resim 1), (14,15).
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Resim 1 : Leonardo da Vinci’nin prenatal biiytimeyi dlgiimlerle gosterdigi ¢izim. 1485/90.

(http://www.theartgallery.com.au/ArtEducation/greatartists/DaVinci/14_Studies_of_Embryos/index.html)

Harvey’in  “De Generation Animalium” adhi kitabinin 1651 yilinda
yayinlanmasindan sonra embriyoloji biliminde devrim olduguna inanilir. Bu dénemde,
erkek tohumu veya spermin, dol yatagina ve uterusa girdikten sonra yumurta benzeri bir

degisime ugradig1 ve embriyo gelisiminin basladig fikri ortaya atilmistir.

Fabricius, degisik hayvan tiirlerinde embriyolar1 ilk inceleyen Italyan anatomist
ve embriyolog olup embriyoloji bilimine katkida bulunmustur. De Formatio Foetu
isimli tezinde embriyonik gelisimin degisik evrelerindeki embriyo ve fetiise ait ¢izimler

yapmistir (Resim 2).
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Resim 2 : Fabricius 'un De Formatio Foetu isimli tezinde gosterdigi embriyo ve fetiise ait ¢izim

(http://www.summagallicana.it/lessico/g/Girolamo%20F abrizi%20di%20Acquapendente. htm)

Hamm ve Leewenhoek 1677°de mikroskop kullanarak ilk defa insan spermi ve

spermatozoayi incelemislerdir.

Caspar Friedrich Wolff, 1759 yilina kadar one siirilmiis olan 6n olusum
teorilerinin hepsini reddetmis ve embriyonun ufak hiicrelerden meydana geldigini
savunmustur. Zigot olarak adlandirilan bu yapinin hiicre katmanlar1 olusturdugunu ve
buradan da embriyonun gelistigini soylemistir. Bu fikir, epigenez teorisinin temelini
olusturmus ve gelisimin, 6zellesmis hiicrelerin biiyiimesi ve farklilagmasindan meydana

geldigini vurgulamistir.

Heinrich Christian Pader 1817 yilinda, ii¢ germ tabakasini kesfetmis ve
“blastoderm” adin1 vermistir. Spallanzani tarafindan 1775’te 6n olusum teorisi sona
erdirilmis ve yeni bir bireyin gelisiminin baslatilabilmesi i¢in hem over, hem de spermin

gerektigi gosterilmistir.
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Saint Hilaire ve oglu 1818 yilinda, anormal gelisimin ilk anlamli arastirmalarini

yapmis ve hayvan deneyleri ile gelisim anormalliklerini gdstererek teratoloji biliminin

temellerini atmislardir.

Wilhelm His (1831-1904), doku tespiti, kesimi ve boyanmasi ile embriyonun
yeniden yapilanmasi hakkinda giivenilir teknikler gelistirmistir (1). Franklin P. Mall,
His’in ¢aligmalarindan etkilenerek bilimsel ¢aligmalar i¢in insan embriyolar1 toplamis

ve tlim diinyada bilinen Carnegie Koleksiyonunu olusturmustur (Resim 3).

Resim 3 : Carnegie kolleksiyonunda gésterilmis olan 8 haftalik saglhkli insan embiryosu ornegi - 1915.

(http://nmhm.washingtondc.museum/collections/hdac/carnegie_history.htm)

Wilhelm Roux, amfibilerin gelisim fizyolojisi tiizerine analitik deneyleri
baslatmis, ardindan Hans Spemann bir dokunun gelisiminin ilgili bagka bir dokunun
gelisimi ile ilgisini ortaya koyarak primer indiiksiyonu tanimlamistir ve bu bulusu ile
1935 yilinda Nobel Tip Odiiliinii almistir (Resim 4), (1,16). Tjo ve Levum 1956 yilinda
insanda 46 kromozom oldugunu bildirmisler ve kromozomlart olusturan DNA’larin

ortaya konmasinin ardindan Watson ve Krick tarafindan da helix modeli tanimlanmistir.
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Resim 4 : Hans Spemann’mn tamimladigi primer indiiksiyonun sematize edilmis hali
(http://users.rcn.com/jkimball.ma.ultranet/BiologyPages/S/Spemann.html). Hans Spemann, semender embriyosuyla
yaptigi deneylerle iist mezodermin ektodermi etkileyerek onun sinir doku seklinde farklilasmasina neden

oldugunu agiklamistir.

Genetik bilimindeki bu gelismeler, Edward B. Lewis, Cristiane N. Volhard ve
Eric F. Weischaus’tan olusan ekibin embriyonik gelisimi kontrol eden genleri
tanimlamalari, milenyumun baglangicinda da tiim DNA sifrelerinin incelenerek insan

DNA haritasinin ortaya konmasi ile devam etmistir (1).

2.2.Teratoloji

Teratojen olarak kabul edilen herhangi bir ajanin teratojenik etkisi farkl
embriyonik donemlerde farkliliklar gosterir. Bu nedenle embriyonik doénemdeki

teratojenitede 3 evre dikkate alinir :

Evre-1 ; resistant evre olarak da adlandirilir. Embriyonik gelisimin ilk haftasidir.
Bu donemde ‘“ya hep ya hi¢” kurali gecerlidir. Teratojen madde ya fetal bir
malformasyona veya dogrudan oliime yol acar ya da herhangi bir teratojenik etki

gostermez.

Evre-2; gebeligin 3-8. haftalar arasina denk gelir. Bu donem, embriyonun en

duyarli oldugu donemdir. Ciinkii organ ve sistemlerin morfogenezisi bu dénemde



meydana gelmeye baglar. Maruz kalinan bir teratojen,

tizerinde ciddi malformasyonlara yol agabilir.
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organ veya sistem/sistemler

Evre-3; gebeligin 9-38. haftalar arasina denk gelir. Bu donem, fotal periyod

olarak da adlandirilir. intrauterin en uzun dénem olmasina ragmen fotal etkilenme en az

bu dénemde meydana gelir. Ciinkii organ ve sistemler bu siirecin baslangicinda forme

olmustur. Bu donemde maruz kalinan teratojenlerin, organ ve sistemler lizerindeki

etkileri minimaldir veya hi¢ yoktur (Resim 5), (17).

Weeks of development
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Resim 5 : Insanda teratojenlere maruz kalma sonrast olusabilecek defektler sematize edilmistir.

(http://www.carolguze.com/text/102-11-humanreproduction.shtml)
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2.2.1.Teratojenik Ajanlar :

Teratoloji biliminde teratojen olarak kabul edilen ajanlar; asagidaki gibi

siniflandirilmaktadir :
1- Enfeksiy0z ajanlar (viral ve non-viral ajanlar)
2 - Ilaglar (D ve X kategori ilaclar)
3 - Kimyasal ajanlar

4 — Radyasyon

2.2.1.a. Enfeksiyoz Ajanlar :

a) Viral Enfeksiyonlar :

- Rubella Viriisii : fotal kardiyak defektler (patent duktus arteriozus, pulmoner
arter stenozu, atrio-ventrikiiler septal defektler), katarakt

- CMV : sitomegalik inkliizyon hastaligi (mikrosefali, koryoretinit, serebral

kalsifikasyonlar, mental retardasyon, petesial lezyonlar
- HSV-2 : biiyiime geriligi, mikrosefali, koryoretinit,serebral kalsifikasyon
- VZV : cilt skarlar1, rudimenter parmak gelisimi, mikrosefali, yarik dudak

- HIV : konjenital malformasyona yol agmaz

b) Non-Viral Enfeksiyoz Ajanlar :

- Toxoplazma Gondii : perinatal 6liim, koryoretinit, mikrosefali, serebral

kalsifikasyon
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- Trepenoma Pallidum : perinatal 6liim, hepatosplenomegali, eklem

deformiteleri, anemi, metafizial distrofi, dis bozukluklar1 (Hutchinson disi)
2.2.1.b. Ilaclar
a - Kategori X Ilaclar (Gebelikte Kesin Kontrendike ilaclar)
- Talidomid : ekstremite deformiteleri (ameli, meromeli), kulak ve burun

anomalileri, kardiyak anomaliler, akciger anomalileri, pilor ve duodenal stenoz,

gastrointestinal sistem atrezisi

- Aminopterin ve Metotraxate : kranial ossifikasyon, okiiler hipertelorizm,
diistik kulak, yarik damak, meningomyelosel

- Busulfan, Klorambusil ve Siklofosfamid : yarik damak ve yarik dudak, g6z
anomalileri, hidronefroz, renal agenezi, bliylime geriligi

- Fenitoin : fotal hidantoin sendromu (biiyiime geriligi, mental retardasyon,

mikrosefali, kraniofasial anomaliler, parmak anomalileri, kardiyak defektler, yarik

damak)
- Triazolam : yarik damak, yarik dudak

- Warfarin : epifiz bozukluklari, mental retardasyon, mikrosefali, epilepsi, fotal

hemoraji, optik atrofi

- Isaretiamin : sinir sistemi anomalileri, kulak anomalileri, géz anomalileri,

fasial dismorfizm, yarik damak
- Dietilstilbestrol : infertilite, hipoplastik uterus (disi fetiiste)

- Ethisterone : hipospadias (erkek fetiiste), maskiilinize genital anomaliler (disi

fetiiste), kardiyovaskiiler anomaliler

- Nikotin : biiylime geriligi, prematiir dogum, diisiik dogum agirligi
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- Alkol : fotal alkol sendromu (mikrosefali, ekstremite anomalileri, kraniofasial
anomaliler, kardiyovaskiiler anomaliler, mental retardasyon)

b - Kategori D ilaclar (Fetiise riskleri tanimlanmus ilaglar)

- Tetrasiklin : dis bozukluklari, enamel hipoplazisi

- Streptomisin, amikasin : VIII. Kranial sinir etkilenmesi (vestibuler ve isitsel

bozukluklar)
- Valproik asit : noral tiip defekti, renal anomaliler, yarik dudak
- Diazepam : yarik damak, yarik dudak
- Lityum : kardiyak anomaliler (Ebstein anomalisi)

- Klortiyazid : trombositopeni, yenidogan sarilig1

2.2.1.c. Kimyasal Ajanlar :
- Civa : epilepsi, psikomotor retardasyon, serebral palsi, gorme ve isitme kayb1

- Potasyum iodid : guatr, mental retardasyon

2.3.GEBELIKTE iLAC KULLANIMI- TERATOJENLER
2.3.1.Teratojen madde nedir?

"Teratojen" kelime olarak "normalden farkli, anormal yap1 olusturan" anlaminda
kullanilir. Gebelikte teratojen madde "maruz kalinmasi durumunda bebekte yapisal

bozukluk yaratan etken" anlamina gelir.

Teratojen etkenler gebelik esnasinda anne adayinin maruz kalmasi durumunda
bebegi etkileyerek bebekte kalici bir sekil ya da islev bozukluguna neden oldugu bilinen

etkenler ya da maddelerdir.
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Bu etkenler gebelikte kullanilan g¢esitli ilaglar, gebelikte maruz kalinan
radyasyon (rontgen isinlart ve radyoaktif maddeler) ve ¢esitli mikroorganizmalardir
(viriis, parazit gibi). Liste bununla sinirli degildir ve her gecen giin listeye yeni teratojen

gruplar eklenmektedir (18).
2.3.2.Teratojen etkenler nelerdir?
Teratojen madde bebek tizerindeki etkisini nasil gdsterir?

Teratojen maddelerin yaptig1 etkinin tam olarak ne oldugu, yani hangi sistemi
"bozdugu" c¢ok onemlidir. Teratojen olarak bilinen maddelerin ¢ogu etkilerini organ
gelisiminde kusurlara yol agarak gosterirler. Bazi ilaglar kalp defektlerine yol
acarlarken, bazilar1 noral tlip defektleri, bazilari da kol ve bacaklarda gelisim
kusurlarina yol agarlar. Bazi teratojenler ise organ gelisimi {lizerinde herhangi olumsuz
bir etki yaratmazken bebegin dogumuna yakin bir donemde alindiklarinda bebegin
sistemlerinde islevsel bozukluklar yaratirlar. Ornegin doguma yakin donemde alinan
aspirin bebegin hemostaz islevini bozarak bebekte olagan olmayan kanamalara yol
acabilir. Baz1 agr1 kesici ilaglar da ileri gebelik haftalarinda alindiklarinda bebegin
dogmadan 6nceki kan dolasiminda 6nemli rol oynayan ve dogumdan sonra kapanmasi
gereken ductus arteriosus adli kanalin erken kapanmasina ve dolagiminin bozulmasina

yol acarlar.

Bu durumda ilaglarm teratojen etkisi oldugunun bilinmesi yeterli degildir. Ilacin
nasil bir teratojen etkide bulundugu oOnemlidir. Eger teratojen etki organ gelisimi
tizerine olan bir etkiyse ilacin organ gelisiminin bitmesinden sonra (birinci trimester
sonuna dogru) kullanilmasi durumunda dogan bebekte ilaca bagli olarak bir kusur
olugsmas1 beklenmez. Ya da islevsel bozukluk yaratan agri kesici ilaglarin da gebeligin
erken donemlerinde kullanilmasinin dogan bebekte islevsel kusura yol ag¢masi
beklenmez. Bu ylizden bir ilag i¢in "gebelikte kullanimi sakincalidir" yerine gebeligin
erken donemlerinde ya da doguma yakin dénemde (ya da baska bir zamanda)
kullanilmas: sakincalidir seklinde bir 6nerme daha uygun olabilir, ancak bunun ig¢in
ilacin etkilerinin ¢ok iyi arastirilmis olmasi gerekir. Ilaclar listesine hergiin yenileri
katildig1 ve ¢ogu ilacin da hangi organ sistemine etki ettigi tam olarak bilinmediginden

gebelikte ila¢ kullaniminda her zaman dikkatli olunmalidir (18).
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Istenmeyen etkilerini gebeligin son dénemlerinde kullanildiklarinda gdsteren
ilaclara diger bir O6rnek anne adayinda olusan enfeksiyonlarda tetrasiklin grubu
antibiotik kullanimidir. Kimyasal 6zellikleri nedeniyle bu grup antibiyotikler bebegin
yeni gelismekte olan dis taslaklarini etkileyerek bebegin dislerinin kalici olarak

kahverengi-sar1 bir renge boyanmasina neden olmaktadir.

Kullanilan ilacin teratojen 6zellikleri disinda diger bir belirleyici etken de ilacin
kullanilma dozu ve siiresidir. Cogu ilag¢ diisiik dozda ve az sayida kullanildiginda
bebekte herhangi bir istenmeyen duruma yol agmazken, doz ve kullanim giinii arttik¢a

ayni ilaglar bebekte istenmeyen durumlar olusturabilmektedir.

Gebelikte kullanilan bazi ilaglarin etkileri dogumda bebek yapisal ve islevsel
olarak tiimiiyle normal goriinmesine karsin yillar sonra ortaya ¢ikabilmektedir. Buna en
iyi O0rnek c¢ok Onceleri anne adaylarina diisiik tehdidi tedavisi i¢in verilen DES
(Dietilstilbestrol) adli hormon tiirevi ilactir. Bu ilac1 kullanan anne adaylarinin dogan
kiz ¢ocuklarinda dogumda hersey normal bulunmus, ancak bu kizlar biiylidiikk¢e ve
Ozellikle de dogurganlik c¢agma geldiklerinde felaket tablosu ortaya c¢ikmustir:
Intrauterin donemde (dogmadan dnce) bu ilaca maruz kalan kizlarda genital sistemde
cesitli sekil bozukluklart (rahim ve vajinada sekil bozukluklari) ve vajina ve serviks

kanserinde artig gdzlenmistir (18).

Resim 6’da fotal gelisim periyotlari, sistemlerin olusum haftalar1 ile
gosterilmistir. Herbir sistem, fotal gelisim siirecinde meydana geldigi esnada teratojene
maruz kaldigi donemde en fazla etkilenmeye ugrar. Fotal gelisimde, sistemler heniiz
meydana gelmeden teratojene maruz kalinilmissa ya abortus ile sonuglanir ya da
teratojen etki ortaya ¢ikmaz. Sistemlerin olusmaya basladigi esnada ise herhangi bir

teratojene maruz kalma ¢ogunlukla ilgili sistem iizerinde etkisini gosterir.
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Resim 6 : Fétal gelisim periyotlari. Teratojen maddeler, ilgili organ ve sistemlerin gelisim

stirecinde etkiledikleri bolgeye gére dogumsal anomalilere neden olurlar (Moore, K.L., and Persaud, T.V.N.

1993. The Developing Human: Clinically Oriented Embryology. Philadelphia: W.B. Saunders.)

2.3.3.11aclarin teratojen olup olmadiklar: nasil belirlenir?

Belli bir ilag¢ piyasaya siiriilmeden 6nce ¢ok ¢esitli deneylere tabi tutulur. Bu

deneyler arasinda en Onemlisi ilacin hayvanlar {izerinde ve gebelikteki etkilerini

arastirmak i¢in gebe hayvanlar lizerinde denenmesidir. Bu deneyler elbetteki insanlar

lizerinde yapilamaz ve hayvan deneylerinin sonuglar1 insanlardaki etkiler konusunda

ancak bir fikir verebilir. Ancak yakin bir gelecekte insan doku kiiltiirleri kullanilarak

daha gercekei sonuglarin alinmast miimkiin olacaktir.

Diger bir yol diinyanin dort bir yanindan elde edilen bilimsel vaka takdimleridir.

Bu vaka takdimlerinde ilac1 kullanan ve kendi istegiyle gebeligini devam ettiren anne

adaylarinin bebeklerinin dogum sonrasi incelenmesiyle ¢cok degerli veriler elde edilir.
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Bu veriler birlestirilerek belli bir ilaci1 gebeliginin aynt déneminde kullanilan belli
sayida anne adayimin bebeklerinde ortaya ¢ikan anomaliler ve tiirleri normalde higbir
ila¢ ya da teratojen maddeye maruz kalmayan anne adaylarinda beklenen yaklasik % 3'

liikk anomali riskiyle karsilastirilir (18).
2.3.3.a.Hayvan deneyleri

Bir ilacin gebelik esnasinda kullanilmas1 durumunda gebelik ve bebek gelisimi
tizerinde olan etkilerini tahmin etmek i¢in hayvan deneylerinden faydalanilmaktadir.
Gebe hayvanlarda genellikle cok yiiksek dozlarda kullanilan etken maddenin etkisi
gebeligin bitiminde dogan yavrunun degerlendirilmesiyle tahmin edilmeye c¢aligilir.
Ancak oOzellikle fareler gibi fizyolojik olarak insan yapisindan olduk¢a uzak olan
hayvanlar iizerinde yapilan deneylerde elde edilen sonuglar insanlara bire bir
uyarlanamamaktadir. Bunun en giizel 6rnegi hayvan deneylerinde hi¢bir olumsuz etkisi
bulunmayan talidomiddir. Bu ila¢ anne adaylarinda uyku ilaci olarak yillarca
kullanilmis ve bebeklerde kol ve bacak kusurlarma yolagtigi saptandiktan sonra
birakilmistir. Ancak bunun tersi daha gecerlidir. Yani hayvan deneylerinde gelisim

kusurlarina yol agan birgok ilag¢ insanlarda bu duruma yol agmamaktadir (18).
2.3.3.b.Insanlardan elde edilen veriler

Anne adaylart arasinda gebelik esnasinda ilag kullananlarin  bir kismi
gebeliklerini her tirlii riski goze alarak devam ettirmektedir. Bu anne adaylar1 dogum
yaptiklarinda bebekleri ayrintili incelemelerden gecirilmekte ve yapisal (bir organin
gelismemesi) ya da islevsel (bir organin caligmamasi) gibi bozukluklar agisindan
dikkatlice incelenmektedir. Ayrica bebek dogumdan sonra normal oldugu saptansa bile

uzun vadeli (miimkiin olabilen en uzun siire) incelenmeye devam etmektedir.

Bu anne adaylarindan elde edilen veriler toplanarak istatistiksel islemlere tabi
tutulur. Bu istatistikler sonucunda ayni ilact aym dozlarda ve gebeligin ayni
donemlerinde kullanmis anne adaylarindan elde edilen verilerle gebelik esnasinda higbir
ilag kullanmamis annne adaylarinin verileri karsilastirilir. Incelemeye alinan bu ¢alisma
grubu (ilag kullananlar) ile kontrol grubu (ila¢ kullanmayanlar) anne adaylarinin
bebeklerinde ortaya cikan gelisim ya da islevsel kusurlar gruplara ayrilir ve calisma

grubu ile kontrol grubunda goriilen anomali orani1 arasindaki fark istatistiksel olarak
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anlamli ¢iktiginda ilag muhtemel teratojen olarak degerlendirilir. Ornegin calisma
grubundaki bebeklerde %5 oraninda kalp defektleri saptandigini kabul edelim. Kontrol
grubunda da bu %2 olsun. Bu verilerle birlikte incelemeye alinan insan sayisi
istatistiksel anlamlilik formiiliine tabi tutuldugunda eger istatistiksel olarak anlamlilik
varsa (hata pay1 genel olarak %5'ten diislik kabul edilerek) ila¢ bu anomali i¢in teratojen

anlamina gelir.

Bu deneylerin gegerliligi diinyanin dort bir yanindan bildirilen olgu sayisiyla
direkt iligkilidir. Olgu sayis1 ne kadar artarsa riskin gercege yakinligi da o kadar artar.
Ancak bir¢ok ila¢ i¢in yalnizca doguma ait veriler vardir. Halbuki DES olayinda oldugu
gibi bazi ilaglar yillar sonra etklilerini gdstermektedir. Bu yiizden sadece dogumdaki

"normallligi" baz almak dogru degildir.

Bir ilagla ilgili olarak c¢ogu zaman c¢ok sayida g¢alismada celigkili sonuglar
cikmaktadir. Bu da ¢alismada olgu sayisinin diistikliigii ve kalitesiyle ilgilidir. O ylizden
farkli zamanlarda baz ilaglarla ilgili farkli sonuglar ¢ikabilmektedir. Dogum kontrol
haplar1 6rneginde oldugu gibi ilaglarin gebeligin erken doneminde kullanilmasinda
onceki calismalarda kol-bacak gelisim kusurlarinin arttigi ifade edilmis, daha sonra

yapilan calismalarda bu dogrulanmamistir (18).

2.4.SANTRAL SiNiR SISTEMi EMBRIYOLOJiSi

Sinir sistemi embriyonik ektodermin kalinlasmasi ile olusan noéral plaktan
(lamina neuralis) geligir (1,19-22). Noral plak, notokord ve paraksiyal mezodermin
tizerinde bulunan ektodermin indiiklemesi ile farklilanir (23). Noral plaktan olusan
kivrimlar, noral tiipii (tubus neuralis) ve noral kristay1 (crista neuralis) olusturur.

Noral tiip; SSS’ini olusturan beyin ve medulla spinalise farklilanirken, noral
krista; periferik sinir sistemi ve otonom sinir sistemine ait kranial, spinal ve otonomik
ganglionlarin olugsumuna katilir. Noral tiiplin olusumu 4. hafta baslarinda (22-23.giinler)
4-6. cift somitlerin bulundugu boélgede baslar ve bu olusum norulasyon olarak
adlandirilir (1,19,22). Norulasyon evresinde ndral plagin ve néral tiipiin kranial
kisminin 2/3’i ve 4. ¢ift somitlerin kaudaline kadar olan kismindan gelecekte beyin,

kaudalde yer alan 1/3’iinden ise gelecekteki medulla spinalis gelisir (Resim 7). Noral
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kivrimlar, kranial ve kaudal kisimda kiigiik ac¢ik bir alan birakacak sekilde birlesir. Bu
acik boliimler, noral tiipiin limeni (noral kanal) ile amniyotik boslugun baglantisini

saglar.

Kranial agiklik ya da anterior (rostral) néropor, yaklasik 22-25. giinler arasinda
kapanirken kaudalde yer alan agiklik, posterior (kaudal) néropor kranial agikliktan 2
giin sonra kapanir. Bu kapanma olaylar1 noral tiiplin damarlanmasi ve kan dolagiminin
baslamasi ile ayn1 donemde olusur. Noral kanal gelecekte beyinde ventrikiiler sistemi,

medulla spinaliste ise santral kanali olusturur (1,19-22, 24).

Neurolating embryo (23 days)
showing closed neural
plate at the midsection

Neuropores
(extent of neural
Direction of tube formation)

neural plate closure

=~ Neural folds

Neural plate _ payral crest

Shaping
~Ectoderm
Folding
©——— Notochord
Elevation ﬂﬁ
V

Convergence @
y
Closure /®
(@]
Ectoderm

/ @ \ Neural crest cells
@

Neural tube
® Infabase Publishing

Resim 7 : Nériilasyon asamasinda, notokordun indiiksiyonuyla néral plate ice dogru gomiildiikten sonra

ektoderm hiicrelerinin karsilikli birlesmesiyle noral oluk kapanir. (Human Development. Ted Zerucha. S: 56. Fig:
6.2)
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2.4.1.Beynin Gelisimi

Somitlerin dérdiincii ¢iftinin kranialindeki ndral tiip kismi, beyni olusturmak
iizere gelisir. Kranial bolgede plika noralislerin fiizyonu ve rostral noéroporun
kapanmasiyla beynin gelisecegi ii¢ ilkel beyin vezikiilii olusur. On beyin vezikiiliinden
(prosencephalon) telensefalon ve diensefalon meydana gelir. Telensefalon serebral
hemisferlerin, diensefalon ise bazal ganglialarin gelisiminde rol alir. Orta beyin
vezikiili , mesensefalon gelisiminde rol alir.Son beyin vezikiilii (rombensefalon),
metensefalon ve myelensefalonu olusturur. Metensefalondan pons ve serebellum;
myelensefalondan ise bulbus gelisir. Tiip boslugundan da ventrikiiller meydana gelir

(Resim 8), (1).
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Resim 8 : Beynin embriyonik geligsimi sematize edilmistir. Beyin, 3 primer vezikiilden meydana gelmeye

baslar (forebrain, midbrain ve hindbrain).( Human Development. Ted Zerucha. S: 59. Fig: 6.3)
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2.4.2.Medulla Spinalisin Gelisimi

Omurga ve spinal kord anomalilerinin patogenezinin anlagilabilmesi icin, bu
yapilarin embriyonik gelisiminin iyi bilinmesi gerekir. Carnegie koleksiyonundan yola
cikarak O’Rabhilly’nin hazirlamis oldugu embriyonik evreleme sistemi bu konuda
yardimct olmaktadir (13). O’Rahilly, néral morfogenezi embriyogenetik periyot i¢cinde
23 evrede degerlendirmis ve bu asamadan sonrasini fotal periyot olarak tanimlamigtir
(13,25). Embriyonik periyot, konsepsiyon ile evre -1 olarak baglar ve 9. haftada evre-23

olarak sonlanir.

Spinal kordun embriyolojik gelisimi, birbirini takip eden 3 evrede incelenir (26-

30). Bu evreler; gastrulasyon, nérulasyon ve kaudal regresyon olarak adlandirilmistir.
1) Gastrulasyon

Gastrulasyon evresinde, gestasyonun 18.giiniinde trilaminar embriyo meydana
gelir ve embriyoda endoderm, mezoderm ve ektoderm olusmustur. Bu yapilar daha
sonra embriyodaki biitiin doku ve organlarin gelisiminden sorumludur. Bu asamadan
sonra mezodermden salman faktorlerle noéroektodermin ve de noral tiibiin gelisimi

baglar. Bu evrede, notokordun indiiksiyonu rol oynar.

Gastrulasyon, epiblastin yiizeyinde primitif ¢izginin olusmasiyla baslar. Epiblast
hiicreleri primitif ¢izgiye gd¢ ederek invajinasyona neden olur. Bu invajine olan
hiicreler, endodermin olugsmasindan sorumludur. Epiblast ile endoderm arasinda kalan
hiicreler mezodermi, epiblast icinde kalan hiicreler de ektodermi olustururlar (Resim 9),

(1,13,15).

@ The beginnings of the

@ Continued development
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Resim 9 : Gastrulasyon evresinde, endoderm, mezoderm ve ektodermal yapilarin birbirleriyle

iliskileri sematize edilmistir. (Life : The Science of Biology. Purves et al. 1998.)
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Baslangigta yuvarlak olan embriyonik disk daha sonra uzar; sefalik bolge
genislerken kaudal ucu daralir.  Sefalik bolgede spesifik germ yapraklarinin
diferensiyasyonu 3. haftada baglar. Kaudal ugta ise bu asama 4.haftada meydana gelir.

Bu nedenle embriyo, sefalo-kaudal yonde gelisimini gergeklestirir.

Gastrulasyon evresi, embriyonun teratojenik etkilere ¢ok duyarli oldugu bir
donemdir. Herhangi bir teratojene maruz kalma, major anomalilere veya abortusa neden
olabilir. Bu evrede teratojenler sefalik bolgeyi etkiler ise; On-orta hattaki hiicrelerin
Oliimiine neden olarak orta hattaki kraniofasiyal yapilarin anomalileri veya yokluguna;
kaudal bolgeyi etkilerse de; alt ekstremite anomalilerine, renal ageneziye, veretebral

anomalilere, genital organ anomalilerine neden olabilir (1,13).

2 ) Norulasyon

Noral plagin lateral kenarlar1 ylikselerek noral katlantilart olusturur. Bu
katlantilarin arasinda kalan bosluk da, noral oluk olarak adlandirilir. Noral katlantilar

daha sonra karsilikli olarak birleserek noral tiipii olusturur (Resim 10).

Gastrulasyon sonrasinda notokordun iistiindeki ektoderm, notokordun
indiiksiyon etkisiyle ndral tiip formunu alir ve bu yapidan beyin ve spinal kord meydana
gelmeye baslar. Bu evre, norulasyon olarak adlandirilir. 3 ve 4. haftalar, primer
ndrulasyon asamasidir ve alt meduller seviyede fiizyon baslar; rostral ve kaudal olarak

ilerler (Resim 10), (1,15).

Anterior ndropor, 24.giinde, posterior ndropor ise 26-28.giinlerde kapanir. Bu
kapanma gerceklesene kadar, anterior ve posterior ndroporlar, amniyon boslugu ile
temas halindedir. Noroporlar kapandiktan sonra, noriilasyon evresi sona erer (Resim

11), (1,15).
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Resim 10 : Noriilasyon agsamasinda, notokordun indiiklemesi sonrasinda gerceklesen asamalar ve

noral tiipiin meydana gelmesi sematize edilmistir.

( hitp://biology.kenyon.edu/courses/bioll 14/Chap14/Chapter 14.html).

Noral tiip kapandiktan sonra noroepteliyal hiicreler, noroblast formuna
dontisiirler.noroblastlar da noroepteliyal tabakanin c¢evresinde manto tabakasini
olustururlar. Manto tabakasi da daha sonra medulla spinalisin gri cevherini meydana
getirir. Manto tabakasindaki norobalstlardan c¢ikan sinir lifleri, daha sonra

miyelinizasyona ugrayarak spinal kordun beyaz cevherini meydana getirirler.

Beyin ve spinal kord, primer ndrulasyon evresinde sekillenmeye baslar ve noral
platenin orta hat flizyonu bu evrede olur. Bu evre konsepsiyonun 25-26. giinlerine denk
gelir. Ependim hiicreleri ile ortiilii olan santral kanal meydana gelir. Kaudalde yer alan
bir grup undiferensiye mezenkimal hiicreler, noral tiipiin kaudal ucunda vakuolleri
meydana getirir. Bu vakuoller, daha sonra kanalizasyon siireci adi1 verilen dénemde,
rostral kordda santral kanalin olusmasindan sorumludur. Sekonder nérulasyon ve
retrogressif diferensiyasyon, konsepsiyonun 5-6. haftalarinda baslar ve konus ile filum
terminalenin formasyon siirecidir. Noral tiipiin alt lomber, sakral ve koksigeal

kanalizasyonu ve retrogressif diferensiyasyon, bu evrede olur (1,13,15,17).
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Resim 11 : Konsepsiyonun 21. giiniinden sonra néral tipiin kapanmaya baslamast sematize
edilmistir. Néral oluk, kapanma siirecini bitirdikten sonra (28.giin), kapanmayan néral oluk (spina

bifida) gésterilmistir. (http://www.mayoclinic.com/health/medical/IM01543)

3) Kaudal Regresyon

6-7. haftalarda norulasyon siireci tamamlandiktan sonra filum terminale ve
kauda equina, noral tiiplin kaudal kismindan regresyona ugramaya baglar. Koksigeal
bolgede yer alan konus medullaris, omurganin biiylimesi daha hizl1 oldugundan dolay1
omurganin distal ucuna oranla daha iist seviyede kalir. Bu evre, kordun kaudalden
kraniale dogru regresyona yoOnlenmesinden ziyade, omurganin daha hizli uzamasi

nedeniyledir (1,13).

2.4.3.Patogenez

Gastrulasyon, norulasyon ve kaudal regresyon evrelerinin herhangi bir
asamasinda gelisimi etkileyebilecek herhangi bir etkene maruz kalma veya kesintiye

ugrama, spinal malformasyonlarin olugsmasindan sorumludur (27-31).

Gebeligin 3 ve 4. haftalarinda embriyonun ndéral katlantilarinin karsilikli olrak
birlesememesi sonrasinda, noral tiip defektleri meydana gelmeye bagslar. Medulla
spinaliste en sik goriilen konjenital anomaliler, gelisimin 4. haftas: siiresince ndral tiipiin

hatal1 kapanmasindan kaynaklanir (1).
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Spina bifida, vertebralarin posterior elemanlarinin defektif flizyonu ve bunun
sonucunda da spindz proges ve lamina seviyesinde yarik olusumu olarak tanimlanir. Bu
nedenle spina bifidanin sadece spinal disrafizm olarak tanimlanmasi yeterli bir

tanimlama degildir (29,32).

Spinal disrafizmin agik ve kapali formlarinin tanimlanmasi amaciyla agik formu
spina bifida aperta / cystica; kapali formunu spina bifida occulta olarak tanimlamak

daha dogrudur (Resim 12), (32).

Kapal1 spinal disrafizm : koruyucu cilt tabakas1 vardir. Meningosel, myelosel,
lipomyelomeningosel gibi alt gruplarda da tamimlanabilir. Defektin igerdigi

komponentlere gore tanimlamalar farklilik gosterebilir.

Acik spinal disrafizm : koruyucu cilt tabakasi igermez. Myelomeningosel,
myelosel (myelosizis) gibi alt gruplarda da tamimlanabilir. Defektin igerdigi

komponentlere gore tanimlamalar farklilik gosterebilir.

Spina bifida, omurganin her seviyesinde goriilebilmekle birlikte en sik
lumbosakral bolgede karsimiza ¢ikar. En sik da sakral bolge etkilenir (33). Bununla

birlikte % 1 oraninda multisegmenter tutulum ile de karsilasilir (34).

Spina bifida occulta, embriyonik gelisimin 20.giliniinde noéral tiiplin tam
kapanamamasi1 sonucunda meydana gelir (35). Kapali spinal disrafizmde noéral doku,
cilt ile kapalhidir ve dis ortamdan goriilmez. Bununla birlikte bu seviyede kutanz
stigmatalar —sa¢ yumagi, subkutandz g¢ekilmeler- gibi bir takim degisiklikler % 50
oraninda karsimiza ¢ikmaktadir (32, 36-37). Farkli popiilasyonlarda farkli oranda
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu oran; % 2-24 arasinda degiskenlik gosterir (38). 7-8 yas
grubunda %51,6 oraninda S1 vertebrasinda, erigkinlerde ise %?26,4 oraninda Sl
vertebrasinda goriilmektedir. L5 vertebrasinda kapali spina bifida goriilme oran1 7-8 yas
grubunda %16,1 oraninda goriiliirken bu oran eriskinlerde %2,2°dir (38) ve %90-100
eslik eden tethered kord (%90-100) ile birliktelik gdsterir (39,40). Tiim spina bifida

occulta olgularinin da %23,7’sine dermal siniis eslik etmektedir.

Yapilmis olan bir ¢alismada 1172 otopsinin radyolojik incelemesinde kapali

spina bifidanin toplumda % 5 oraninda goriildiigii tespit edilmistir (41).
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Farkl1 popiilasyonlarda kapali spina bifida 1000 canli dogumda 1-2,5 oraninda
goriilmektedir (42). Kafkaslarda, siyah 1rkta, Liverpool ve Dublin’de bu oran % 4’lere
varirken Japonya’da bu oran % 0,2°dir. Bu oran farkliliklarimin spina bifida

etiyolojisinde 1rk ve gevresel faktorlerin de rol aldigini gostermektedir (43-45).

Spina bifida occulta Meningocele Myelomeningocele

Resim 12 : Spina bifida tipleri sematize edilmistir. Spina bifida occulta’da néral yapilar cillten
disart ¢ikmanmugtir. Meningoselde, defekt icinde meninksler yer alir. Meningomyeloselde ise olusan kese

icinde meningeal yapilar ile birlikte noral elamanlar da mevcuttur.

ttp://www.problemsduringpregnancy.com/?p=
hitp:// problemsduringpregi Y. /2p=144,

Spina bifida sistikanin (cystica) modern kriterlerle ilk tanimlamasi 1886 yilinda
Von Recklinghausen tarafindan yapilmistir. 32 vakalik serisinde spina bifida cystica ve
varyantlarin1 tamimlamistir. Daha sonraki yayimnlarda da bu varyantalar daha detayli

olarak gosterilmistir (46).

Acik spinal disrafizmde, koruyucu cilt tabakasi yoktur. Bu grupta incelenen
myelosel ve meningomyeloselde ndrulasyon asamasinda noéral tiipiin dorsalden
kapanmasinda problem vardir (27,29,47-49). Myelomeningoselde dorsalde néral doku —
plakod kemik defektten herniye olmustur ve bu yapilar bir kese igerisindedir. Bu

hastalarin % 75-100’tnde eslik eden Chiari-II malformasyonuna rastlanilir



35

(29,32,47,50-53). Acik spinal disrafizm ; kapal1 spinal disrafizme oranla toplumda 9 kat
daha fazla goriilmektedir (29).

Meningoselde, meninkslerin dorsalden BOS igerigi ile birlikte herniye olmasi
s0z konusudur ve bu herniye kese, cilt ile kapalidir, noral yapilar1 icermez. Spinal kord

ve konus, normal seviyesindedir (29,32,47).

Myelosistoselde, spinal kordun lumbosakral bdlge veya servikal bolgede, cilt ile
kapali olan kistik dilatasyonu s6z konusudur (29,47). Kord, gerilmeye (tetheringe)
ugramistir (47).

Kapali spinal bifida, kizlarda erkeklere oranla diisiik bir oranda daha fazla
oranda goriilmektedir (38). Meningomyelosel ise kizlarda erkeklere oranla daha sik

gorilmektedir (29,47,54).

Myelosel, daha nadirdir ve tiim acik spinal disrafizmlerin % 1,2’sini igerir (29).
Segmenter tutulum olarak lumbosakral bolgede daha sik goriiliir. Tutulum siklig

sirasiyla lumbosakral bolge, torakolomber bolge ve servikal bolgededir (29,47).
2.4.3.a.Etiyoloji

Cogu dogumsal kord anomalisi, bir¢ok genin birbiri ile iligkili kompleks

iletisimi ve az bilinen ¢evresel etkenlere maruz kalma sonucu ortaya ¢ikar.
Genetik Faktorler :

Santral kord anomalileri, bir¢ok sendrom ve kromozomal bozukluklar ile birlikte
gortliir. Aile hikayesi, bilinen en 6nemli risk faktdrlerinden bir tanesidir (4,5,28,51).
Gebeligin erken doneminde annenin atesli hastalik gecirmesi de bilinen risk

faktorlerinden bir tanesidir (55).
Cevresel Faktorler

Folik asit igeren multivitamin preperatlarinin gebelikte kullanimi, NTD
insidansinda azalmaya yol agar (56). Perikonsepsiyonel folik asit kullaniminda spina

bifida goriilme sikliginda % 70’¢ varan azalma oldugu gosterilmistir (28,51,57).
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Ozellikle erken 1980°li yillardan sonra endiistrilesmis iilkelerde gebelerde folik asit

destegi ile spinal disrafizm goriilme sikliginda belirgin azalma goriilmiistiir (51,58).
Maternal Diabet

Pregestasyonel diabetli annelerin ¢ocuklarinda spinal malformasyonlar1 da
iceren S.S.S anomalileri goriilme siklig1, normal popiilasyona gore 2 kat daha fazladir

(51,59). Obezite de bilinen diger risk faktorlerinden biridir (60).
Medikasyon

Gebelikte bazi ilaglarin kullanimi, NTD ortaya ¢ikma insidansinda artisa neden
olur. Bilinenler arasinda ; sodyum valproat ve folik asit antagonistleri (FAA)
(trimethoprim, triamteren, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve primidon) sayilabilir.
(51). Gebelikte valproik asit kullaniminda NTD riski %1-2, karbamazepinde % 0,5
olarak tespit edilmistir (61).

Yeni nesil antiepileptiklerin NTD olusturma riski tam olarak agiklanamamistir
(gabapentin, felbamat, lamotrijin, levetirasetam, okskarbazepin, tiagabin, topiramat ve

zonisamid).

Prosepektif ve retrospektif klinik calismalarda, perikonsepsiyonel folik asit

kullaniminin NTD olusma riskini belirgin sekilde diisiirdiigii goriilmiistiir (57,62).

Konsepsiyon siirecinde folik asit antagonisti (FAA) kullaninmimin NTD
olusturma riski ortaya konmustur. Bu grup ilaglar i¢cinde: aminopterin, karbamazepin,
metotraksat, fenobarbital, fenitoin, primidon, sulfasalazin, triamterene, trimethoprim ve
valproik asit vardir. Erken gebelik doneminde aminopterin (63), metotraksat (64),
valproik asit (65,66), ve karbamazepinin (65,67) NTD olusturma riski dokiimante
edilmis olmakla birlikte trimethoprim gibi spesifik FAA’lar icinde degerlendirilmemis

olan ilaglarin NTD riski ile iligkisi tam olarak ortaya konamamuistir.

Bu ilaglarin kullanilmas1 NTD ile birlikte; yarik damak, yarik dudak, iiriner trakt
defekti, kardiyak anomaliler ve diger SSS anomalilerine de (mikrosefali, hidrosefali
gibi) yol agabilmektedir. Bu nedenle folik asit eksikliginin, bu anomalilerin gelisiminde

de genetik etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir (68).
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Insan calismalarinda aminopterin (69), metotraksat (70) ve valproik asitin
(65,66,71) NTD olusturdugu kesin olarak gosterilmistir. Kiiclik serilerde
karbamazepinin de NTD ile iliskili oldugu goriilmiistiir (65,67,71) fakat olusturma risk

orani kesin olarak ortaya konamamastir.

FAA’lart ¢ogunun NTD ile iligkisi ortaya konmus olmasina ragmen fenitoin ve
fenobarbital bunlar arasinda istisna olarak kabul edilmektedir. Bu 2 ilacin yapilmis olan
caligmalarda farkli konjenital defektlere yol agtig1 bilinmesine ragmen (66,71-73), NTD
ile direkt iligkisi gosterilememistir. Bu durum, FAA’larin folat metabolizmasinmi farkl

asamalarda, farkli enzimatik reaksiyonlarda etkiledigini diisiindiirmektedir (74).

2.5.EPILEPSI, ANTIEPILEPTIKLER VE GEBELIK

Epilepsi, yaygin rastlanan nérolojik semptomlardan biri olup toplumda % 0,5’e
varan oranda goriilebilmektedir. Tiim epilepsi vakalarinin yaklasik yarisinin iireme
cagindaki insanlarda goriiliiyor olmasi, anne ve ¢ocuk sagligi agisindan 6nemini daha da

arttirmaktadir (75).

Gebelikte epileptik annelerde ndbet sikligi, % 20 oraninda artmaktadir (78).
Nobet sikliginin artmasi multifaktoriyel olmakla birlikte kullanilan antiepileptiklerin

klirensinin arttigin1 ve serum konsantrasyonunun diistiigiinii diisiindiirmektedir (79,80).

Epileptik ndbetlerin goriilme yasi, tilirli ve cinsiyete gore siiflandirilmasi gibi
bircok kriterle birlikte, nobetlerin engellenmesi i¢in uygulanabilecek tek bir tedavi
tiirliniin olmamas1 ve uygulanabilecek tedavi sekillerinin birbirlerine bir takim avantaj

ve dezavantajlarinin olmasi, tedavi protokolii seciminde de zorluklara yol agmaktadir.

Epileptik nobetlerin engellenmesinde giliniimiizde, cerrahi tedaviyi de igeren
bircok yontem bulunmasina karsin ilk tercih, uygun antiepileptik ilaglarin se¢imi ile
nobetlerin engellenmesidir. Gebelikte antiepileptik ila¢ kullaniminin da teratojen

etkilerinin olmasi tedavi siirecini zorlastirmaktadir.

Epilepsili annelerin konjenital maformasyonlu dogum yapma riski normal

populasyona gore 2 kat daha fazladir. Bununla birlikte eslik eden hastalik, diabetes
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mellitus, teratojenlere maruz kalma, obezite ve beslenme bozukluklari, folat eksikligi

gibi durumlarda bu risk daha da artmaktadir (81).

Giliniimiizde kullanilmakta olan antiepileptik ilaclar, eski ve yeni nesil olmak
lizere 2 ana grupta degerlendirilmektedir. Eski nesil antiepileptikler her ne kadar
giinlimiiz standart antiepileptik tedavilerinin temelini olusturuyor olsa da zamanla yeni
nesil antiepileptik ilaglarin  kullanimina yonelim gelismektedir. Eski nesil
antiepileptiklerin bilinen toksik ve teratojen etkilerinin yayginligi bu yonelimi agikliyor
olsa da yeni nesil antiepileptiklerin bu istenmeyen etkilerinin ne derecede oldugu ya

kismen bilinmekte ya da bilinmemektedir (82).

Tek bir antiepileptik ilag ile engellenemeyen epileptik nodbetlerin olmasi
durumunda da kombine kullanimin tercih edilmesi, biiyiik olasilikla toksik ve teratojen
etkilerin artmasina neden olabilecektir. Bu nedenle, epileptik nobetin tiirii ile birlikte
tedaviyi almakta olan kisinin yas, eslik eden hastalik halinin bulunmasi, gebelik vs. gibi

faktorlerin de mutlaka dikkate alinmasi gerekmektedir.

Antiepileptik ilaglar, fotal malformasyonlara neden olan en énemli etkenlerdir.
Bu malformasyonlar arasinda NTD, kalp anomalileri, orofasiyal yariklar, parmak

bozukluklari, biiylime geriligi ve mikrosefali yer alir (83-89).

Fenitoin, karbamazepin, valproik asit ve fenobarbitalin teratojenik etkileri daha
once yapilan calismalarda iyice ortaya konmustur (89). Bircok calismada lamotrijin
(90,91) ve karbamazepinin teratojenik etkileri (92) ortaya konmus olmasina ragmen
baz1 ¢alismalarda bu sonuglarin dogrulanmadigi da gosterilmistir (93). Bazi
calismalarda da bu defektlerin riskinin doz bagimli olabilecegini destekleyen veriler
vardir (94). Valproik asit ile yapilmis olan deneysel g¢alismalar sonucunda NTD
gelisiminin genetik faktorlere bagimli oldugu ortaya konmustur (95,96). Terapotik
dozda kullanilan VA’nin; “histon deasetilaz” enzimini inhibe ettigi ve gen
ekspresyonunu engelledigi gosterilmistir (97-99). Bunun sonucunda da hiicre
proliferasyonunu engelledigi (C6 gliom hiicrelerinde) (100) ve bu etkisinin de VA’ ’nin

teratojenitesi ile iligkili olabilecegi gosterilmistir.

Eski nesil antiepileptik ilaglarin konjenital malformasyonlara neden oldugu

bilinmekle birikte daha yeni antiepileptik ilaglarin (gabapentin, felbamat, lamotrijin,
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levetirasetam, okskarbazepin, tiagabin, topiramat ve zonisamid) bu defektler ile iligkisi

hakkindaki veriler sinirlidir (81).

Antiepileptik ilaclarin konjenital malformasyonlara neden oldugu veya bu
malformasyonlar1 ortaya ¢ikarabilme riskini i¢ermesine ragmen; epileptik nobetlerin de
anne ve ¢ocuk saghigini etkileyebilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle anne ve fetiis
saglhigin1 etkilemeyecek, minimum doz ve maksimum etki gosteren antiepileptik

ilaclarin tercih edilmesi en ideal olanidir.

Antiepileptik ilaglar nedeniyle ortaya ¢ikan konjenital malformasyon ilk kez
1963 yilinda fenitoinde gosterilmistir (101). Gebelikte antiepileptik kullaniminin major
konjenital malformasyon olusturma riskinin farkli serilerde % 3,5-9 arasinda

olusturdugu gosterilmistir (102-104).

Levatirasetam, parsiyel ve generalize epileptik nobetlerin onlenmesi amaciyla
monoterapi olarak siklikla kullanilan ilaglardan bir tanesidir. Preliminer g¢aligmalar,

levetirasetamin giivenilir oldugunu gostermektedir (105).

VA’nin major konjenital malformasyonlara yol agma riskini yaklasik 2 kat
arttirdigr gosterilmistir (106). Son 15 yilda VA’nmin NTD disinda kalp, akciger
anomalilerini de iceren bir¢ok dogumsal anomaliye neden oldugu vaka serilerinde

gosterilmistir (106).

Birgok caligmada da VA’nin konjenital malformasyon olusturma riskinin doz
bagimli oldugu ortaya konmustur (88,107-110). Erken gebelik doneminde VA
kullaniminin major konjenital malformasyon olusturma riskini genel populasyona

oranla 3 kat arttirdig1 gosterilmistir (106).

Retrospektif caligmalarda antiepileptik  kullannrminda major  konjenital

maformasyon olusma riskini normal populasyona gore 2 kat arttigi gosterilmistir (111).
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2.5.1. Giiniimiizde S1k Kullanilan Antiepileptikler ve Bilinen Teratojen
Etkileri

(Tablo 1’de, giinlimiizde kullanilan antiepileptiklerin gebelikte yolactigi

teratojen etkiler 6zetlenmistir.)

Barbituratlar (Fenobarbiton , Primidon) : absans nobetler haricinde tiim
epileptik nobetlerde kullanilabilmektedir. Hayvan ¢alismalarinda iskelet, kardiyak, renal
ve iirogenital defektlere yol agtifi gosterilmistir (112,113). Insan c¢alismalarinda
kardiyak, iskelet anomalileri ile birlikte yarik damak, yarik dudak gibi defektlere yol
actig1 retrospektif ¢aligmalarda gosterilmistir (114).

Fenitoin : Absans nobetler haricinde tiim epileptik nobetler ve status epileptikus
tedavisinde de kullanilabilmektedir. Hayvan c¢alismalarinda kardiyak, iskelet
anomalileri, yarik dudak, yarik damak, biiyiime geriligine yol a¢tig1 gosterilmistir. Insan
calismalarinda gosterilmis olan en yaygin anomaliler; kardiyak (115), tirogenital (116)

anomaliler, yarik dudak, yarik damaktir.

Karbamazepin : Parsiyel ve sekonder generalize ndbetler, primer generalize
tonik klonik nébetler ile birlikte néropatik agr1 ve bipolar affektif bozukluk tedavisinde
de kullanilmaktadir. Insan ¢alismalarinda kardiyak anomaliler, inguinal herni, NTD,

hipospadyas gibi defektlere yol agtig1 gosterilmistir (117).

Valproat (Sodyum valproat) : Primer generalize epileptik nobetler basta olmak
lizere tiim epileptik ndbet tiirlerinde kullanilabilmektedir. Insan ¢alismalarinda NTD
(spina bifida aperta), kardiyovaskiiler, iirogenital ve iskelet sistemi anomalilerine yol
actig1 gosterilmistir. Gebelikte annesi VA alan ¢ocuklarda ilerleyen yaslarda biligsel ve

davranigsal bozukluklara yol actig1 bilinmektedir (82,118).

Ozellikle doz bagimli1 olarak gériilen anomalilerin oraninda belirgin atis oldugu
gosterilmistir (119-121). Politerapi olarak kullanildiginda konjenital malformasyonlara

daha sik oranda yol a¢tig1 rapor edilmistir (122).

Vigabatrin : Parsiyel epileptik nobetlerde kullanilabilmektedir. Hayvan

caligmalarinda yiiksek dozlarda yarik damak ve iskelet anomalilerinin oranini arttirdigi
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gosterilmistir (123). Insan ¢alismalarinda ise, % 10,9°a varan oranda abortusa, % 14,6
oraninda konjenital malformasyona yol actifi ve bunun da % 64,3’linlin major

konjenital malformasyonlar oldugu gosterilmistir (124).

Lamotrijin : Parsiyel, primer ve sekonder generalize epileptik nobetlerin
tedavilerinde kullanilabilmektedir. Hayvan ¢aligmalarinda gelisme geriligi, diisiik
dogum agirhg ve gecikmis ossifikasyona yol agtifi gosterilmistir (125). Insan
calismalarinda % 2,9’a varan oranda major konjenital maformasyona yol actigi,
politerapi olarak kullanildiginda ise %12,5’e varan oranlarda major konjenital

malformasyonlara neden oldugu bildirilmistir (122).

Gabapentin : Parsiyel nobetler ve diger antiepileptik tedavilere yanit vermeyen
epileptik nobetlerde tercih edilmektedir. Hayvan caligmalarinda belirgin oranda
teratojeniteye rastlanilmamistir (126). Yeterli insan calismasi yapilmamis olmakla
birlikte bilinenler arasinda da belirgin konjenital malformasyon gosterilememistir

(127,128).

Tiagabin : Parsiyel nobetler ve diger antiepileptik tedavilere yanit vermeyen
epileptik nobetlerde tercih edilmektedir. Hayvan ¢alismalarinda yiliksek dozlarda
kullanildiginda kraniofasiyal, appendikuler ve visseral malformasyonlara yol agtig1
gosterilmistir (129). Yeterli insan ¢alismasi yapilmamistir. Bir ¢alismada 22 gebeden 9
tanesi terme ulagsmis olup bunlarin da 1 tanesinde kalca ¢ikigi oldugu gosterilmistir

(130).

Topiramat : Primer generalize ve parsiyel epileptik noébetlerin tedavisinde
tercih edilmektedir. Hayvan caligmalarinda diisiik dozlarda kraniofasiyal defektlere,
yiiksek dozlarda ekstremite defektleri, parmak bozukluklari, mikromeli ve ameli; diisiik
dogum agirligi, kosta ve vertebral malformasyonlara yol agtigi gosterilmistir (131).
Insanlarda yapilmis yeterli calisma yoktur. Bir erkekte hipospadiyasa ve 36 haftalik

preterm olguya rastlanmistir (132).

Okskarbazepin : Parsiyel ve sekonder generalize tonik klonik ndbetlerde
kombine tedavide tercih edilmektedir. Okskarbazepin, karbamazepine yapisal olarak
benzerlik gostermektedir. Hayvan c¢alismalarinda iskelet, kardiyovaskiiler ve

kraniofasiyal anomalilere yol agtig1 gosterilmistir (133). Yeterli insan c¢aligmasi
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yapilmamis olmakla birlikte okskarbazepini monoterapi olarak kullanan bir olguda

kardiyak malformasyona rastlanmistir (134).

Levetirasetam : Parsiyel ve sekonder generalize ndbetlerin tedavisinde tercih
edilmektedir. Sigcan ve tavsan ile yapilmis olan hayvan caligmalarinda iskelet
anomalileri, fetal bliylime geriligi, 6lii doguma yol acabilecegi gosterilmistir (135).
Sicanlarda, c¢ok yliksek dozlarda kullanildiginda (normal dozun 12 kat1) iskelet

anomalilerinde artis oldugu gosterilmistir (82).

Yeterli insan ¢alismasi yapilmamis olmakla birlikte, UK Epilepsy ve Pregnancy
Register kayitlarina gore, 89 gebeyi iceren bir seride, Levetirasetam’1 monoterapi olarak
kullanan 25 gebenin ¢ocuklarinda, major ve minor konjenital malformasyona yol
acmadigr kaydedilmistir. 1 gebede gebeligin 5. haftasinda spontan abortusa
rastlanmistir. Politerapi alan 64 kisilik grupta ise 1 infantta pilor stenozu ve 6 infantta da

minor malformasyonlara rastlanmistir (105).

Pregabalin : Parsiyel ve sekonder generalize ndbetlerin tedavisinde kombine
tedavide tercih edilmektedir. Hayvan calismalarinda yiiksek dozlarda ossifikasyonu
geciktirdigi  gosterilmistir (136). Insan calismalarmma ait herhangi bir veri

bulunmamaktadir.
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fla¢ Grubu

Fenitoin

Valproik Asit

Karbamazepin

Barbituratlar
(Phenobarbitone,
Primidone)

Pregabaline

Levetiracetam

Gabapentine
Felbamate

Lamotrigine

Oxcarpazepine

Tiagabine

Topiramate

Zonisamide

Vigabatrine

Dogumsal Anomali

Kardiyak, iirogenital, fasial

anomaliler, NTD(?) , fetal hidantoin

sendromu

NTD, kardiyovaskiiler, iirogenital ve

iskelet sistemi anomalileri

Kardiyak anomaliler, inguinal herni,

NTD, hipospadias, hip dislocation

Kardiyak ve iskelet sistemi

anomalileri, yarik damak, yarik dudak

? Yeterli caligma yapilmamigtir

? Yeterli caligma
yapilmamustir. Abortus, minor

konjenital malformasyonlar?

? Yeterli caligma yapilmamustir.
Yapilan ¢aligmalarda belirgin

teratojenite gosterilememistir.

Major konjenital malformasyonlar

? Yeterli insan galigmast
yapilmamustir. Kardiyak

malformasyon?

? Yeterli insan ¢aligmast

yapilmamustir. Abortus, Erken dogum,

diisiik dogum agirlign

? Yeterli insan ¢aligmast

yapilmamustir. Abortus, Erken dogum,

hipospadias

Abortus, major konjenital

malformasyonlar

Not

Retrospektif,deneysel

Retrospektif, deneysel

Retrospektif, deneysel

Hayvan ¢aligmalarinda, ossifikasyonda gecikme

Yeterli ¢alisma yapilmamistir.Sigan ve tavsan ile

yapilmis olan hayvan c¢aligmalarinda iskelet

anomalileri, fetal biiylime geriligi, 6lii dogum

Insan ve hayvanlar iizerinde yeterli ¢alisma

yapilmamustir.  Yapilan ¢alismalarda  belirgin

teratojenite gosterilememistir.

Insan  ¢alismalarnda  smirh  veri. Hayvan

caligmalarinda; gelisme geriligi, diisik dogum

agirligi ve gecikmis ossifikasyon

Hayvan ¢alismalarinda iskelet, kardiyovaskiiler ve

kraniofasial anomaliler

Hayvan calismalarinda yiiksek dozlarda

kullanildiginda  kraniofasial, appendikuler ve

visceral malformasyonlar

Hayvan calismalarinda kraniofasial defektler, limb

defektleri, ectrodactyly, micromelia ve amelia’;

disik dogum agirlig, rib ve  vertebral
maformasyonlar
Insan  calismalarinda  smurli  veri. Hayvan

calismalarinda; yarik damak, exomphalos ve iskelet

anomalileri

Tablo 1 : Eski ve yeni nesil antiepileptik ilaglarin olusturdugu dogumsal anomaliler gosterilmistir.
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2.6.1.VALPROIK ASIT

Valproik asit, bilinen en eski antiepileptiklerden biridir. Etkisini, GABA
tizerinden gosterir. GABA transaminasyonunu bloke ederek GABA agonisti gibi
davranir. Ayrica, voltaj bagimli sodyum kanallar1 ve T-type kalsiyum kanallarim1 da
bloke eder. Bu etkileriyle, genis spektrumlu antiepileptikler gibi davranir.Antiepileptik
olarak absans, tonik-klonik, kompleks parsiyel, juvenil myoklonik epilepsiler ve
Lennox-Gestatut sendromunda tedavi amacl kullanilir. Bazi iilkelerde post-travmatik

epilepsi tedavisinde de tercih edilmektedir (137).

Yaygin kullanilan antiepileptiklerden biri olan valproik asit (VA), (2-n-
propylpentanoic acid), en 1iyi bilinen teratojenlerden biridir. Hayvan ve insan
caligmalarindaki klinik incelemelerde gebelikte kullaniminin NTD olusturdugu en iyi
bilinen ilaglardan biridir (138-143). Bu ilag primer olarak antiepileptik olarak
kullanilmasina ragmen bipolar bozukluk, manik depresyon ve migren basagrilarinda da

tedavi amagl olarak kullanilmaktadir (144-147).

Dispepsi, kilo alma, akne, sa¢ kaybi, bas agrisi, sedasyon gibi yan etkiler
yapabilmektedir. Hiperamonemiye yol acabilir. Kan diskrazilerine, karaciger
enzimlerinde artisa, trombositopeniye ve koagulasyon zamaninda uzamaya neden
olabilir. Ozellikle ¢ocuklarda akut hematolojik etkileri ile myelodisplazi ve akut 16semi

benzeri sendroma yol agabildigi gosterilmistir (148).

In-utero caligmalarda VA ile iliskili dogumsal malformasyonlarin basinda,
spina bifida aperta gelmektedir (149). Bununla birlikte hangi mekanizma ile NTD’ye
neden oldugu tam olarak agiklanamamistir (150). Olast mekanizmalardan birinin
VPA’nin  kondrogenezis  Oncesinde = mezensim  hiicrelerinin  kondrositlere
diferensiyasyonunun bloke edildigi seklindedir (151). Bu teratojenik etkisi, noral ark
gelisiminde vertebranin lamina ve spinoz procesinde kondrogenezisin etkilendigi
seklinde agiklanmaktadir. Uzun doénem invitro Kkiiltiir incelemelerinde kondrosit
proliferasyonu ve Tip-II kollajen sentezinin azaldigi, immunohistokimyasal
caligmalarda gdsterilmistir (152,153). Ayrica VA’ ’nin omurga gelisimi esnasinda Pax-1
gen ekspresyonunu azalttigr da gosterilmistir. Gebelikte kullanilan VA serum diizeyi,

fetiiste daha fazla konsantrasyonda tespit edilmistir (146).
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2.6.2.LEVETIRASETAM

Levetirasetam, bilinen yeni nesil antiepileptik ilaglardandir. Etiracetam’in S-
enantiomeridir. Etki mekanizmasi hala tam olarak aciklanamamistir. Bununla birlikte,
SV2A sinaptik vezikiil proteinine baglanarak sinapslarda ndral iletiyi bloke ettigi

bilinmektedir (154).

Levetirasetam ile yapilmis olan klinik caligmalarda major malformasyonlara
rastlanmamis olup en dikkat ¢ekici bulgunun dogum agirliginda azalma oldugu tespit

edilmistir (155).

Yapilmis hayvan caligmalarinda; gebelikte Levetirasetam kullaniminin biiyiime
geriligi, iskelet anomalileri ve fotal mortaliteye yol agtigini belirten ¢aligmalar varsa da
bu sonuglarin ¢ok yiiksek dozlarda ortaya cikabilecegini destekleyen veriler de vardir
(156,157). Insan c¢alismalarinda ise bu verileri destekleyen yeterli literatiir

bulunmamaktadir (155).

Teratojen olduklar1 iyi bilinen antiepileptiklerden fenitoin ve karbamazepinin,
oksidatif metabolizmas1 sonrasi ortaya ¢ikan metabolitlerinin teratojeniteden sorumlu
olduklar1 bilinmektedir (134,158). Levetirasetam ise ugradigr kisitli oksidatif
metabolizma nedeniyle olusabilecek metabolitlerine ayni1 yolla meydana gelebilecek

teratojeniteye sahip olmadig diistiniilmektedir (159,160).

Epoksit Hidrolaz enziminin inhibisyonu, bilinen antiepileptik ilaglarin
teratojenitesinden sorumlu mekanizmalardan biridir (161,162). Levetirasetam ise bu
enzimi inhibe etmemekte ve bu yolla teratojen etkide bulunmadigi diisiintilmektedir

(160).

Levetirasetam’in  gebelik silirecinde kullaniminin teratojen etkileri insan
caligmlarinda  yeterince  gosterilememistir  ve  kategori—c  ilag  grubunda
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte FDA (Food and Drug Administration — Gida Ve
Ilag Kontrol Dairesi) tarafindan diger antiepileptiklere gore daha giivenilir oldugu ve
gebelikte kullanimimin mindr iskelet anomalilerine neden olabilecegi bildirilmistir

(157).
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3. GEREC VE YONTEM

Civciv embriyosunda Levetirasetam ve Valproik Asit’in NTD olusturma
etkisinin karsilastirmali olarak degerlendirilmesi amaciyla 360 adet spesifik patojen
icermeyen (SPF), sifirinct giinde fertil, White-Leghorn tipi yumurta Bornova

Veterinerlik Enstitiistinden, soguk zincir altinda temin edildi (Resim 13).

Farkli donemlerde temin edilen yumurtalar, 100’er yumurta igeren 3 ana grup,
50 yumurta igeren 1 kontrol grubu ve 10 yumurta igeren 1 sham grubuna ayrildi. 100’er
yumurta iceren 3 ana grup da, normal ve yiiksek doz ilag verilen 2’ser alt grupta
degerlendirildi. Herbir yumurta numaralandirilarak elde edilen sonuglar kaydedildi.

(Resim-14).

Resim 13

Resim 13 : Soguk zincir bozulmadan temin edilen yumurtalar. Embriyo gelisiminin durdurulmasi

amaciyla, enkiibasyona birakilana kadar yumurtalar soguk zincirden ¢ikarilmadi.

Resim 14

Resim 14 : Temin edilen yumurtalar numaralandirilarak enjeksiyona hazir hale getirildi. Enjeksiyon
yapilacak olan bélge, kontaminasyonu engellemek amaciyla betadin ve alkol ile temizlendi. Enjeksiyon

sonrast agik olan delik parafin ile kapatild.
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Yumurtalara enjekte edilmek iizere levetirasetam (Keppra) ve valproik asitin
(Depakine) parenteral formlar1 temin edildi (Resim 15). Her bir ilag serum fizyolojik ile
dilue edilerek, normal ve yiiksek dozlarin 0,1 ml olacak sekilde esit hacimde olmasi

saglandi. Normal doz olarak 250 mcg, yiiksek doz olarak da 500 mcg ilag

konsantrasyonu kullanildi.

Resim 15 Resim 16

Enjeksiyon i¢in Levetirasetam (Keppra) ve Valproik Asitin (Depakine) parenteral formlar1 kullanild
(Resim 15). Enkiibasyon i¢in Cimuka Kulugka Makinesi kullanildi. 37,8C, %65-70 bagil nemlilikte
calisacak sekilde ayarlandi (Resim 16).

Resim 17

Resim 17 : Enjeksiyon yapilmis yumurtalar 50°serli gruplar halinde kulugka makinesine konuldu. 6 saat
araliklarla yumurtalar cevrilerek embriyonun yumurta icindeki dokulara ve kabuk icine yapismamasi

saglandi.
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Biitiin yumurtalar, soguk zincir altindayken temin edildigi esnada I.U.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dali’nda numaralandirilarak gruplara
ayrildi. Enjeksiyon yapilmadan hemen 6nce enjeksiyon yapilacak bolge alkol ve betadin
ile temizlendi. Hazirlanmis olan ilaglarin, serum fizyolojik ile uygun
konsantrasyonlarda hazirlanip santrifiijde homojenizasyonu sagland1 ve X gauge igne
yardimiyla yumurtada embriyo diski altina 0,1 ml ila¢ materyali enjekte edildi.
Enjeksiyon yapilan bdlgede kontaminasyonunun engellenmesi amaciyla bu alan parafin
ile kapatildi. Kuluckaya birakilmak iizere hazirlanmis olan her bir yumurta tekrar soguk
zincir altinda bekletilerek, ortam 1sisinin  etkisiyle embriyolarin  gelisiminin
durdurulmast ve her bir embriyonun esit saat altinda kulugkaya birakilmasi saglandi.
Biitiin yumurtalar hazirlandiktan sonra Cimuka kulucka makinesinde, 37,8 °C; % 60-70
bagil nemlilikte kuluckaya birakildi (Resim-16 ve Resim-17). Kulugka makinesindeki
her bir yumurta 6 saat araliklarla ¢evrilerek embriyo materyalinin yumurta i¢inde farkli
dokulara yapigmamasi saglandi. Yumurtalarin, 72 saat enkiibasyona birakilarak
Hamburger-Hamilton evrelemesine gore stage 18-20’ye ulagsmalar1 saglandi. Yetmis iki
saat sonunda biitlin yumurtalar kulucka makinesinden c¢ikarilarak, embriyolarin yine
ortam 1sisindan etkilenip gelisimlerini devam ettirmemesi i¢in soguk zincire dahil

edildi.

Yumurtalar, kulucka makinesinden cikarildigi esnada laboratuar ortaminda
kirillarak acildi ve embriyo materyalleri ortaya kondu (Resim-18). Embriyolar, petri
icinde etraf dokulardan ayrilarak loop altinda 4x biiyiitme altinda incelendi ve
embriyoya yapismis olan diger dokularin, mikropensetler ile temizlenmesi saglandi
(Resim-10). Loop altinda 4x biiyiitme ile makro incelemesi yapilmis olan her bir
embriyo, daha sonra mikroskobik incelemelerin yapilabilmesi amaciyla %10 formol

iceren saklama kaplarina konularak muhafaza edildi.
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Resim 18

Resim 18 : 72 saat enkiibasyona birakilan yumurta acildiktan sonra embriyonun goriintiisii. Embriyo
etrafinda vaskiilarizasyonun ve primitif kalbin varlig1 ile embriyo gelisimi arasinda belirgin iliski tespit
edildi.

Mikroskobik inceleme oncesinde embriyolar, 125X biiyiitme yetenegine sahip
Wincam cihazt ve Snaglt ve WinDVR yazilimlar1 desteginde biitiinsel olarak
degerlendirildi. Bu yazilimlar ile biitiin embriyolarin dorsal ve lateralden biiyiitiilmiis

goriintiileri tif ve jpg formatinda kaydedildi.

Heniiz kesit alinmamis biitiinsel embriyolar, daha iyi goriintii alinabilmesi

amaciyla farkli 151k efektleri altinda mikroskop altinda da degerlendirildi.

Biitiinsel incelenmis embriyolar, parafin bloklara gdmiildiikten sonra NTD
goriilen bolgedelerden 5 mikronluk kesitler alindi. Hemotoksilen-Eosin ile boyanan

kesitler, mikroskop altinda farkli biiyiitmeler altinda degerlendirildi.



50

3.1.Embriyolarin Mikroskobik inceleme I¢in Hazirlanmasi

Formol iceren saklama kaplarinda 48 saat fikse olmasi beklenen embriyolara,

akar su altinda formol giderildikten sonra asagidaki prosediirler uyguland :

- 24 saat 70 derece alkol i¢inde bekletildi

- 4 saat 80 derece alkol i¢inde bekletildi

- 4 saat 90 derece alkol i¢inde bekletildi

- 12 saat 96 derece alkol i¢inde bekletildi

- 1 saat 100 derece alkol i¢inde bekletildi

- 10 dakika toluol i¢inde bekletildi

- 5 dakika (2.kez) toluol iginde bekletildi

- 5 dakika (3.kez) toluol i¢ginde bekletildi

Embriyolarin tamamen dehidrate olmasi saglandiktan sonra parcalar sirasiyla 45
dakika 60 C’lik etiivde yumusak parafinde; 1 saat 60 C’lik etiivde sert parafinde
bekletildi. Bu islemler sonrasinda demir bloklara gémme islemi gerceklestirildi.
Cikarilan bloklar, Leica SM2000 marka mikrotom ile 5’er mikronluk kesitler alinarak

seri olarak kesildi.

Lama alinan kesit drneklerinin toluolde parafini giderildikten sonra tekrar alkol
serisinden gecirildi (100 derece, 96, 90, 70 derece) ve distile suya tutuldu. Ornekler

daha sonra Hematoksilen-Eozin boyama islemine alindi.

Boyama islemi sonrasinda kesitler, Olympus BX61 marka mikroskop altinda

incelenerek fotograflar1 ¢ekildi.
3.2.0ndeney

Calismanin Ondeney siirecinde, yumurtalara verilecek ilag doz oraninin
belirlenmesi i¢in 220 adet yumurta kullanildi. Bu yumurtalar, 40'arl1 5 gruba(2'ser alt
gruplar) ayrilarak farkl ilag dozlar1 denendi. 1.gruba 100mcg, 2.gruba 250mcg, 3.gruba
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500 mcg, 4.gruba 1000 mcg, 5.gruba 1500 mcg Levetirasetam ve Valproik asit verildi.
6.grup’taki 20 yumurtaya herhangi bir ila¢ uygulanmadi.

100 mcg ilag uygulanmis olan her iki grupta da birbirine yakin sayida
embriyonun elde edildigi goriildii. Ozellikle 500 mcg’den fazla Valproik asit verilmis
olan gruplarda yumurtalarin loop altindaki incelemelerinde embriyo olusumunda rol
alacagi disiiniilen yapilarin vaskiilarize olmaya basladigi fakat embriyo yapisinin
meydana gelmedigi veya yiiksek oranlarda major iskelet sistemi anomalilerinin ortaya
ciktig1 tespit edildi. Bu sonuglardan yola ¢ikilarak uygun sayida embriyonun elde
edilebilmesi amaciyla deney siirecinde yumurtalara 250 ve 500 mcg ilag¢ enjeksiyonu

yapilmasina karar verildi.

Ondeney sonuglari, Tablo 2°de yiizdeleri ile gdsterilmistir.

Grup No ilag Adi Doz Yumurta Sayisi Embriyo Sayisi Oran
l-a LVT 100mcg 20 18 90%
I-b VA 100mcg 20 19 95%
ll-a LVT 250 mcg 20 15 75%
ll-b VA 250 mcg 20 16 80%
lll-a LVT 500 mcg 20 15 75%
li-b VA 500 mcg 20 15 75%
IV-a LVT 1000 mcg 20 14 70%
IV-b VA 1000 mcg 20 11 55%
V-a LVT 1500 mcg 20 11 55%
V-b VA 1500 mcg 20 6 30%
ilag
\ verilmedi 0 20 19 95%

Tablo - 2 : Ondeney sonuglari
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3.3.Deney:

100 yumurta igeren 1. ana grup yumurtalar; normal doz (250 mcg) levetirasetam

iceren la grubuna ve yliksek doz (500 mcg) levetirasetam i¢eren Ib grubuna ayrildi.

100 yumurta igeren 2. ana grup yumurtalar; normal doz (250 mcg) valproik asit

iceren Ila grubuna ve yliksek doz (500 mcg) valproik asit igeren IIb grubuna ayrildi.

100 yumurta igeren 3. ana grup yumurtalar, normal doz (250 mcg) levetirasetam
ve valproik asitin her ikisini birden igeren Illa grubuna ve yiiksek doz (500 mcg)

levetirasetam ve valproik asitin ikisini birden i¢eren IIIb grubuna ayrildi.

50 adet yumurta, ila¢ verilen diger yumurtalara esit hacimde serum fizyolojik

uygulanan kontrol grubunda IV.grupta degerlendirildi.

10 adet yumurtaya higbir ila¢ verilmedi. Diger yumurtalara uygulanan deneysel

prosediirlerin hepsi uygulandi. Bu yumurtalar Sham grubunda degerlendirildi.

3.4.Istatistiksel Analiz

Deney sonucunda elde edilen embriyo sayisi, embriyolarda noéral tiip varligi
Excel yaziliminda kaydedildi. Deney sonuglarindan elde edilen veriler, SPSS 14
yazilimina aktarilip, ki-kare testi uygulanarak degerlendirilmistir. P<0,05 degeri anlaml

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1.Gruplardan Elde Edilen Bulgular

Grup-Ia i¢inde degerlendirilmis olan 50 adet yumurtaya 250 mcg Levetirasetam
uygulandi. Toplam 46 adet embriyo elde edildi. Yumurtalarin 4 tanesinde embriyoya

rastlanilmadi. Elde edilen 46 embriyonun 5 tanesinde NTD’ye rastlanildi.

Grup-Ib icinde degerlendirilmis olan 50 adet yumurtaya 500 mcg Levetirasetam
uygulandi. Toplam 45 adet embriyo elde edildi. Yumurtalarin 5 tanesinde embriyoya

rastlanilmadi. Elde edilen 45 embriyonun 7 tanesinde NTD’ye rastlanildi.

Grup-Ila i¢inde degerlendirilmis olan 50 adet yumurtaya 250 mcg Valproik Asit
uygulandi. Toplam 40 adet embriyo elde edildi. Yumurtalarin 10 tanesinde embriyoya

rastlanilmadi. Elde edilen 40 embriyonun 10 tanesinde NTD’ye rastlanildi.

Grup-IIb i¢inde degerlendirilmis olan 50 adet yumurtaya 500 mcg Valproik Asit
uygulandi. Toplam 40 adet embriyo elde edildi. Yumurtalarin 10 tanesinde embriyoya

rastlanilmadi. Elde edilen 40 embriyonun 12 tanesinde NTD’ye rastlanildi.

Grup-Illa i¢inde degerlendirilmis olan 50 adet yumurtaya 250 mcg
Levetirasetam ve Valproik Asit. uygulandi. Toplam 43 adet embriyo elde edildi.
Yumurtalarin 7 tanesinde embriyoya rastlanilmadi. Elde edilen 43 embriyonun 11

tanesinde NTD’ye rastlanildi.

Grup-IlIb icinde degerlendirilmis olan 50 adet yumurtaya 500 mcg
Levetirasetam ve Valproik Asit. uygulandi. Toplam 39 adet embriyo elde edildi.
Yumurtalarin 11 tanesinde embriyoya rastlanilmadi. Elde edilen 39 embriyonun 14

tanesinde NTD’ye rastlanildi.

Kontrol Grubu (Grup IV) i¢inde degerlendirilmis olan 50 adet yumurtaya 0,1cc
serum fizyolojik uygulandi. Toplam 47 adet embriyo elde edildi. Yumurtalarin 3

tanesinde embriyoya rastlanilmadi. Elde edilen 47 embriyoda NTD’ye rastlanilmadi.

Sham grubu icinde degerlendirilmis olan 10 adet yumurtaya herhangi bir ilag

uygulanmadi. Bu yumurtalara deney asamasinda, enjeksiyonla birlikte yapilan tim
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prosediirler uygulandi. Toplam 10 adet embriyo elde edildi. Elde edilen embriyolarda
NTD’ye rastlanilmadi.

Tim gruplardan elde edilen sonuglar Tablo 3’te yiizdeleri ile karsilagtirilmistir.

Gruplar Doz flag Ad1 NTD Goriilme Oram (%)

Grup Ia 250 meg 10,9
Levetirasetam

Grup Ib 500 mcg 15,6
Levetirasetam

Gruip Ila 250 mcg 25
Valproik Asit

Grup IIb 500 mcg 30
Valproik Asit

Grup IIla 250 meg + 250mcg 25,6
LVT + VPA

Grup IIIb 500 mcg + 500 mcg 35,9
LVT + VPA

Kontrol Grubu 0

SF

Tablo - 3: Doz bagimli olarak gruplar arasinda NTD tespit oranlar1 yiizdeleri ile karsilastirilmstir.
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4.2.Grup Karsilastirmalan

Grup I iginde; Levetirasetamin civeiv embriyosunda noral tiip defekti olugturma
etkisi degerlendirilmistir. Normal doz ilag verilmis olarak belirlenen Grup Ia ve yiiksek
doz olarak ila¢ verilmis olarak belirlenen Grup Ib sonuglar1 birbiri ile
karsilastirildiginda; yiiksek doz ilag verilen grupta (Grup Ib) ndral tiip defekti goriillme
sikliginin anlamli olarak yiiksek goriildiigii belirlenmistir (p=0,007).

Grup II icinde; Valproik asitin civciv embriyosunda noral tiip defekti olusturma
etkisi degerlendirilmistir. Normal doz ilag verilmis olarak belirlenen Grup Ila ve yiiksek
doz olarak ilag verilmis olarak belirlenen Grup IIb sonuglar1 birbiri ile
karsilastirildiginda; yiiksek doz ilag verilen grupta (Grup IIb) noral tiip defekti goriilme
sikliginin anlamli olarak yiiksek goriildiigii belirlenmistir (p=0,00001).

Normal doz Levetirasetam verilen grup (Grup Ia) ve normal doz Valproik asit
verilen gruplar (Grup IIa) birbiri ile karsilastirildiginda , Valproik asit verilmis olan
grupta, noral tiip defekti goriilme siklig1 anlamli derecede yiiksek olarak belirlenmistir

(p=0,006).

Yiiksek doz Levetirasetam verilen grup (Grup Ib) ve yiiksek doz Valproik asit
verilen gruplar (Grup IIb) birbiri ile karsilastirildiginda , Valproik asit verilmis olan
grupta, noral tiip defekti goriilme siklig1 anlamli derecede yiiksek olarak belirlenmistir

(p=0,00001).

Grup III i¢inde; Levetirasetam ve Valproik asit’in birlikte verilmesi durumunda
civciv embriyosunda noral tiip defekti olusturma etkisi degerlendirilmistir. Normal doz
ilag verilmis olarak belirlenen Grup Illa ve yiliksek doz olarak ila¢ verilmis olarak
belirlenen Grup Illb sonuglar1 birbiri ile karsilastirildiginda; yiiksek doz ilag verilen
grupta (Grup IIIb) noral tiip defekti goriilme sikliginin anlamli olarak yiiksek goriildiigii
belirlenmistir (p=0,00001).

Normal dozda Levetirasetam igeren grup (Grup Ia) ve normal doz Levetirasetam
ve Valproik asitin her ikisinin birlikte verildigi grup (Grup Ila) birbiri ile
karsilastirildiginda, her iki ilacin verildigi grupta noral tiip defekti goriilme sikliginin

anlamli olarak yiiksek goriildiigii belirlenmistir (p=0,007).
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Yiiksek dozda Levetirasetam igeren grup (Grup Ib) ve yiiksek doz Levetirasetam

ve Valproik asitin her ikisinin birlikte verildigi grup (Grup IIIb) birbiri ile

karsilastirildiginda, her iki ilacin verildigi grupta noral tiip defekti goriilme sikliginin

anlamli olarak yiiksek goriildiigii belirlenmistir (p=0,00001).

Levetirasetam ve Valproik asitin verildigi gruplarda noral tiip defekti goriilme

sikligi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda,

bulunmustur.
) Kulugka ~ Yumurta Embriyo Embriyo NTD
Gruplar Ilag Ad1 Doz Siiresi Sayis1 Sayist Yok Sayist  NTD yok
Grup Ia Levetirasetam 250 mcg/0,1cc 72 sa 50 46 4 5 41
Grup Ib Levetirasetam 500 meg/ 0.1cc 72 sa 50 45 5 7 38
Grup Ila Valproik Asit 250 meg / 0,1cc 72 sa 50 40 10 10 30
Grup IIb Valproik Asit 500 meg/ 0,1cc 72 sa 50 40 10 12 28
250 + 250 meg /
Grup IIla LVT + VPA 0,1cc 72 sa 50 43 7 11 32
500 + 500 meg /
Grup IIIb LVT + VPA 0,1cc 72 sa 50 39 11 14 25
Kontrol
Grubu SF 0,1cc 72 sa 50 47 3 0 47
SHAM
Grubu - - 72 sa 10 10 0 0 10
Toplam 360 310 50

sonuglar anlamli olarak yiiksek

Gelisme
Geriligi

11

Tablo - 4 : Deney sonucunda gruplar; ilag dozu, elde edilen embriyo sayist ve noral tiip goriilme siklig1

verileri dikkate alinarak gosterilmistir.
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Deney Gruplari

- MTD var

B nTo yok

& &

Embriye Sayisi

Grafik : Elde edilen veriler, grafiksel olarak gosterilmistir.

Resim 19:

Resim 19 : (500 mcg VA verilip) 72 saat enkiibasyona birakilmis yumurtada embriyo diskinin varligi goriiliiyor. Bu
ornekte, vaskiilarizasyon ve embriyo materyali mevcut olmayip gelisiminin kesintiye ugradigi goriilmistir. (Kirmizi

ok). Preparat No : 168
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Resim 20 : Resim 21 :

Resim 20 : Yiiksek doz VA ve LVT verilmis yumurtada sadece embriyo diski mevcut olup embiyonun hig¢
gelismedigi goriilmektedir. (Yumurtalarin fertilizasyon orani %95). (Preparat No : 281, VA ve LVT : 500 mcg)

Resim 21 : Yiiksek doz VA verilmis yumurtada vaskiilarizasyonun varligi fakat embriyonun gelismedigi

goriilmektedir. (Preparat No : 153, VA : 500 mcg)

hranchla‘l, cleft
ganglian.7,8 ~ myelen

otic vesicle

~ ganglionn, 8
branchial cleft 2
mandibular process
branchial cleft 3

Resim 22

Resim 22 : Hamburger-Hamilton evrelemesine gore, evre-18’e ulasmis 72 saatlik bir embriyodaki yapilar
gosterilmistir (Atlas of Descriptive Embryology. Second ed. Willis W. Mathews. Macmillan Publishing Co. London. S:100, fig :
122).
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Resim 23 : Hamburger-Hamilton evrelemesine gore, evre-18’e ulasmis 72 saatlik bir embriyodaki yapilar aksiyel
kesitte gosterilmistir (Atlas of Descriptive Embryology. Second ed. Willis W. Mathews. Macmillan Publishing Co. London. S:100,
fig - 122)

Resim 24 : Embriyonun loop altindaki ilk goriintiisii. Embriyo, yumurtadan ¢ikarildiktan sonra petriye konulup
mikropensetler ile diger dokulardan temizlenerek daha sonra mikroskobik inceleme igin %10 formaldehit igeren

saklama kaplarinda muhafaza edildi. (Preparat No : 213, VA ve LVT : 250 mcg)
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AQRTIC ARCH OTIC VESICLE

DORSAL
AQRTA

VENOUS
RETURN

LIME BUD

Resim 25 : 72 saatlik embriyonun makroskopik incelemesinde ilk gbze carpan yapilar resmedilmistir.

(https://www.eevec.vet.ed.ac.uk/vc/node.asp? ID=embryo01)

Resim 26 : Embriyodaki major anatomik yapilarin loop altinda degerlendirilmesi goriintiilenmistir. Kalp kesecigi
(siyah ok) , omurga biitiinliigii (kirmiz1 oklar), goz kiiresi (kalin siyah ok) , somitler (kirmizi oklar) goriilmektedir.

(Preparat No : 87, LVT : 500 mcg).
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Resim 27 : Mikroskobik kesitler alinmadan 6nce embriyolar biitiin olarak Wincam 4.1 cihazi ile WinDVR 3.0 ve
Snaglt 9.1 yazilimlar1 kullanilarak bilgisayar ortaminda incelendi. Biitiin embriyolarin biitiinsel ekran goriintiileri,

mikroskobik inceleme sonuglari ile karsilagtirildi.

Resim 28 : Heniiz mikroskobik inceleme igin boyanmamis embriyonun WinDVR yazilimi ile alinmis olan dorsalden
bakis goriintiisii. Embriyonun kuyruk kisminda néral olugun kapanmadigi kirmizi ok ile belirtilmistir. (Preparat No :

73; LVT : 500 mcg)
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Resim 29 : Heniiz mikroskobik inceleme i¢in boyanmamis embriyonun WinDVR yazilimi ile alinmig olan dorsalden
bakis goriintiisii. Embriyonun kuyruk kisminda néral olugun kapanmadigi kirmizi ok ile belirtilmistir. Preparat No :

276 ; VA ve LVT : 500 mcg).

Resim 30 : Heniiz mikroskobik inceleme i¢in boyanmamis embriyonun WinDVR yazilimi ile alinmis olan lateralden
bakis goriintiisii. Somitlerin net olarak goriilebildigi ortaya konmustur. Noral tiip defektinin net olarak goriilebilmesi

icin dorsalden bakis gerekmektedir. (Preparat No : 156; VA : 500 mcg).
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Resim 31 : Heniiz mikroskobik inceleme i¢in boyanmamis embriyonun WinDVR yazilimu ile alinmig olan dorsalden

bakig goriintiisii. Noral olugun tamamen kapali oldugu goriilmektedir. (Preparat No : 217; VA ve LVT : 250 mcg).

Resim 32 : Heniiz mikroskobik inceleme i¢in boyanmamis embriyonun WinDVR yazilimi ile alinmis olan dorsalden

bakis goriintiisii. Noral olugun tamamen kapali oldugu goriilmektedir. (Preparat No : 17; LVT : 250 mcg).
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Resim 33 : Heniiz mikroskobik inceleme i¢in boyanmamis embriyonun WinDVR yazilimi ile alinmis olan lateralden
bakis goriintiisti. Bu embriyoda somitler net olarak goriilmemektedir. Hamburger-Hamilton evrelemesine goére

embriyonun 72 saatlik gelisim siirecine ulasamadig1 ortaya konmustur. (Preparat No : 276; VA ve LVT : 500 mcg).

Resim 34 : Heniiz mikroskobik inceleme i¢in boyanmamis embriyonun WinDVR yazilimu ile alinmis olan dorsalden

bakig goriintiisii. Noral olugun tam olarak kapanmadigi gériilmektedir. (Preparat No : 86; LVT : 500 mcg).
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Resim 35a, 35b, 35¢

3 resimde sirasiyla ayni embriyonun bas, sirt ve kuyruk kisimlart mikroskop altinda
fluoresans efekti ile gosterilmistir. Embriyonun sirt kismindaki kivrimlar nedeniyle tek
bir kesitte tim omurga yapist mikroskop altinda ayni netlikte gosterilememektedir.
Fotograflar, mikroskobun mikrovida ayar1 degistirilerek farkli fokuslar altinda
cekilmistir. Resim 35a ve Resim 35b’de noral olugun boyun ve sirt kisminda kapali
oldugu; Resim 35c¢’de embriyonun kuyruk kisminda noéral olugun tam olarak

kapanamadig1 gosterilmistir.
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Resim 36 : Koronal kesitte embriyonun kuyruk kisminda noéral olugun kapanmadigr gosterilmistir. Ayn1 goriintiide

embriyoda somitler net olarak goriilebilmektedir. (40x biiyiitme)

Resim 37 : Koronal kesitte embriyonun kuyruk kisminda néral olugun kapandig gosterilmistir. (40x biiyiitme)
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Resim 38 : Yiiksek doz LVT + VA verilmis olan embriyo grubunda néral olugun tam olarak kapanmadigi
(kirmiz1 oklar) gosterilmigtir. Noral oluk, kuyruk kismina dogru kapali olarak devamlilik gostermistir

(siyah ok). (40x) (Mavi 151k kullanilarak goriintiilenmistir)

-

Resim 39

Resim 39 : Yikksek doz LVT + VA verilmis olan embriyo grubunda ndéral olugun tam olarak

kapanmadig1 gosterilmisgtir. Somitler net olarak goriilebilmektedir. (40x)
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Resim 40 : Resim 41 :

250 mcg Levetirasetam verilmis olan grup (Grup Ia) i¢inden se¢ilmis bir embriyonun hemotoksilen ile

boyanmis goriintiisii. Noral olugun kapali oldugu gosterilmistir

(Resim 40 : 4x biiyiitme, Resim 41 : 10x biiyiitme) (Preparat no : 9)

Resim 42 :

Kapali néral olugun 40x biiyiitme ile olan goriintiisii. Noral oluk kapanmasi esnasinda prolifere olan

hiicrelerin diziliminde diizensizlik olmadig1 gériilmektedir. (Preparat no : 27)
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Resim 43 : Resim 44 :

500 mcg Levetirasetam verilmis olan grup (Grup Ib) i¢inden secilmis embriyonun hemotoksilen ile

boyanmig goriintiisii. Noral olugun agik oldugu gosterilmistir.

(Resim 43 : 4x biiyiitme, Resim 44 : 10x biiyiitme) (Preparat no : 72)

Resim 45 :

500 mcg Valproik asit verilmis olan grup (Grup IIb) i¢inden se¢ilmis bir embriyonun hemotoksilen ile
boyanmig goriintiisii. Noral olugun acik oldugu gosterilmistir. Bu embriyoda mikroskobik inceleme igin

kesitler alinmadan 6nce major iskelet sistemi anomalileri de tespit edilmistir.
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Resim 46 : 500 mcg VA ve LVT verilmis olan grup (Grup IlIb) icerisinden se¢ilmis olan bir embriyoda
noral olugun agik oldugu gosterilmistir. Noral oluk ¢evresindeki hiicrelerde proliferasyonun, her alanda
ayni olmadig1 goriilmektedir. Bu embriyoda mikroskobik inceleme igin kesitler alinmadan 6nce major

iskelet sistemi anomalileri de tespit edilmistir. (20x biiyiitme). Preparat no : 268.

Resim 47 : 250 mcg VA ve LVT verilmis olan grup (Grup Illa) igerisinden segilmis olan bir embriyoda
noral olugun kapali oldugu gosterilmistir. Noral oluk ¢evresindeki hiicrelerde proliferasyonun, her alanda

ayni oldugu goriilmektedir. (20x biiyiitme). Preparat no : 217
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5. TARTISMA

Giliniimiiz epilepsi tedavisinde ilk tercih edilen eski nesil ilaglar, bilinen toksik
ve teratojen etkilerine karsin hala antiepileptik tedavinin primer basamagini
olusturmaktadir. Eski nesil antiepileptikler olarak adlandirilan bu grup ilaglardan yeni

nesil antiepiletpik ilaglara egilimin giin gectikge arttig1 goriilmektedir.

Yapilmis bir¢ok retrospektif ve prospektif klinik c¢alismalarda eski nesil
antiepileptiklerin toksik ve teratojen etkilerini hangi mekanizma ile ve hangi oranda
ortaya cikardigi gosterilmeye calisilmistir. Yeni nesil antiepileptiklerin de benzer
etkilere ne derecede ve ne oranda sahip oldugunu gostermis ¢ok fazla veri literatiirde

bulunmamaktadir.

Calismamizda, yeni nesil antiepileptiklerden Levetirasteam ile gebelikte en ¢ok
teratojen etki gosterdigi bilinen Valproik Asit’in teratojen etkileri doz bagimli olarak
karsilagtirilmaya c¢alisildi. Ayri bir grupta da, Valproik asit ve Levetirasetam’in

kombine kullanimu ile ortaya ¢ikabilecek teratojenitenin etkisi ortaya konmaya ¢alisildi.

Valproik asit, gebelikte kullanildiginda ortaya ¢ikardigi teratojen etkileri en iyi
bilinen ilaglardan bir tanesidir. Bir¢ok retrospektif ve prospektif ¢alismada da NTD’nin

de icinde bulundugu konjenital anomaliler gosterilmistir.

G.L.Barnes ve arkadaglarinin yaptigi bir c¢alismada (163), VA’nin civciv
embriyolarinda somitler tlizerindeki teratojen etkisinin, Pax-1 gen ekpsresyonu ile
iliskisi ortaya konmaya calisilmistir. Farkli dozlarda VA uygulanarak yapilmis olan bu
calismada, farkli gruplardaki yumurtalara 250, 500 ve 750mcg VA uygulamis; 250mcg
VA verilmis olan embriyolarda yiiksek miktarda sag kalim(%77) fakat diisiik
oranda(<%10) somit anomalisi; 750mcg VA uygulanmis olan embriyolarda ise %14
sagkalim elde etmislerdir. 500mcg VA uygulanmis grupta ise %56 oraninda sag kalim
elde etmislerdir. Bu grup 48, 54 ve 72 saat enkiibasyona birakilan yumurtalar olarak 3
gruba ayrilmis; 48 saatlik grupta %61 (n=62); 54 saatlik grupta %74 (n=54); 72 saatlik
grupta ise %13 (n=17) oraninda major ve mindr somit anomalileri tespit etmislerdir. 72
saat enkiibasyona birakilan yumurtalardan elde edilen embriyolardaki anomaliler (NTD

orani da belirtilmemistir) tanimlanmamastir.
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Literatlirde, VA uygulamasi sonrasinda NTD varligin1 gosteren birgok deneysel
calisma gosterilmis olmasina karsin, civciv embriyolarinda doz bagimli olarak noéral tiip
defekti goriilme oranini gdsteren deneysel ¢alismaya rastlanilmamistir. LVT uygulamasi

sonrasinda civciv embriyolarinda NTD goriilmesi ile ilgili literatiir bulunmamaktadir.

Calismamizda, 250 mcg ve 500 mcg VA uygulanmis olan gruplarin her ikisinde
de %80 oraninda sag kalim elde edildi. (40 embriyo/50 yumurta). 250mcg VA
uygulanmis olan grupta %25; 500mcg VA uygulanmis olan grupta %30 oraninda NTD
tespit edildi. Caligmalar arasindaki sag kalim oran farkliliklarinin, kullanilan yumurta
sayist ve yumurtalarin fertilizasyon oran farkina baglhh oldugu diisiiniilmiistiir.
G.L.Barnes ve arkadaglarinin yaptigt c¢aligmada ila¢ dillisyonu ig¢in ringer laktat

kullanilmis olmasina karsin ¢alismamizda serum fizyolojik tercih edilmistir.

Ondeney olarak yapmis oldugumuz ¢alismada, doz bagimli olarak elde edilen
embriyo sayisinda, gruplar arasi farkli sonuclar elde edildigi goriilmiistiir. 100 mcg VA
uygulanan grupta %90 (n=20); 250mcg VA uygulanmis olan grupta %75 (n=20);
500mcg VA uygulanmis olan grupta %75(n=20); 1000mcg VA uygulanmis olan grupta
%55(n=20); 1500 mcg VA uygulanmis olan grupta %30(n=20); sadece serum
fizyolojik uygulanan kontrol grubundan ise %95 (n=20) sagkalim elde edilmistir (Tablo
x). Calisgmamizda kullanilmis olan yumurtalarda fertilizasyon oraninin yaklasik %95
oldugu, yumurtalarin temin edildigi Bornova Veterinerlik Enstitiisiinden 6grenilmistir.
Tim gruplardaki yumurtalara ayni deneysel prosediirler uygulanmis olup, gruplar
arasindan edilen embriyo sayisindaki farkin, doz bagimli olarak ortaya cikmis

olabilecegi diislintilmiistiir.

5.1.Yorum

VA’nin teratojen etkisinin doz bagimli olarak degiskenlik gosterdigini

destekleyen bir¢ok ¢alisma mevcuttur. (65,102,108,110)

Levetirasetam’in bilinen biyokimyasal etki mekanizmasi her ne kadar valproik

asit ile benzerlik gostermiyor olsa da, gebelik siirecinde fetiisteki teratojen etkisinin
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ortaya ¢ikmasinda ayni veya benzer ortak yollarda —farkli oranlarda olsa da- kesistigi

distiniilmektedir.

Eski nesil antiepileptiklerden karbamazepin ve daha diisiik oranda olsa da
fenitoinin de noral tip defektine neden oldugu ortaya konmustur. Yapilmis
calismalarda, bu ilaglarin ayn1 dozda kullaniminin farkli oranlarda noral tiip defektine
yol agmis olmasi, etkilenen biyokimyasal yollarin farkli oldugunu diisiindiirmektedir.
Bu nedenle, 6zellikle embriyojenik donemde ortaya ¢ikan herhangi bir dogumsal
anomalinin mekanizmasinin ortaya konmasinda, tek bir biyokimyasal mekanizmanin
degil de, fetiis gelisim siirecini baslatan ilk morfolojik siireglerin etkilendigini
diisiinmek yanlis olmayacaktir. Oncelikle ilk trimesterde antiepileptik (veya herhangi
bir teratojenin) kullanimi ile ortaya ¢ikan teratojenik etkinin, embriyonik germ
yapraklarindan endoderm, mezoderm ve ektodermin diferansiyasyonunu etkiledigini

diistinmek gerekir.

Levetirasetam, her ne kadar noral tlip defektine neden olabilme agisindan
valproik asite gore daha diisiik teratojenik etki gosterse de, bu ¢alismada kontrol grubu
ile karsilagtinlldiginda bu teratojenik etkisi yliksek derecede anlamli olarak

gosterilmistir.

Eski nesil antiepileptiklerin primer tedavide kullanilmasi, stiregen aligkanliklarin
bir sonucu olmakla birlikte, yeni jenerasyon ilaglar ile yapilacak olan retrospektif ve
prospektif caligmalar arttikca elde edilen sonuglar ile bu ilaglarin kullanima girisinde
artis olmasi beklenmektedir. Nitekim; her bir ilacin farkli teratojen ve toksik etkilerde
bulunabilecegi géz Oniine alinarak uygun hastaya uygun ilacin segilebilmesi i¢in, bu

grup ilaglar ile yapilacak caligmalara ihtiya¢ oldugu da bir gergektir.

Noral tiip defekti goriilme sikligina neden olan c¢evresel faktorlerden en iyi
bilineni, folik asit eksikligidir. Bu nedenle noral tiip defektine neden olan teratojenik
ajanlarin, folik asit metabolizmasini etkiledigi diigiiniilmektedir. Fakat bilinen teratojen
ajanlarin farkli oranlarda bu teratojenik etkiyi gostermis olmasi, bu ajanlarin folik asit
metabolizmasini ya farkli derecelerde etkiledigini ya da baska biyokimyasal yolaklarin

da etkilendigini diisiindiirmelidir.
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Noral tiip defektleri, dogumsal anomaliler i¢inde en sik goriilenlerden biri
oldugundan dolay1, embriyonik dénemde bu fizyolojik dengenin en kolay bozulabilecek

yollardan biri oldugu da diistiniilmelidir.

NTD etiyolojisinde ¢evresel faktorler, diger etiyolojik nedenler ile
karsilastirildiginda oldukga diisiik orandadir. Aile hikayesi, bilinen en biiyiik risk
faktorli olmakla birlikte, ileride yapilacak deneysel, immun-histokimyasal ve genetik
caligmalar ile teratojen olarak kabul edilecek ajanlarin sayisinda artis olmasi

kaginilmazdir.

5.2.Sonuc¢

Deneysel ¢alismamizda, Levetirasetam’in noral tiip defektine yol agma oranini
valproik asitle karsilastirmali olarak ortaya koymaya c¢alistik. Her iki ila¢ da, gruplar
arasinda birbirine esit dozda uygulanmig ve sonuglar karsilagtirmali olarak
degerlendirilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda her iki ilacin da, civciv
embriyolarinda NTD’ye yol actig1 istatistiksel olarak degerlendirilmis ve sonuglar
anlamli olarak bulunmustur. Ayrica her iki ilacin kombine kullaniminda elde edilen
NTD sikliginin, monoterapi olarak kullaniminda elde edilen NTD oranindan daha fazla
oldugu, istatistiksel olarak da anlamli olarak kabul edilmistir. LVT ve VA’nin kombine
kullaniminda NTD etiyolojisinde birbirlerinin teratojen etkilerini arttirdigi sonucuna

varilmstir.
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Lisans Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi 2004
Lise Capa Anadolu Ogretmen Lisesi 1997

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Yil - Yil)

3. -
Yabanca |Okudugunu % N KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma® | Yazma Puam Puam
Ingilizce |Cok iyi Cok iyi Cok iyi

*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhk Sozel

LES Puam

(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi
Microsoft Office Cok iyi
3.parti  yazilmlar (yazihm ve  donanim Cok iyi

teknolojileri, multimedia)

Yayinlary/Tebligleri Sertifikalary/Odiilleri

Ozel Ilgi Alanlar1 (Hobileri): Filateli




