SICAN FETUSLARINDA FENITOIN, FOLIK ASIT VE VITAMIN E’NiN
KEMIK GELIiSiMi UZERINE ETKIiLERI
OZET
Bu calismada, Fenitoin’in (PHT) sican embriyonal gelisim siirecinde olusturdugu iskelet sistemi malformasyonlarini
onlemede Folik asit (FA) ile Vitamin E (Vit E)’nin koruyucu roliiniin belirlenmesi hedeflenmistir.
Bu amagla 25 adet eriskin disi Wistar-albino tiirii sigan kullanildi. 3 disi ve 1 erkek sican ayn1 kafese konuldu. Gebe
olan siganlar tespit edildi. Siganlar birinci grup kontrol, ikinci grup PHT, tiglincii grup PHT+FA ve dordiincii grup
PHT+Vit E olarak dort gruba ayrildi. Gebe sicanlara gebeliklerinin 8., 9. ve 10. giinlerinde kontrol grubuna 0.3 ml
serum fizyolojik (intraperitoenal), ikinci gruba 25 mg/kg dozunda fenitoin (intraperitoneal) verildi. Uclincii gruptaki
disi sicanlarin igme suyuna gebeligin ilk giiniinden itibaren her giin 400 pg/kg folik asit katildi. Ayrica bu gruptaki
gebe sicanlara gebeligin 8., 9., ve 10. giinlerinde, 25 mg/kg dozunda fenitoin (intraperitoenal) enjekte edildi.
Dordiincii gruptaki gebe sicanlara gebeligin 8., 9., ve 10. giinlerinde 25 mg/kg dozunda fenitoin (intraperitoenal)
verildi. Ayrica bu gruptaki gebe sicanlara PHT enjeksiyonundan 1 saat once Vitamin E (a-Tocopherol)
zeytinyaginda c¢ozeltilerek 250 mg/kg dozunda gastrik intiibasyonla verildi. Tiim gruplarda gebeliklerinin 20.
giiniinde sezeryanla fetuslar alinci. Elde edilen fetuslarin boylar1 ve agirliklart tespit edildi. Iskelet sistemi gelisimi
ikili iskelet boyama yontemi ile incelendi.
PHT uygulamasindan sonra fetuslarin kafatasi kemiklerinde belirgin bir kemiklesme geriligi, son iki kaburgada sekil
bozukluklari (dalgalanma) ve 6zellikle son alt1 kaburgadan sonraki interkostal araliklarda genis agilanmalar, 6n ayak
kemik ve kikirdak gelisiminde gerilikler izlenmistir. Gebelik sirasinda PHT+FA ve PHT+Vit E verilen gruptaki
iskelet sistemi ve Ozellikle de kosta anomalileri PHT grubuyla kiyaslandiginda nispeten azalma oldugu goriildii.
Agirlik yoniinden gruplar arasinda bir fark oldugu tespit edildi (P<0.001). Kontrol grubu ile PHT grubu, kontrol
grubu ile PHT+Vit E grubu ve PHT grubu ile PHT+FA grubu arasinda istatistiksel olarak fark bulundu, diger
gruplar arasinda bir fark gozlenmedi.
Boy degerlerinde, gruplar arasinda bir fark oldugu bulundu (P<0.001). Kontrol grubu diger ii¢ deney grubundan
(PHT, PHT+FA, PHT+Vit E) istatistiksel olarak farkli bulundu, deney gruplarinin kendi aralarinda bir fark
gozlenmedi.
Bu verilere gore, gebelik doneminde kullanilan PHT nin iskelet sisteminde cesitli malformasyonlara neden oldugu,
PHT’nin teratojenik etkisini azaltmak igin tedavi siiresince vitamin E ve ozellikle folik asit gibi maddelerle
desteklenmesi gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Sican, iskelet sistemi, Fenitoin, folik asit, vitamin E.



THE EFFECTS OF PHENYTOIN, FOLIC ACID AND VITAMIN E ON BONE
DEVELOPMENT IN RAT FOETUSES

ABSTRACT

In this study, it was aimed to determine whether Phenytoin (PHT) forms skeletal malformations during rat
embryonic development and determine the role of preventing these malformations with folic acid (FA) and vitamin
E (VitE).

With this aim, 25 number of adult pregnant female Wistar Albino rats were used. 3 female and 1 male rats be placed
in the same cage. Pregnant rats were determined. These rats were divided into four groups being the first control
group, the second group PHT, the third group PHT+FA and the forth group PHT+Vit E. Pregnant rats 8th, 9th and
10th on gestation days control group 0.3 ml distilled water (intraperitoneal) were administrated, the second group
was administrated 25 mg/kg phenytoin (intraperitoneal). Female rats in the third group on each gestation day were
administrated 400 ug/kg folic acid into the drinking water. Besides in this group pregnant rats 8th, 9th and 10th on
gestation days were given 25mg/kg phenytoin (intraperitoneal). Pregnants rats in the forth group 8th, 9th and 10th
on gestation days were administrated 25 mg/kg phenytoin (intraperitoneal). Besides in this group pregnant rats were
administration 1 hour before of PHT injection vitamin E (a-Tocopherol) dissolved in the olive oil 250 mg/kg with
the gartric intiibasyon. On the twentyth day of the gestation, cesarean was performed to all groups. The foetuses
which had been taken were examined for size and weight. Skeletal system development was examined with double
skeleton staining method.

After administration of PHT; the evident retardion of ossification at cranium bones, the andulation at last two ribs
and especially wide andulation after than at last six ribs in the intercostal interval, the andulation to were observed
of the front foot bone and cartilage development. At the time of pregnancy given to PHT + FA and PHT+Vit E
group skeleton system and especially ribs anomalies on the analogy that of the PHT group in comparison to
decrease as to observed.

For weight difference was found among groups (P<0.001). Between the group control and the group PHT, group
control and group PHT+Vit E, group PHT and group PHT+FA statistical difference was found, among other groups

weren’t observed difference.

For size, difference was found between groups (P<0.001). Group control was found statistically difference the than
there experiment groups (PHT, PHT+FA, PHT+Vit E), experiment groups weren’t different observed between
itself.

According to these datas, we found that used on the pregnancy of PHT causes varying malformations on rat skeletal
system, for decrease the teratogenic effect of the PHT the substances like vitamin E and especially folic acid must

be supported during the period of the treatment.

Key Words: Rat, skeletal system, phenytoin, folic acid, vitamin E.
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KISALTMALAR
ART : Articulatio
POM : Primer ossifikasyon merkezi
SOM : Sekonder ossifikasyon merkezleri
FDA : Food and Drug Administration
AEDs : Antiepileptik ilaglar
AFP : Alfa fetoprotein
PHT : Fenitoin
SSS : Santral sinir sistemi
M : Intramuskiiler
CBZ : Karbamazepin
VPA : Valproik asit,
DPH :+ Difenilhidantoin,
PB : Fenobarbital
FHS : Fetal hidantoin sendromu
FA : Folik asit

PteGlul : Folik asitin kimyasal adinin kisaltmasi
NTD : Noral Tiip Defektleri
VITE : Vitamin E



1. GIRIS VE AMAC

Kongenital malformasyonlar, ¢cocuk dogar dogmaz saptanan ve yasamla ilgili islevleri bozan,

Oliime veya ciddi sakatliga yol acan prenatal kdkenli yapisal anomalilerdir.

Gebelikte kullanilan cesitli ilaglar, anneye 6nemli bir zarar vermeden, toksisite derecelerine ve
secici etkilerine gore embriyonal ve fetal dokularda direkt veya indirekt sekilde zararh etkiler
yapabilir. Embriyonal organogenezisi, fetal metabolizmayi, fetal hormonal dengeyi veya fetal
doku fonksiyonlarin1 bozarak, intrauterin mortaliteye, spontan diisiiklere, erken doguma,
konjenital anomalilere, yeni doganlarda morfolojik malformasyonlara veya
eksiklik ve deviasyonlar seklinde ortaya c¢ikan islevsel bozukluklara neden olabilirler. Ayrica,
postnatal donemdeki biiyiime ve mental gelismede gecikme veya gec goriilen bozukluklar ortaya
cikabilir.

Organogenezisin gelistigi ve embriyonun teratojenik etkilere ¢ok hassas oldugu donem
embriyonal donemdir. Belirli ve gii¢lii teratojenler disinda pek cok ilaclarin bu donemde
ozellikle major morfolojik malformasyonlara, konjenital anomalilere ve islevsel bozukluklara

neden olan teratojenik etkiler yapabilecegi bilinmektedir.
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Insanlarda giiclii teratojenik etkiye sahip olarak bilinen ilaglar, difenilhidantoin (fenitoin),
trimetadion, folik asit antagonistleri, antikoagulan ilaclar, talidomid, tetrasiklinler, streptomisin,
lityum, androjenik hormonlar, dietil stilnoestrol, antineoplastik ilaclar, antitiroid ilaglar,
isotretininoin (Vit. A ve anologlar1) ve valproik asit olarak smiflandirilmisgtir.

Antiepileptik ilaglar kimyasal yapilarma gore ¢esitli gruplara ayrilarak kullanilirlar. Bu ilaglarin

hepsi epilepside epilepsi nobetlerini 6nlemek i¢in (profilaktik olarak) siirekli kullanilirlar.

Giiniimiizde hamileligi swrasinda epilepsi nobeti gecirme riski olan anne adaylarina tedavi

amactyla ¢esitli antiepileptik ilaglar verilmektedir.

Antiepileptik ilaclarin gebelikte kullanimu ile ortaya ¢ikan fetal malformasyonlar, ilk olarak
1968’de tanimmlanmistir. Major malformasyonlar, biitiin antiepileptik ilaclarla baglantilidir.
Ancak bunlar i¢cinde teratojenik etki potansiyeli en yiiksek olanlar, trimetadion, fenitoin, valproik

asit, karpamazepin ve fenobarbital’dir.

Fenitoin absans epilepsi disinda biitiin epilepsi tiplerinde primer antiepileptik ajandir. Status
epileptikusta diger hizli etkili antiepileptiklerle beraber kullanilir. Fenitoin aym1 zamanda kafa
travmasi, alkol cekilme sendromu ve asir1 ilag alimlar1 gibi durumlarda profilaktik olarak
kullanilmaktadir; fakat sadece kafa travmasinda kullaniminin yararl oldugu kanitlanmustir.
Fenitoin’in gebelikte kullanilmasi durumunda insanlarda ve hayvanlarda morfolojik ve
davranigsal anomaliler olusturdugu saptanmistir. Fenitoin, fare ve sican gibi rodentlerde
(kemiriciler) teratojeniktir. Gebelik sirasinda fenitoin ile tedavi edilmis rodentlerde en yaygin
defektler, yarik dudak ve/veya damak, hidrosefali (beyin ventrikiillerinde asir1 BOS birikimi)
hidronefroz (bobrek, pelvis renalis ve kalikslerde idrar birikimi sonucu organin sigsmesi ve iireteri
tikamas1), uzun kemiklerde kisalma ve ekterodaktili (el ve ayak parmaklarindan bir boliimiiniin

ya da hepsinin dogustan eksikligi) i¢ine alan iskelet anomalileridir.

Hamilelik sirasinda kullanilan antikonvulsan ilaglar kandaki folik asit konsantrasyonunu azaltir.
Folik asit seviyesindeki diisiis, ilacin toksisitesini artirir. Bu yiizden teratojenik etkiler folik
asidin birlikte kullanim ile azaltilabilir. Hamilelere E vitamini verilmesi gebeligin daha giivenli

gecmesine katki saglar.

Hayvan deneylerinde, dogumdan sonra ortaya ¢ikan iskelet malformasyonlarini inceleyebilmek

icin farkli yontemler kullanilmistir. Bunlardan calismamizda kullanilan ydontem yumusak
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dokularm klasik diseksiyon teknigi ile uzaklastirildiktan sonra fetus iskeletinin boyanarak
incelenmesidir. Fetus iskeletinin kikirdak parcalarinin boyanmasinda alcian blue, kemik

parcalarmin boyanmasinda alizarin Red S yaygin olarak kullanilmaktadir.

Calismamizda, fenitoin’in sican embriyonal gelisim siiresince olusturdugu iskelet sistemi
malformasyonlarimi1 Onlemede folik asit ve vitamin E’nin koruyucu roliiniin belirlenmesi ve

sonuglarin ikili iskelet sistemi boyama yontemi ile ortaya konmasi hedeflenmistir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. ISKELET SiSTEMI GELISiMi

Iskelet sistemi, paraksiyal mezoderm, lateral plak mezoderminin somatik plagi ve noral krestten
gelisir. Paraksiyal mezoderm, noral tiipiin her iki yaninda segmentler halinde uzanan ve bas
bolgesinde somitomer, oksipital bolgeden kaudale dogru da somit adi verilen doku bloklar1
olusturur. Somitler daha sonra, sklerotom olarak adlandirilan bir ventromedial ve dermomyotom
denilen bir dorsolateral boliimii olusturmak iizere farklilagirlar. Daha sonra sklerotom hiicreleri
mezensim veya embriyonik bag dokusu olarak adlandirilan gevsek doku orgiisiinii meydana

getirirler. Mezensimal hiicreler fibroblast, kondroblast veya osteoblast haline doniisiirler (1).

Mezensimin kemik olusturma kapasitesi sadece sklerotom hiicreleri ile sinirli degildir. Somatik
mezoderm plagi, pelvis, omuz ve ekstremite kemiklerinin olugmasina katkida bulunur. Bas
bolgesindeki noral krest hiicrelerinin mezensimal farklilasma gostererek yiiz kemiklerinin
olusumuna katildiklari, buna karsin oksipital somitler ve somitomerlerin kafatasi kubbesi ve

tabaninin biiyiik bir kismini olusturduklar1 gosterilmistir (1).
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2.1.1. Kikirdak histogenezisi

Kikirdak dokusu, embriyonun mezensimal yapilarindan gelisir. Kikirdagin gelisecegi bolgelerde
meydana gelen ilk degisiklik, mezensimal hiicrelerin bir araya toplanmasi ve uzantilarini geri
cekerek yuvarlak hale gelmesidir. Kikirdaklasma merkezlerini olusturan mezensimal hiicreler
farklilagarak dogrudan ara maddeyi ve matriks fibrillerini sentezleyen kondroblastlara
doniisiirler. Kikirdak hiicrelerinin farklilasmasi merkezden perifere dogru olur. Kondroblastlar
yeterli miktarda matriksi salgiladiktan sonra kondrositlere doniisiir. Kikirdak dokusu gelisirken
yiizeydeki mezensim dokusu da farklilasarak fibroblast ve kondroblastlardan olusan

perikondriumu olusturur (2,3).

Kikirdak dokusu, hiicrelerarasi esas maddede bulunan fibrillerin karakterine ve kikirdak

hiicrelerinin dizilimine gore {i¢ tipe ayrilir. Bunlar, hyalin, fibroz ve elastik kikirdaklardir (3-5).

Hyalin kikirdak, fetusta ilk iskeleti olusturan tip olup en genis dagilim alanina sahiptir.
Endokondral kemiklesme sirasinda epifiz plagi olarak adlandirilan bdlgede bulunur ve kemigin
uzunlamasina biiyiimesinden sorumludur. Ayrica yetiskinlerde uzun kemiklerin eklem yiizeyini
orter, kaburgalarin sternuma tutunma yerindeki kikirdaklar, burun kikirdaklari, larinks, trakea ve

bronslardaki kikirdaklar hyalin kikirdaktan yapilmustir.

Fibroz kikirdak, siki bag dokusu ile hyalin kikirdak arasinda bulunur; bu 6zelligi ile bir gecis
dokusu olarak gorev yapar. Viicutta art. intervertebralis’lerde discus intervertebralis olarak,
symphisis pubis, art. sternoclavicularis, art. radiocarpalis ve art. temporomandibularis’te discus
articularis olarak bulunur. Ayrica art. genu’da bulunan meniscus’lar ve tendonlarin kemige

tutunma bolgeleri fibroz kikirdak 6zelligindedir.

Elastik kikirdak, genel olarak hyalin kikirdaga benzer ancak hyalin kikirdak kadar direncli
degildir. Organizmada, kulak kepcesi kikirdagi, dis kulak yolu kikirdagi, Eustachi (Ostaki)
borusu kikirdagi, larinkste bulunan cartilago epiglottica, cartilago corniculata, cartilago
cuneiformis, cartilago arytenoidea’nin processus vocalis’i ile cartilago alaris major elastik

kikirdak 6zelligindedir (3-5).
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2.1.2. Kemik histogenezisi

Kemik dokusunun sekillenmesi karmasik bir siiregtir. Kemik dokusu embriyoda ve ileriki hayat
devresinde bag dokusunun farklilagmasi ile meydana gelir. Gerek embriyonal gerekse postnatal

hayatta ilk kemiklesme merkezleri kii¢iik sahalar seklinde ortaya ¢ikmaktadir (2, 4, 5).

Bir kemigin fetal donemdeki gelisimi genel olarak iki tipte (intramembrandz ve endokondral
kemiklesme) ortaya ¢ikar. Her iki yolla da olusan ilk kemik primer kemik 6zelligindedir. Ortaya
cikan primer kemik hizla yikilarak yerine sekonder kemik dokusu konur. Daha sonra kemik

dokusu periosteal ve epifizial plak aktivitesi ile biilylimeye devam eder (2, 5-9).
2.1.2.1. Intramembranoz kemiklesme (Desmal kemiklesme)

Embriyonal hayatta en basit kemiklesme, bag dokularinin veya mezensim dokunun
kemiklesmesidir. Bu kemiklesme sirasinda bag dokusu, kikirdak dokuya doniismeden direkt
olarak kemik dokuya doniisiir. Insanda ilk intramembranéz kemiklesme gebeligin yaklagik
olarak 8. haftasinda ortaya ¢ikar ve ilk olarak clavicula’da goriiliir. Neurocranium kemikleri,
viscerocranium’a ait yass1 kemikler, maxilla ve mandibula’nin biiyiik kism1 bu yolla kemiklesir

(2-5,7,10, 11).

Intramembran6z kemiklesme gevsek mezensimal doku icerisindeki mezensimal hiicrelerin gog
ederek belirli bolgelerde yigilmalar1 (mezensimal kondensasyon) sonucunda baglar. Mezensimal
yogunlagsmanin oldugu bolgelerde damarlanma artar ve mezensimal hiicreler hem biiyiirler ve
hemde sekillerini degistirerek yuvarlak goriiniim kazanirlar. Bu degisikliklerin sonucunda
mezensimal hiicreler osteoblastlara farklilasirlar. Osteoblastlar da kemik matriksini liretmeye
baslarlar. Kemiklesmenin bagladigi bu ilk bdlgelere ilk kemiklesme noktasi veya primer

ossifikasyon merkezi (POM) ad1 verilir (2, 4, 10, 11) (Sekil 2.1.).

IIk kemiklesme noktasinda olusan kiiciik kemik tabakasi spongioz karakterde olup siingerimsi
bir yap1 gosterir. Bu yap1 periosteumun periferden siirekli yeni kemik doku olusturmasiyla biiyiir
ve gelisir. Sonunda iki tabaka halinde kompakt kemik dokusu (lamina externa ve lamina interna)
ile bunlar arasinda siingerimsi kemik dokusu (diploe) bulunan yassi1 kafatas1 kemikleri meydana

gelmis olur.
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m Kemik blastemi Primer kemik dokusu

Yinlendirici
sinyaller

Mezensim
hiereler
Kemik matriksi %
Kan damar (osteoid) Osteoklast .

Sekil 2.1. Intramembransz kemiklesmenin asamalari

@,

1- Mezensimal hiicreler osteoblastlara farklilagirlar.
2- Osteoblastlar kemik matriksini tiretmeye baslarlar.
3- Primer kemik dokusu olusur (11).

2.1.2.2. Enkondral kemiklesme

Bu yolla kemiklesmede kemigin olusacagi alanda oncelikle bir kikirdak model olusur. Daha
sonra bu kikirdak model ortadan kalkarak yerini kemik dokuya birakir (11). Ekstremite
kemikleri ve aksiyal iskelet parcalar1 uzun kemikler, omurlar, pelvis iskeleti ve kafatasi tabanini

olusturan kemikler endokondral kemiklesme ile gelisir (2, 3, 7, 11).

Intramembran6z kemiklesmede oldugu gibi, endokondral kemiklesme siirecinde de primer
kemiklesme merkezi (POM) olusur. Primer kemiklesme merkezi diyafizin merkezinde bulunur
(Sekil 2.2.). Fotal hayatin sonuna kadar var olan primer kemiklesme merkezinin olugsmasi
endokondral kemiklesmenin ilk asamasini olustururken, ikinci asama dogumdan sonra

epifizlerde gelisen sekonder kemiklesme merkezleri (SOM) ile baslar (2, 3, 7, 11) (Sekil 2.3).

Endokondral kemiklesmede, Oncelikle ileride kemigin olusacagi bolgelede mezensimal
hiicrelerde proliferasyon ve yigilma baslar. Daha sonra mezensimal hiicreler farklilasarak
kondroblastlara doniisiirler. Kondroblastlar da olusacak kemigin genel sekli ve goriiniimiine
sahip bir hyalin kikirdak olusturur. Kikirdak model intertisiyel biiylimeyle uzunlamasina ve

perikondrium aktivitesiyle enine biiylime gosterir (2, 3, 7, 11).
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Bebek dogdugunda uzun kemiklerin gévde ve diyafizleri biiyiik oranda kemiklesmistir, fakat
epifizleri hala kikirdak yapidadir ve kemiklesme oldukca gec baglar. Sadece femurun distal
epifizinde dogumdan az ©Once baslar. Sekonder kemiklesme merkezlerinin ¢ogu dogumdan
sonraki birka¢c yil i¢inde epifizlerde belirir. Epifizlerde meydana gelen kemiklesme
merkezlerinin biiyimesiyle kikirdak taslak epifiz ile diyafiz arasinda kemigin her iki ucunda da
epifiz kikirdagi olarak kalir. Epifiz kikirdagi uzun kemiklerin uzunluguna biiyiimesinde asil rolii
oynar ve puberteye kadar kikirdak halinde kalir. Kemik tiim uzunluguna ulastiginda epifiz
plaklar1 kaybolarak, epifiz bolgeleri kemik bolgesi ile birlesir. Epifiz plagi uzun kemiklerde u¢
kisimlarda bulunurken kisa kemiklerde tek ucta bulunur. Omurlar gibi diizensiz kemiklerde ise
bir veya birka¢ primer kemiklesme merkezinin yani sira, genellikle cok sayida sekonder merkeze

de rastlanir (12).

Primer _
kemiklesme
merkezi

Kikirdak
model

Hyalin kikirdak Kan damari

Sekil 2.2. Endokondral kemiklesme: Primer kemiklesme merkezi,

Kikirdak model iizerinde olusan bir uzun kemik (11).
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Epifizlerden birinde Epifiz bilylime
sekonder kemiklesme = @
markezi

Epifiz
¢izgisi

Epifiz

Metafiz Gizgisi

uzanan g
periost
halka

Sekil 2.3. Endokondral kemiklesme

1 ve 2- Sekonder kemiklesme merkezi 3 ve 4-Epifiz ¢izgisi 5- Epifiz (11).

2.2. SICANLARDA ISKELET SISTEMi GELISIiMi

Sicanlarda gebelik 21-22 giin siirer. Intrauterin hayatin 9. ve 10. giinleri organogenezis
donemidir. Sicanlarda somit olusumu 9. giiniin sonunda ve 10. giinde baglar. Her giin yeni
somitlerin ilave olmasiyla artarak (10. giinde 0-4 somit, 11. giinde 4-13 somit, 12. giinde 13-28
somit, 13. giinde 28-40 somit, 14. giinde 40-48 somit, 15. giinde 48-58 somit, 16. giinde 58-65
somit geligir) devam eder ve 16. giinde somit gelisimi tamamlanir. Yaklasik 65 somitin, 4’
oksipital, 8’1 servikal, 13’{i torakal, 6’s1 lumbal, 4’1i sakral, 30’u kaudal bolgede bulunur (13, 14,
17).

Sican embriyosu 10,5 giinliik iken embriyoda, noral krest, kas-iskelet sistemi, kalp, 6n bagirsak
ve karaciger tomurcuklar: ile somitler (7-9 arasinda) belirginlesmistir. Sican embriyosu 12,5
giinliikken biitiin organlar belirgindir. Sigan embriyosunun bu donemi insan embriyosunda 8.

haftaya denk gelir (13, 15,16).

IIk kemiklesme merkezleri somit olusumunun bittigi giin olan 16. giinden itibaren goriilmeye
baslar. Bu merkezler ilk olarak klavikula, kaburgalar ve kafatasinin bazi kemiklerinde goriiliir.

16. giinde kalca, diz, omuz ve dirsek eklemlerine ait bosluklar belirginlesmeye bagslar.
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Kemiklesme, 17. giinde ekstremite tomurcuklarina ve kafatasmnin diger kemiklerine yayilirken,
el bilegi ve ayak bilegi eklemlerine ait bosluklar belirginlesir. 18. giinde kafa hizla biiyiir ve
damak taslaklar1 kaynasir. 19. ve 20. giinlerde 6n ve arka ekstremitelerin parmak eklemlerine ait

bosluklar ortaya c¢ikar (13, 14).

Sicanlarin embriyolojik gelisimleri Witschi evrelendirmesine gore Tablo 2.1’de dzetlenmistir

(14, 18).

Tablo 2.1. Sican embriyolarinda gelisimsel siniflama

Standart Ya Boyut
evreler as (en x boy) Evrelerin ozellikleri
(Witschi) | (&80
(mm)

Yariklanma ve Blastula

1 1 0.07 Ovidukt (tuba uterina) icinde tek hiicreli evre
2 2 (0.08 X 0.06) | Ovidukt icinde 2 hiicreli evre
3 3 (0.08 X 0.05) | Ovidukt icinde 4 hiicreli evre
4 3.5 Ovidukt icinde 8-12 hiicreli evre
5 3.25 (0.08 X 0.04) | Uterus icinde morula
6 4 (0.08 X 0.03) | Uterus icinde erken blastosist donemi
7 5 (0.12X 0.05) | Uterus iginde serbest blastosist donemi
Gastrula
] 6 (0.28 X 0.07) Blastosist, embriyonal kutup ve i¢ hiicre kitlesiyle implante

olmaya ve endoderm (hipoblast) gelismeye baslar.

Iki swali trofoblastlar, i¢ hiicre kitlesini ve endodermi

0 6.75 cevrelemeye baglar.
Implantasyon bitimine yakin donemde i¢ hiicre Kkitlesi
10 7.25 (0.3X 0.1) embriyo ve ekstraembriyonik olusumlara farklilagmaya
baslar.
11 775 05X 0.1) Implantasyon tamamlanir. Ebriyonal kutupta primer

amniyotik kese ortaya cikar.

Primitif cizgi

Baglanti sap1 ve amniyon boslugu sekillenir. Ayrica primitif
12 8.5 (1.04 X 0.26) | ¢izgi, ugciincli germ yapragi, kalp ve perikard taslaklar
sekillenmeye baslar.
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Tablo 2.1. Sican embriyolarinda gelisimsel siniflama (devami)

Standart Ya Boyut
evreler (gﬁﬁ) (en x boy) Evrelerin ozellikleri
(Witschi) (mm)
Norula
13 9 1.0 Presomit norulasyon; amniyokoryonik katlantilarin birlesmesi, noral
' plak, embriyo kivrimlari ve allantois kesesinin tomurcugu sekillenir.
1-4 oksipital somitler sekillenir. Amnion boslugu, eksosdlom ve
ektokoryonik kese ihtiva eden bir embriyo sekillenir. Ektokoryonik kese
14 9.5 1.5 . .. - -
kollapse olur, allantois sapt ekzosdolom bosluguna dogru uzanir ve
embriyonun dorsal kivrimu artar.
5-12 servikal somitler, 1. visseral arkus sekillenir. Ektokoryonik kese,
15 10 2 ektoplasenta ve allantoik sap ile kaynasir. Vitellus kesesinin alt boliimii
ve trofoektoderm geriler. Reichart membrami ve endoderm iginde
primordial germ hiicreleri goriiliir.
16 105 24 13-20 no’lu iist torakal somitler, 2. visseral arkus, kol ve bacak
' ’ tomurcuklar goriiliir. Embriyonun ventrale dogru katlanmasi artar.
21-25 no’lu alt torakal somitler sekillenir. Vitellus kesesi 15 no’lu somite
17 1 33 yaklasir. Mezenterium igindeki primordiyal germ hiicreleri sekillenir.
’ Primitif cizgi kaybolur. Kuyruk tomurcugu sekillenir, kol ve bacak
tomurcuklar: belirginlesir.
Embriyonun arka bolgesi
26-28 no’lu iist lumbal somitler, 3. visseral arkus ile kol tomurcuklari
18 11.5 3.8 . o
iyice belirginlesir.
19 11.75 49 2?-% 1“n0 lu alt lumbal somitler, I-IV visseral arkuslar, servikal kivrimlar
goriiliir.
20 11.875 5 32-33 somitli evre olup ilk kez sakral somitler ortaya ¢ikar.
34-35 somitli evre olup alt sakral somitler ve derin sevikal siniisler
21 12 5.1
ortaya cikar.
2 12.125 50 3§ fo.?mt sayisina ulasilir. Birinci kaudal somit ile burun ¢ukurluklar
goriiliir.
23 12.25 5.6 37-38 somitli evre olup gobek fitig1 baslangici goriilebilir.
24 12.375 6 39. ve 40. somitler gelisir.
Embriyo gelisiminin tamamlanmasi
41 ve 42. kaudal somitler sekitlenir, oksipital somitler kaybolur ve 4 tane
visseral arkus ile derin servikal siniisler gelisimine devam eder. 8-14.
somitler seviyesinde kol tomurcuklar1 uzayip belirginlesir. Ayak
25 12.5 6 tomurcuklar1 ise 28-31. somitler seviyesinde gelisir fakat daha

kiiciiktiirler. Embriyo govdesi 1.5 turluk bir doniis yaparak sol yiiz ve
govde, vitellus kesesine bakar, sag taraf ise plasentaya dogru yonelir.
Kuyruk ve allantoik sap plasentaya dogru uzar.
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Tablo 2.1. Sican embriyolarinda gelisimsel siniflama (devami)

Standart Ya Boyut
evreler ( i'llsl) (en x boy) Evrelerin ozellikleri
(Witschi) g
(mm)
Embriyonun metamorfozu
43-45 somitli evre. Bu evrede kaudal somitler; mandibula, maksilla ve
2 12.75 7 frontonazal kemikler uzar, servikal siniisler kapanmaya baglar. Meme
’ taslaklari, el plaklannmin farklilagmasi  hizlanir. El  tomurcuklar
damarlanir ve brakiyal sinirleri alir. Gobek fitig1 baslar.
46-48 somitli evre. Yiizdeki c¢ikintilar ve yariklar, burun uzantist
27 13 8 sekillenir ve servikal siniisler kapanir. Primer meme bezleri, el ve ayak
plaklarinin yuvarlaklagmasi goriiliir. Gobek fitigr belirginlesir.
28 13.5 85 49-51 somitli evre olup kaudal somitler sekillenir. I. visseral yarik dig
’ ’ kulak yoluna doniisiir ve el plaklarinda kikirdak taslaklar1 yogunlagir.
52-55 somitli evredir. Kaudal somitler sekillenir. I. ve IL visseral
29 14 95 arkuslarda kulak kepgesinin ¢ikintilar goriiliir.
56-60 somitli evre. Kaudal somitler sekillenir. Mandibula’da kikirdak
30 14.5 10.5 taslaklar1  goriilir. Dis kulak yolunun aciklift hemen hemen
yuvarlaklasmustir. Pleura-periton arasinda dar bir kanal sekillenir.
61-63 somitli evre. Kaudal somitler sekillenir. Yiiz yariklari, pleura-
31 15 12 . .
periton kanali kapanir ve diyafragma olusur.
64. kaudal somit sekillenir. Kulak kepgesi ¢ikintisi belirginlesir. Gobek
32 15.5 14.2 o . e
fit1g1 maksimum biiyiikliigiine ulagir.
En son kaudal somit olan 65. somit sekillenir. Metamorfozun son
33 16 15.5 o
evresidir.
Fetus
Fetusun 1. evresi: Goz kapaklar hizla gelisir
34 17-18 16-20 (18. giiniin sonunda gozler tamamen kapanir). Damak sekillenir, auricula
dis kulak yolunu ¢evreler ve gobek fitig1 ortadan kalkar.
Fetusun 2. evresi: GOz kapaklart birbirine tam yaklasir. Fotal
35 membranlar ve plasentanin gelisimi maksimum seviyededir, kuyruk
19-22 20-40 - ; -
dogum uzunlugu 10 mm’ye kadar ulasir. Dogum olusur (Sicanlar 22. ve fareler
Sncesi 19. giinde dogar).
35 1-16 . . . .
B B 40-100" Dogumdan sonra fetus solumaya baslar. 1. ile 16. giinler arasinda goz
dogum dogum kapaklari ve dis kulak yolu halen kapalidr.
sonrast sonrast
36 17 + Dis kulak yolu kapalidir, goz kapaklar ise agilir. 17. giinden sonraki 3
dogum dogum 100+ glin icinde aktif olarak beslenmeye baslar ve 1 hafta sonra da siitten
sonrasi sonrasi kesilir.

Yas (giin): fertilizasyondan sonra

Boy (mm): en kiiciik ve en biiyiik boyutlar.
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2.3. SICANLARIN iSKELET SISTEMi

Iskelet gelisimi ana hatlariyla biitiin memelilerde benzerlikler gosterir. Ancak detaylar oldukca
farklidir.  Iskelet sistemi skeleton axiale ve skeleton appendiculare olmak iizere iki kisma

ayrilarak incelenir.
1-Skeleton axiale (aksiyal iskelet); kafatasi, omurga ve gogiis kafesi kemiklerinden olusur.

Kafatas1 kemikleri: Sican kafatas: bir kismi tek, bir kismu ¢ift olmak iizere toplam 28 kemikten

meydana gelmistir.

Tek olanlar: Os occipitale, os ethmoidale, os hyoideum, vomer, os interparietale, os

palatinum’dur.

Cift olanlar: Os parietale, os temporale, os nasale, maxilla, os lacrimale, os zygomaticum, os
pterygoideum, os frontale, os sphenoidale, os incisivum ve mandibula’dir. Kulak kemikgikleri 4

cifttir. Bunlar; stapes, incus, os lenticulare ve malleus’tur.

Omurga: Sican omurgasi toplam 57-61 vertebradan olusmustur. Bunlarin 7°si servikal, 13’1
torakal, 6’s1 lumbal, 4’1 sakral ve 27-31°1 kaudal bolgeye aittir. Servikal vertebralarin en biiyligii
atlas ve axistir. Axisin spinal ¢ikintisi kisadir. Vertebral kanal servikal 4. vertebra seviyesinde en
genis olup yaklasik 5 mm’dir. Torakal vertebralarin boylar1 kuyruk kismina dogru 2 mm’den 7
mm’ye kadar dogrusal olarak artar. Torakal bolgede vertebral kanalin capir servikal bolgeye
oranla daha dar olup burada yaklasik olarak 3.3 mm kadardir. Torakal vertebralarin spinoz
cikintilart1 uzun ve sivridir. Tiim torakal vertebralarin govdelerinde kaburgalar ile eklem
yapmaya yarayan eklem yiizleri bulunur. Bununla birtlikte 6n torakal vertebralarin transvers
cikintilar1 tizerinde de kaburgalarla eklem yapmaya yarayan eklem yiizleri vardir. Lumbal
vertebralarin, biiyiikk gdvdeleri, genis ve belirgin ¢ikintilar: vardir. Sakral vertebralarin transvers
cikintilar1 ve eklem cikintilar1 oldukg¢a belirgindir. Transvers ¢ikintilar1 pelvik kemer yapisinin
olusumuna katilir. Sakrumun toplam uzunlugu 20-23 mm’dir. Kaudal bolgede bulunan
vertebralarin ilk dordii son sakral vertebraya benzer. Kaudal bolgede bulunan omurlarin sadece
ilk ikisinde arkus vertebralis tam olarak gelisir. Daha sonraki omurlarin arkus vertebralis’i tam
olarak kapanmaz ve arka kisimlar1 U seklinde ac¢ik kalir. Bu kisim 6zellikle kuyrugun sonuna

dogru yassilagarak uzamstir (13).
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Gogiis kafesi kemikleri: Sicanlarda 13 cift kaburga ve 1 adet sternum olmak iizere toplam 27
adet kemik bulunur. Kaburgalar her iki tarafta dorsalde gdgiis omurlar: ile ventralde de sternum
ile eklem yaparlar. 13 cift kaburganm ilk 7 ¢ifti sternum ile direkt olarak eklem yaparlar (costae
verae), 6 cifti sternum ile direkt eklem yapmaz (costae spuriae). Son 6 cift kaburganin ilk 3 cifti
7. kaburgaya tutunarak sternumla baglant1 kurarlar, son 3 cifti ise serbest olarak sonlanirlar

(costae fluctuantes). Sternum gogiis kafesinin Oniinde ve orta hatta bulunan bir kemiktir.
2- Skeleton appendiculare (appendikiiler iskelet); 6n ve arka taraf kemiklerinden olusur.

1- On taraf kemikleri: Clavicula, scapula, humerus, radius ve ulna ile 6n ayak kemiklerinden

olusur. Sag ve sol tarafta toplam 64 adettir.

On ayak iskeleti 27 adet kemikten olusur. Bunlar; ossa carpi (8 adet), ossa metacarpi (5 adet) ve

ossa digitorum manus (14 adet) olarak dizilirler.

Ossa carpi: Iki sira halinde dizilmislerdir. Proksimal sirada 2 adet kemik bulunur. Medialde os
carpi intermedioradiale (os carpi radiale ve os carpi intermedium’un birlesmesinden olusur),
lateralde ise os carpi ulnare bulunur. Distal sirada ise 6 adet kemik bulunur. Bunlar, os carpale 1,
os carpale II, os carpale III, os carpale IV, os carpale V ve os carpi centrale olarak

adlandirilirlar.

Ossa metacarpale: 5 adet metakarpal kemik vardir. Bunlarin en kisas1 I. Metakarpal, en uzunu ise

III. metakarpal’dir.

Ossa digitorum manus: Birinci parmakta 2, diger 4 parmakta 3’er tane falanks olmak iizere

toplam 14 adet kemikten olusur (19).

2- Arka taraf kemikleri: Os coxae, femur, tibia, fibula ve arka ayak kemiklerinden olusur. Sag

ve sol tarafta toplam 64 adettir. Ayrica sag ve solda olmak iizere 2 adet patella bulunur.

Arka ayak iskeleti 27 adet kemikten olusur. Bunlar; ossa tarsi (8 adet), ossa metatarsi (5 adet) ve

ossa digitorum pedis (14 adet) olarak dizilirler.

Ossa tarsi: 8 adet kemikten olusur. Bu kemikler iki sira halinde dizilmislerdir. Proksimal sirada
medialden laterale dogru, os tibiale mediale tarsi s. prehallux, talus ve calcaneus bulunur. Distal

sirada medialden laterale dogru os tarsale I, os tarsale II, os tarsale III, os tarsale IV bulunur.
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Distal sira ile proksimal sira arasmnda os tarsi centrale vardir. Os tarsale IV distal sira

kemiklerinin en biiyiigiidiir.

Ossa metatarsi: 5 adet metatarsal kemik vardir. En kisas1 metatarsal I, en uzunu ise metatarsal

IIItiir.

Ossa digitorum pedis: Birinci parmakta 2, diger 4 parmakta 3’er tane olmak iizere toplam 14 adet

falanks vardir (20) (Sekil 2.4).

Sicanda tibia ve fibula kemiklerinin anatomik yapisi insandakinden biraz farklidir. Aslinda
anatomik olarak tibia ve fibulay1 sicanda tek bir kemik olarak ele almak da miimkiindiir. Ciinkii
tibia ve fibula distalde ve proksimalde birlesen tek bir kemik halindedir. Cok genc¢ hayvanlarda
bile en azindan kismi bir kemiklesme ile olan bu birlesme yas ilerledik¢e tam bir kemiklesme ile
tek bir yapiya doniisiir. Ancak dikkatle incelenirse iki kemik arasindaki demarkasyon (birlesme)
cizgisi yash hayvanlarda bile goriilebilir. Birlesme kraniyalde fibroz eklemlesme tipinde iken
kaudalde tam fiizyon mevcuttur. Sican fibulasi 400-500 gr’lik hayvanlarda 27-30 mm
uzunlugundadir (21).
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Sekil 2.4. Rat iskelet sistemi goriiniimii (22)
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2.4. ILACLARIN TERATOJENIK ETKIiSi

Konjenital malformasyonlar, embriyogenezis asmasinda olusan ancak dogumdan sonra

goriilebilen anatomik ya da yapisal anomalilerdir.

Baz ilaclar ve kimyasal maddeler gebe kadinlar tarafindan alindiklarinda plesentadan fotal
dolasima gecerek fetusta malformasyonlara veya o6liime kadar gidebilen kalict bozukluklara
neden olurlar. Bu duruma teratogenezis adi verilir. Teratogenezis olusturan ilag ve diger
etkenlere teratogen veya teratogenic maddeler denilir. Bu maddelerin yaptig1 konjenital

malformasyonlar1 inceleyen bilim dalina teratoloji ad1 verilmistir (23, 24).

Bazi maddeler On-teratojen sayilirlar; bunlarm kendileri degil, fakat viicutta olusan
metabolitlerinden biri veya birkagi teratojenik etki yaparlar. Teratogen metabolit genellikle anne
viicudunda olusur ve plasentay1 gecerek fetusa ulasir. Ancak bazen teratojen metabolitin, anne
tarafindan alinan ilacin plasentay1 asip fetus dolasimina gectikten sonra, fetus dokusundaki
enzimler tarafindan olusturulmasi da miimkiindiir. Teratogenik etki, daha kapsamli bir deyimle

fetotoksik etki olarak da adlandirilir (23, 25).

Plasenta, ilaglarm pasif difiizyonla gegmesine ¢ok elverisli olan bir yap1 olup gercekte bir engel
sayilmaz. Sanmildigindan cok sayidaki ilag veya onlar tarafindan olusturulan metabolitler

plasentadan fetusa gecer fakat teratojenik etki gostermez (23).

Insanlarda giiglii teratojenik etkiye sahip olarak bilinen ilaclar, difenilhidantoin (PHT, fenitoin),
trimetadion, folik asit antagonistleri, antikoagulan ilaclar, talidomid, tetrasiklinler, streptomisin,
lityum, androjenik hormonlar, dietil stilnoestrol, antineoplastik ilaclar, antithyroid ilaglar,
isotretininoin (Vit. A ve anologlarr) ve valproik asit olarak smiflandirilmigtir. Buna gore valproik

asit bir antikonviilsan ajan olup hayvanlarda teratojenik olarak bilinmektedir (26).

Talidomid adl ilag, 1950’lerin sonunda Bati Almanya’da piyasaya ¢ikarilmig, gebelerde aserme,
bulant1 ve kusmalara kars1 da kullanilan hipnosedatif ilagtir. 1960’11 yillarin baslarinda adi gecen
ilkede malformasyonlu dogum oranimin birden yiikselme gosterdiginin saptanmasi, talidomid’in
teratojenik etkisinin fark edilmesini saglamistir. Bunun iizerine talidomid’in kullanilmasi
yasaklanmis ise de Almanya ve Ingiltere gibi ilacin kullanildig1 iilkelerde malformasyonlu
cocuklarin dogmasinin Oniine gecilememistir. Talidomid 10.000’den fazla bebegin malforme

dogmasina neden olmustur. Bu olay talidomid facias1 olarak tip tarihine ge¢cmistir. Bu durum



25

daha dogmamis canlilarda ilac¢ teratojenitesinine ve ilaclarin potansiyel tehlikelerine dikkat

cekmistir (24, 27).

Embriyo gelisimi, terotogenlerden en ¢ok organogenez doneminde etkilenmektedir. Bu
organogenezis donemi boyunca, teratojenik ajanlar biiylikk kongenital anomalilere neden
olabilmektedirler. Fizyolojik defektler, dis kulaktaki minor yapisal anomaliler ve zeka geriligi
gibi fonksiyonel bozukluklar fetal donem boyunca fetusun etkilenmesinden kaynaklanmaktadir.
Bu evrede; organogenezisin ¢ok yogun olmasi nedeniyle niikleik asitlerin, sitoplazmik
proteinlerin, hiicre zar1 proteinlerinin ve lipidlerin sentezi de i¢inde olmak iizere, yogun
biyosentez aktiviteleri mevcuttur. Bunun yami sira hiicre ve hiicre topluluklar1 arasinda son

derece karmasik gocler ve sekillenmeler de s6z konusudur (24-26).

Gebelik siiresi canlilar arasinda farklhiliklar gostermektedir. Bu siire insanlarda 267 giin iken
sicanlarda 21-22 giindiir. Fetal donemlere embriyonik donem ad: verilir (insanlarda ortalama 56
giin); bu donemin biiyiik kismini organogenez donemi olusturur. Gebelik siiresince embriyonun

teratogeniteye en duyarli oldugu donemler sunlardir.

Blastosist olusumu (periimplantasyon dénemi): Insanda dollenmeyi izleyen 5.-8. giinii kapsar,

sican ve diger rodentlerde 3.-4. giindiir.

Implantasyon: Insanda dollenmeden sonraki 8.-13. giinler arasidir; siganlarda 5.ve 6. giinlere

tekabiil eder.

Erken postimplantasyon donemi: implantasyondan sonra noral plagin gériilmesine kadar olan

donemdir.

Organogenez: {zafi olarak noral plagin goriilmesinden damagin kapanmasina kadar gecen siire
olarak kabul edilir. Insanlarda genellikle 18. ve 21. giinler arasinda baslar, 55.-60. giinlere kadar
ortalama 36 giinliik siireyi kapsar. Sicanlarda ise 6. giinden 15. giine kadar olan 10 giinliik siireyi

kapsar.

Fetal donem: Organogenezden sonra gelen ve doguma kadar olan donemdir; bu sirada organlar

gelisme gosterirler ve fonksiyonel bakimdan olgunlasirlar.

Fetusun teratogenlere duyarliliginin en fazla oldugu donem organogenez donemidir. Gebeligin

bu doneminde alinan belirli bir ilag, alindig1 giine gore farkli yerlerde farkli bozukluklara yol
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acar. Gebe siganlarda kritik devre dzellikle gebeligin 7.-9. giinleridir. insan embriyosu gebeligin
ilk ii¢ ay1 zarfinda ila¢ ve diger teratojenik etkenlere fazla duyarlidir. Bu donemin 6tesinde gerek
kimyasal etkenler gerekse diger etkenler, genellikle dnemli bir malformasyon yapmaksizin,
sadece embriyonun intrauterin donemdeki genel gelisiminde veya embriyonun herhangi bir

organinin gelismesinde gerilik ya da gorev bozukluklar1 olusturabilirler (27).

Food Drugs Administration (FDA) gebelik risk kategorilerine gore ilaclarin teratojenik
risklerinin simflandirilmasi: Sistemik absorpsiyona ugrayan ve boylece fetusa zarar verme
thtimali bulunan ilaglar, teratojenik etki yoniinden incelenme derecelerine ve bdyle bir etki

olusturma risklerinin boyutuna gore 5 kategoriye ayrilirlar. A’dan X’e dogru risk artar.

A kategorisi: Bu kategorideki ilaclarla ilgili olarak kadinlarda yapilan kontrollii incelemeler,

gebeligin ilk trimestrinde ilacin embriyoya zararmin oldugunu gostermemistir.

B kategorisi: Bu kategorideki ilaclarla ilgili olarak deney hayvanlarindaki iireme ile ilgili
incelemeler, ilacin fetotoksik etkisinin bulunmadigni gostermistir. Fakat ilag hakkinda gebe
kadinlarda yapilmis ¢alisma yoktur. Yine deney hayvanlarinda yapilan bazi arastirmalar ilacin
fertilite azalmasinin yaninda fetotoksik etkisi oldugunu da gostermistir. Ancak gebe kadinlar
tizerinde ilk trimesterde yapilan kontrollii caligmalar fetotoksik etkiyi dogrulamamistir. Bu

nedenle bu tip ilaglar gebelerde gerekiyorsa rahatlikla kullanilabilir.

C kategorisi: Bu kategorideki ilaglar hayvan incelemelerinde, ya teratojenik veya embriyosid

(embriyo Oldiiriicii) etkiye sahiptir. Ya da iireme ile ilgili her hangi bir olumsuz etkiye sahiptir.

D kategorisi: Bu kategorideki ilacin insanda fetus iizerinde zararl etkisi oldugu kanitlanmistir.
Ancak bu tip ilaglarm kullanilmasi i¢in anneye yararinin, fetusa zararma gore fazla olmasi
gerekir. Gebe kadinda yasami tehdit eden bir durumun tedavisi i¢in gerekiyorsa veya ciddi bir
hastalik halinde daha giivenilir ilaclar kullanilamiyorsa ya da etkisiz kalmissa D kategorisindeki
ila¢ kullanilir. Bu kategorideki ilacin prospektusuna ilacin fetotoksik etkisini agik¢a belirten

uygun bir uyar1 mutlaka konulmalidir.

X kategorisi: Deney hayvanlar1 veya gebe kadinlar tizerinde yapilan ¢aligmalar sonucunda bu
gruptaki ilaglarm fetotoksik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu gruba dahil olan bir ilag gebe
kadinda veya gebe kalma olasilig1 bulunan kadinlarda kontrendikedir. Ilacin prospektusuna sozii

edilen kontrendikasyon agik¢a yazilmalidir.
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Ilaclara maruz kalan gebelerde ortaya c¢ikan malformasyonlu dogum oranlar1 arasinda,
antiepileptik ilaclarin tiimiiniin teratojenik etkisi ortalama %6 iken antiepileptik bir ila¢ olan ve

D kategorisinde bulunan fenitoin tek basina teratogenik etkisi % 10’dur (27).

Deney hayvanlar: lizerinde yapilan teratojenite caligmalarinda iskelet yapilarinda eksiklik ve
cesitli organ defektleri en cok sican fetuslarinda gozlenir. Ancak bunlar maddenin yiiksek dozda
uygulanmasinin olasi teratojenik etkisinin bir belirtisi olabilir. Retinoidler ve cesitli kimyasallar,
malformasyonlara yol acan en diisiik dozda bile, sicanlarda ondordiincii kostanin goriilme

sikligini arttirirlar (28).

Teratojenite ¢aligmalarinda, malformasyonlar1 saptamak i¢in uygulanan standart testler; hayvan
fetusunun i¢ organlar1 ve iskeletinin analizini icerir. Spesifik tekniklerin uygulanmasiyla in-vitro
sartlarda yetistirilen sican embriyolarinin morfolojik analizleri; gévde ve ekstremitelerdeki
kikirdak olusumu degerlendirilmektedir. Ancak son zamanlarda embriyonik kok hiicreleri ile
yapilan caligmalarda bu yontemler icine dahil edilebilir. 1966’daki Talidomid faciasinin
ardindan ABD’de FDA (Food and Drug Administration); ila¢ lisanslarinimn alimi rehberine, in-
vivo testleri iceren intrauterin gelisim formlar1 degerlendirmesini eklemistir. Bu rehberlere gore
test maddesi; organogenez adi verilen embriyonik gelisimin en duyarli donemi sirasinda, gebe
disi hayvanlara uygulanir. Sigan ve farelerde bu siire¢ 6. giinden 17. giine kadardir. Hayvanlarin
viicut agirligl, gida alimi ve bazi vakalarda su alimi ¢alisma boyunca kaydedilir. Hayvanlarin
genel durumlar1 yakindan gozlemlenir ve yavrularin uterusta oliip O0lmedigine dair kanitlar
(kanama, diisiik) kaydedilir. Malformasyonlar a¢isindan degerlendirilmesi i¢in fetuslar, beklenen

dogum tarihinden yaklasik bir giin 6nce sezeryan yapilarak c¢ikartilir (28).

Teratojenitenin mekanizmasi: Defektlerin nasil olustugunu aciklayan birka¢ hipotez vardir.
Bunlardan birincisi; Antiepileptik drug (AED) metabolizmasinin epoksidleri ve AED kaynakli
serbest radikaller defektlere neden olabilir. ikincisi; risk altindaki fetuslarm epoksid hidrolazinda
veya serbest radikal enzimlerinde genetik eksiklige neden olabilir. Ugiinciisii; AEDs folik asit
metabolizmasinda eksiklige neden olarak teratojeniteye yol agabilir. Diger faktorler, major fetal
malformasyonlara katkida bulunan polypharmacy (bir¢ok ilacin bir arada kullanilmasi) ve
yiiksek serum konsantrasyonlar1 sayilabilir. AEDs ve metabolitleri dogum defektlerinde 6nemli
rol oynarken diger sartlar1 da degerlendirebiliriz. Annenin aile genetigi, genel saglik durumu,

beslenme ve alkol ile bagska ila¢lar kullanip kullanmadig1 6rnek gosterilebilir (29).
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Fenitoin ve karpamazepin’in teratojenik etkinliginin viicutta bunlardan olusan epoksid
metabolitlerine bagli olduguna inanilmaktadir. Dokularinda epoksid hidroksilaz aktivitesi az
olan fetuslarda bu ilaglarin daha sik malformasyon yaptig1 saptanmistir. Ad1 gecen enzim,

epoksidleri inaktive eder (27).
2.5. EPILEPSi (SARA NOBETLERI)

Epilepsi, santral sinir sisteminde bir ndron grubunun es zamanli, asir1 ve anormal desarjlarina
baglh olarak ortaya ¢ikan ve klinikte gelip gecici motor, duyusal, bilissel (zekanin isleyisiyle
ilgili, kognitif) ve otonom belirtilerle sekillenen ndbetlerin izlendigi ve tekrarlayici nitelikte bir

klinik tablodur (30, 31).

Epilepsi krizlerine nobet adi verilir. Epilepsi tek bir hastalik degildir; ayn1 temele dayanan
hastaliklarin olusturdugu bir hastalik grubudur. Epileptik nobetler, jeneralize (genel) ve
parsiyel (kismi) olmak iizere iki ana gruba ayrilirlar. Jeneralize nobetler de kendi icinde
konvulsif nobetler ve konvulsif olmayan nobetler olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Absans
epilepsi, cocukluk caginda veya erken adolesan donemde baslayan, bilin¢ kaybiyla beraber
seyreden jeneralize, konviilsif olmayan nobetlerle karakterize bir epilepsi tipidir. Fenitoin
antikonviilsan etkisini birincil olarak parsiyel ve jeneralize konvulsif epilepsilerde etkili bir
ilactir. Bununla birlikte fenitoin jeneralize konvulsif olmayan epilepside etkisiz goriinmektedir;
ayrica hem sicanlarda hem de insanda diken ve yavas dalga desarjlarimi arttirdigi bildirilmistir

(30, 31).
2.6. ANTIEPILEPTIK ILACLAR

Antiepileptik 1ilaglar kimyasal yapilarma gore cesitli gruplara ayrilarak kullamilirlar. Bu
ilaclardan 1., 2., 3. ve 7. gruptakiler, genellikle kismi nobetlere veya jeneralize nobetlerden
sadece jeneralize tonik-klonik nobetlere (Grand mal’a) karsi etkilidirler. 4., 5. ve 6. gruptaki
ilaglar ise genellikle jeneralize nobetlere karsi etkilidirler. 8. gruptaki ilaglar diger ilaglara
direncli, sekonder olarak jeneralize olan veya olmayan kismi nobetlere karsit kullanilir. Bu

ilaclarin cesitli epilepsi tiirlerinde tercih siralari tablo 2.2’de gosterilmistir (31).

Bu ilaglarin hepsi epilepside epilepsi nobetlerini dnlemek i¢in (profilaktik olarak) siirekli

kullanilirlar. Epilepsi tedavisi denilince profilaktik tedavi anlasimalidir. Nobet sirasinda
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epilepticus adi verilen uzun siiren konvulsif nobetin ilagla tedavisi yapilmaktadir (31).

Tablo 2.2. Sik goriilen epilepsi tiirlerinde ilaglarin genel tercih siralar

Epilepsi Tiirii En ¢ok tercih edilenler Seyrek kullamlanlar
Fenitoin o
I. Kismi Nobetler Karpamazepin Mefer.ntom
Basit kismi nobetler Lamotrigin® Levet1raset3am R
Karmagik kismi nobetler Fenobarbital Z;gzgigm » felbamat,  gabapentin’,
Sekonder jeneralize kismi nobetler Sodyum valproat Asetazolamid
Primidon
Lamotrigin3
o Klonazepam, klorazepat
I1. Jeneralize Nobetler Etosiiksimid .
. Diazepam
1. Absans (petit mal) Sodyum valproat . .
Trimetadion
Asetazolamid
Fenitoin Klonazepam
Karpamazepin Primidon
2. Jeneralize tonik-klonik nobetler . .3 ..
Lamotrigin Mefenitoin
(grand mal)
Fenobarbital Asetazolamid
Sodyum valproat
) Kortikotropin (ACTH) Karpamazepin
3. Myok.10n1k nobetlar Kortikosteroidler Fenitoin
. . a)nfantil - myoklonik  nbetler Klonazepam Fenobarbital, primidon
(infantil spazm)
Vigabatrin®
Sodyum valproat Karpamazepin
b) Digerleri Klonazepam Fenobarbital
L-5-hidroksitriptofan Diazepam
Fenitoin Diazepam
4. Atipik absans, atonik ve tonik | Lamotrigin’ Etosiiksimid
nébetler Sodyum valproat Trimetadion
Klonazepam Kortikosteroid

2.6.1. Antiepileptik ilaclarin (AEDs) gebelikte kullamilmasi ve dogum defektlerindeki rolii

Giiniimiizde hamileligi swrasinda epilepsi nobeti gecirme riski olan anne adaylarina tedavi
amaciyla cesitli antiepileptik ilaglar verilmektedir. Bu ilaclarin konjenital anomaliler tizerindeki
etkileri hakkinda farkli goriisler vardir. Giintimiizde yapilan retrospektif ve prospektif
epidemiyolojik c¢alismalarda, gebelik sirasinda antiepileptik tedavi alan epilepsi hastasi

kadinlarin %90’1ndan fazlasinin normal dogum yoluyla saglikli ¢cocuklar dogurdugu rapor edilse
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de, intrauterin yasamlarinda fenobarbital, difenilhidantoin (fenitoin), karbamazepin, valproik asit
gibi antiepileptik ilaclara maruz kalan fetuslarda izlenen minor anomaliler ve major
malformasyonlarda azda olsa bir artis saptanmistir. Bu malformasyonlarin hastalikla ya da
hastaligin tedavisinde kullanilan ilaclar nedeniyle artip artmadigini belirlemek zordur. Ancak
yapilan incelemelerin hepsinde malformasyonlarin insidansi, gebelik sirasinda ilag tedavisi alan

epileptik annelerde hi¢ tedavi almayan annelerden daha yiiksektir (32-35).

Fenitoin, karbamazepin gibi antiepileptik ilaclarin gebelikte kullanimi ile ortaya c¢ikan fetal
malformasyonlar, ilk olarak 1968’de tanimlanmistir (36). Epidemiyolojik incelemelerde farkli
arastirict gruplarinin buldugu malformasyon insidansi degisiktir. AED tedavisi alan epilepsi
hastas1 kadinlardan dogan bebeklerin dogum defektli olma riski %4-6’dwr. Goriilen
malformasyonlar sinir sistemi, yiiz, damak, kalp ve genital organlar ile ilgilidir. Fetal alkol

sendromunda goriilenlere benzeyen mental bozukluklar da mevcuttur (29).

Major malformasyonlar, AEDs’1n hepsi ile baglantilidir. Antiepileptikler icinde teratojenik etki
potansiyeli en yiiksek olanlar, en basta trimetadion olmak {iizere fenitoin, valproik asit,
karpamazepin ve fenobarbital’dir. Bunlardan trimetadion, bu ilaca maruz kalan fetuslarin
%50’sinde malformasyonlara neden olan en teratojenik ajandir. Bu nedenle artik epilepsi
tedavisinde kullanilmamaktadir. Sodyum valproat (valproik asit) kullanan gebelerin yaklasik
9%1-2’sinde noral tiip defektleri ve 6zellikle spina bifida, karpamazepin tedavisinde ise yaklasik
9%0.5 oraninda spina bifida goriildiigii bildirilmistir (27, 29, 37).

Antiepileptik ilaclara bagl oldugu ileri siiriilen malformasyonlar genel olarak iki kategoriye
ayrilir. Birincisi ve en 6nemlisi major malformasyonlar olup; gebeligin ilk ii¢ ayinda organ ya da
bir sistemin gelisimi sirasinda olusan, tiim yasam boyunca siiren girisim gerektirecek kadar ciddi
ve Oonemli fonksiyon bozukluklarina veya oliime neden olabilen yapisal defektlerdir. Bunlar
genellikle, noral tiip defektleri, fetal bradiaritmi, biiyiik arter transpozisyonu, yarik damak/dudak
gibi oro-fasiyal yariklar, dogustan kalp defekti (atrioventrikiiler septal defekt), bagirsak atrezisi,
bobrek ve iireter deformiteleri, meningomyelosel, mikrosefali ve spina bifida gibi defektlerdir.
Ikincisi ise gebeligin daha geg evrelerinde, embriyonik gelisimde, bir organ veya ekstremitenin
gelismesinde olusan kiiciik yapisal defektleri i¢ine alan minor anomalilerdir. Bunlar; diisiik ayak,
hipospadias, tirnak hipoplazisi gibi defektler olup bu bozukluklarin itilkemizde goriilme orani

%14’ tiir (29, 36- 39).
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Bu malformasyonlardan baska bazi arastirmacilar tarafindan tanimlanan mindr dismorfik
anomaliler ad1 altinda, hastaya ciddi tibbi sorunlar yaratmayan, alisilmamis yapisal defektler de
bildirilmistir (29, 39, 40). Bu yapisal degisiklikler, yiiz ve ekstremitelerin yiizeyel kisimlarinda
olusur ancak fonksiyonel olarak bir eksiklik ortaya c¢ikarmaz. Ornegin; iki organ arasindaki
(gozler aras1 acikllk ve burun kokii yayginhigl) acikligim normalden fazla olusuyla
(hipertelorizm) belirgin kranio-fasiyal malformasyonlar, epikantus, genis ve yassi burun kemigi,
g0z kenarlarmda kivrilma, kalkik burun, el ve ayak parmaklar: ile tirnaklarda hipoplazi olup

yasamun ilk birka¢ yili i¢inde kendiliginden diizelebilirler (27, 29, 39).

Malformasyonlar1 incelemede gestasyonel yasi bilmek ve noral tiip defektlerini belirlemek icin
16-18 haftalikken ultrason cekilmesi Onerilir. Yine ayni zamanlarda serumda alfa fetoprotein
(AFP) bakilir. Serumda alfa fetoprotein tespiti %80 ve uzman elemanlar tarafindan c¢ekilen

ultrasonagrafi ile teshiste %90 oraninda basar1 saglar (29).

Yukarida zikredilen goriislerin aksine az da olsa, konjenital olarak goriilen major
malformasyonlarn ortaya cikmasinda, annenin gecirdigi epilepsi nobetlerinin etkisinin
olmadigini One siiren bazi ¢alismalar vardir. Bu ¢alismalarda hamilelik sirasinda epilepsi tedavisi
goren ve gormeyen (kontrol grubu epilepsisi olmayan) anneler arasinda malformasyonlu bebek
dogurma oranlarinda fark olmadig: bildirilmektedir (35). Epilepsi nobetinin kendisi de fetusta
malformasyon olusumunu arttirabildiginden teratogenez riskine karsin gebelik sirasinda
antiepileptik ila¢ tedavisinin kesilmesi tavsiye edilmez. Status epilepticusun neden oldugu
hipoksi ve yasami tehdit etme ihtimalinin yiiksek olmasi sebebiyle antiepileptik ilaglarin major
konviilsiyonlar1 6nlemek icin uygulandig1 hastalarda antikonviilsan ilaclarin kesilmemesi 6nem

tasir (27).

Japonya’da 1980 yilinda yapilan bir incelemede asagidaki malformasyon oranlarinin bulundugu

bildirilmektedir.

Gebe ila¢ almad1 ve nobet gecirmedi ise % 1.8
[lac almads, fakat nobet gecirdi ise % 2.6

Ilac ald1, fakat nobet gecirmedi ise % 11.5

[lag ald1 ve nobet gegirdi ise % 12.7 (41).



Bir baska problem ise hamilelik siwrasinda uygulanan ilacin tek veya birden fazla olup
olmadigiyla ilgili olarak ortaya ¢ikmaktadir. Coklu tedavi tekli tedaviye gore daha yiiksek
oranda malformasyonlu bebek dogumuna sebep olmaktadir. Farkli AEDs kombinasyonlar: farkl

teratojenik potansiyele sahiptir. Ozellikle karpamapezin, fenobarbital ve valproik asit, diger
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genel AEDs‘den daha yiiksek malformasyon oranina sahiptir (37).

Arastirmacilar epileptik kadinlarin gebelikte kullandiklar1 antiepileptik ilaclara gore, dogan

bebeklerinde izlenen konjenital defektlerin tipi ve 6zellikleri degistiginden, bunlar1 genel olarak

“Fetal Antiepileptik ilag se

ndromu” ad altinda toplamislardir (42). Antiepileptik ilaglar ile ilgili

toplam 6 sendrom vardir. Bunlar:

1. Fetal Fenobarbital Sendromu

2. Fetal Trimetadion Sendromu

3. Fetal Hidantoin Sendro

mu

4. Fetal Valproat Sendromu

5. Fetal Karbamazepin Se

6. Pimidon Embriyopatisi

Literatiirdeki verilerin ¢ogu olgu sunumlart oldugundan, sendromlarin prevalanslar1 hakkinda

kesin veriler elde etmek gii

Tablo 2. 3. Hamilelik sirasinda kullanilan antikonvulsan ilaglarin insanlarda olusturdugu konjenital defektler

ndromu

ctiir (42-44) (Tablo 2.3).

ila¢

Olusturdugu defekt

Dilantin (Fenitoin)

Kraniyofasiyal defektler, prenatal ve postnatal bilyiime geriligi,
mikrosefali, tirnak hipoplazisi, hipospadias, yarik damak/dudak, kalp
defektleri, mental retardasyon

Tridione (Trimetadion)

Spontan diisiikler, prenatal ve postnatal biiyiime geriligi, mikrosefali,
kraniyofasiyal defektler, okiiler defektler, kalp defektleri, hipospadias,
trako-6zofajial fistiil, herni, mental retardasyon.

Depakene (Valproik asit)

Spina bifida (%1), kraniyofasiyal defektler, kalp defektleri, okiiler
defektler, akciger defektleri, genitoiiriner anomaliler

Tegretol (Carpamazepin)

Meningomyelosel (%1), prenatal biiytime geriligi, mikrosefali,
kraniyofasiyal defektler, tirnak hipoplazisi, kalp defektleri
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2.7. FENITOIN (PHT- Phenytoin - Diphenylhydantoin sodium salt- DPH):

Fenitoin, sedasyon olusturmaksizin status epileptikusun tonik-klonik (grand mal) tipinin kontrol
altina alinmasinda, norosiriirji ve agir kafa travmasi sirasinda ya da sonrasinda konviilsiyonlarin
onlenmesi ve tedavisinde kullanilan antiepileptik bir ilactir. Fenitoin ayrica migren, trigeminal
nevralji ve belirli psikozlarin tedavisinde de kullamilmaktadir. Bunlardan bagka kardiyak
aritmiler, dijital entoksikasyon ve miyokard enfarktiisii sonrasi olaylarin tedavisinde de

kullanilmaktadir (31, 45, 46).

Ayrica fenitoin, norolojik hastaliklarin tedavisinde major farmakolojik avantajlara sahip olmasi

ve epilepsi hastalar1 icin uygun bir ila¢ olmasi nedeniyle en basarili antiepileptik ilactir (46).

Okul cagindaki cocuklarda ve erigkinliklerde jeneralize epilepsinin konvulsif nobetlerinin ve
sekonder olarak jeneralize olsun veya olmasin biitiin kismi epilepsilerin profilaktik tedavisinde

kullanilir (31).
2.7.1. Farmakolojik Ozellikleri
2.7.1.1. Farmakodinamik Ozellikleri

Fenitoin, belirgin derecede sedasyon yapmaksizin antiepileptik etki olusturan oldukcga selektif bir
ilactir. Antiepileptik etkisinin selektif olmasma ragmen, noron diizeyindeki etkisi selektiflik
gostermez. Fenitoin, olasilikla noronlardan sodyum c¢ikisini artirarak, asirt uyarilma ya da
membran sodyum gradyanmni azaltabilecek c¢evresel degisikliklerin neden oldugu
hipereksitabiliteye kars1 esigi stabilize etme egilimindedir. Santral sinir sistemi (SSS) ve
periferdeki biitliin noronlarda membran stabilizasyonu yapar, bdylece stimiilasyon esigini
yiikseltir, refrakter periyodu wuzatwr, sinaptik aswrimi inhibe eder ve post-tetanik
potansiyalizasyonu giiclii bir sekilde baskilar. Post-tetanik potansiyalizasyon baskilanmasi
korteksteki konviilsiyon odaklarinin komsu korteks alanlarini1 etkilemesini engeller. Ayrica
tonik-klonik konviilsiyonlarin tonik safhasindan sorumlu beyin sapi1 mekezlerinin maksimal
aktivitesini de azaltarak desarjlarin primer odaktan SSS’nin diger bolgelere yayilmasini inhibe

etmek suretiyle epileptik nobetleri 6nledigi kabul edilmektedir (31, 45).
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2.7.1.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Fenitoinin farmakokinetik ozellikleri, belirgin olarak suda ¢oziinebilirliginin sinirli olusundan ve
doza bagli eliminasyonundan (viicuttan disar1 atilmasi) etkilenir.  Epilepside nobetlerin
seyrekligi nedeniyle, kullanilan dozun yeterli olup olmadig1 nobetleri 6nleme derecesine bakarak
pek saptanamaz; bu amagcla ilacin plazmadaki konsantrasyonuna gore degerlendirme yapilmasi
bu hastalikta 6nem kazanir. Fenitoinin antiepileptik etkinlik gosterebilmesi i¢in, plazmadaki
konsantrasyonunun 10ug/ml’nin iistiinde olmas1 gerekir. Ancak plazmadaki ila¢ konsantrasyonu
8ug/ml’nin iistiine ¢iktiginda nistagmus gelisebilir, 20pug/ml’nin iistiinde ise bu yan etki ¢ok sik
goriilir. Konsantrasyon yaklasik olarak 30ug/ml’ye eristiginde ataksi ve dizartri 40pug/ml’nin

izerinde ise mental bozukluklar ortaya cikar (31, 45).

Intravendz uygulamadan sonra fenitoin hizla dokulara yayilir. Serbest fenitoin biitiin trans-
seliiler sivilara dagilir. BOS, safra, tiikiiriik, meni, gastrointestinal s1iv1 ve anne siitiindeki fenitoin
konsantrasyonu kandaki serbest fenitoin diizeyiyle aynidwr. Agiz yoluyla alindiginda; mide-
bagirsak kanalindan absorbsiyon hizi nispeten yavastir ve kisiler arasinda farklilik gosterir. Agiz
yoluyla alindiktan 8 saat sonra plazmadaki konsantrasyonu doruga erisir. Fenitoin plazma
proteinlerine yiiksek oranda (yaklasik %90°1 albiimine) baglanir. Ancak bu oran yenidoganlarda,
hipoalbiiminemili hastalarda ve iiremili hastalarda daha diisiiktiir. Serumda fenitoinin proteinlere

baglanmasi hizli ve geri doniisiimliidiir.

Beyin korteksinde, beyaz cevherden daha fazla toplanir. Hastalarda oral uygulamadan
intramiiskiiler (IM) uygulamaya gecerken serum diizeylerinde diisiiy meydana gelebilir. Bunun
nedeni fenitoinin suda 1yi c¢Oziinmemesi sonucunda, oral uygulamayla karsilastirildiginda
emilimin daha yavas olmasidir. Hizli terapdtik serum diizeyleri saglamak i¢in intravendz
uygulama tercih edilir. Intramiiskiiler uygulamanin gerekebilecegi durumlarda (ameliyat
sonrasinda, komadaki hastalarda) serum diizeyini terapotik aralik i¢inde tutabilmek i¢in yeterli
doz intramiiskiiler olarak uygulanmalidir. Fenitoin emildikten sonra viicutta serbestce dagilir ve

hizla maksimum dagilim hacmine erisir (45).

Fenitoinin emilimi ya da metabolizmasiin degismesi nedeniyle hastalarin biiyiik bir boliimiinde

gebelik sirasinda konviilsiyon sikliginda artig goriiliir. Epilepsili gebe bir hastanmn tedavisinde
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gereken doz ayarlamasina yol gosterebilmesi i¢in serum fenitoin diizeylerinin periyodik olarak

Olciilmesi Ozellikle 6nem tagsir (45).

Fenitoinin insanda eliminasyon yarilanma omrii, metabolizma hizindaki bireysel degiskinlik
nedeniyle 7 ile 42 saat (cocuklarda 20 saat) arasinda olup, ortalama 22 saattir. Fenitoin’i
metabolize eden enzim sistemi ilacin terapotik araliktaki konsantrasyonlariyla doygunluga ulasir;
bu nedenle eliminasyon yarilanma siiresi doza bagimlidir ve fenitoin dozunun artmasiyla artar.
Bazen beklenmeyen toksisite meydana gelebilir. Fenitoinin yarilanma siiresini etkileyen baska

bir faktor de birlikte kullanilan ilaclardir (31, 45).

Fenitoin’in %5’inden azi1 degismeden idrarla atilir, sadece ¢ok az bir miktar1 degismeden
diskiyla atilir. Geri kalam primer olarak karacigerde hidroksilasyon ile metabolize edilir.
Metabolizma nispeten yavastir ve karaciger kan akimindaki degisikliklerden onemli Olgiide

etkilenmez (31, 45).
2.7.2. Fenitoin’in gebelikte kullanim

Fenitoin’in gebelikte kullanilmasi durumunda hem insanlarda (Tablo 2. 3) hem de hayvanlarda
morfolojik ve davranigsal anomaliler olusturdugu saptanmustir. Insanlarda fetal hidantoin
sendromu (FHS) olarak bilinen, prenatal ve postnatal biiyiime-gelisme geriligi, konjenital kalp
hastaligl, major malformasyonlar ve mental eksikligi icine alan kraniyofasiyal defektler
olusturur. FHS nin kraniyofasiyal 6zellikleri mikrosefali/trigonsefali, basik burun kokii, goziin i¢
tabakasinda kivrim, Orta hat hipoplazisi, kisa burun ve yukar: kalkik burun delikleri epikantus,
uzun filtrum, yay gibi veya yarik iist dudak, yarik dudak/damak, hipospadias, pes ekinovarus,
hipoplastik parmak gibi bircok dogumsal defektleri icine alir (36, 37, 44 - 47). Fenobarbital
ve/veya fenitoin verilen epilepsili annelerin dogurdugu bebeklerde ilk 24 saat i¢cinde yenidogan
pihtilasma defektleri bildirilmistir. Vitamin K’nin bu defekti oOnledigi ya da diizelttigi
gosterilmistir. Dogumdan ©Once anneye ve dogumdan sonra yenidogana verilmesi tavsiye

edilmektedir (45).

Hayvanlarda ise, fetal trimetadion sendromuna parelel olarak ratlarda fetal hidantoin sendromu
tanimlanmugtir. Fetal barbitiirat sendromu farelerde, fetal valproat sendromu ratlarda ve fetal
karpamazepin sendromu ratlarda tespit edilmistir. Yine fare ve sican gibi hayvanlarda heniiz fetal

primidone sendromu bildirilen veri yoktur (44).
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Fenitoin, fare ve sican gibi rodentlerde (kemiriciler) teratojeniktir. Gebelik sirasinda fenitoin ile
tedavi edilmis rodentlerde en yaygin defektler, yarik dudak ve/veya damak, hidrosefali (beyin
ventrikiillerinde asir1 BOS birikimi) hidronefroz (bobrek, pelvis renalis ve kalikslerde idrar
birikimi sonucu organin sismesi ve ilireteri tikamasi), uzun kemiklerde kisalma ve ekterodaktili
(el ve ayak parmaklarindan bir boliimiiniin ya da hepsinin dogustan eksikligi) icine alan iskelet
anomalileridir. Ayrica ratlarda fenobarbital kullaniminin iskelet defektlerine ve yiiksek neonatal
Olim oranina, tavsanlarda da yiiksek neonatal 6liim orani1 ve kardiyak defektlere neden oldugu
belirtilmistir. Bununla birlikte bazi arastirmacilar ise ad1 gecen ilaclarin malformasyonlara neden

olmaksizin direkt olarak embriyosid etkisini gdzlemlemislerdir (32, 48, 49).
2.8. FOLIK ASIT (FA)

Folik asitin kimyasal ad1 pteroylmonoglutamik asit (PteGlul)’tir. Folik asit, metabolik olarak
folicinic asitin bir seklidir. Bu asit nukleoprotein sentezi, mitoz boliinme ve antikonvulsanlarin
metabolizmasmi i¢ine alan ilag hydroxylation (hidroksillenme) etkilesimleri gibi bir¢cok
metabolik siire¢ icin onemli bir kofaktor (kofaktor: koenzim: diger aktif bir maddenin etkisini

giiclendirici) olarak gorev yapar (31, 32).

Folik asit en fazla, yesil yaprakli sebzeler (1spanak ve marul gibi), meyveler, karaciger, bobrek,
bira mayasi, et, balik, siit ve siitten yapilmus iiriinlerde bulunur. Isiya dayaniklilig1 az oldugundan
pisirilmis gidalardaki miktarinda azalma olur. Ayrica havayla temas ettiginde de bozuldugundan,
soyulmus, dogranmis, bayatlamis veya dondurulmus besinlerdeki miktar1 azalir. Giinliik folik
asit gereksinimi, normal erigkinler icin en az 50ug kadardir. Gebelikte, folik asit yikiminin
(katabolizmasimin) hizlanmasi ve fetusun gelismesine bagli hizli DNA sentezi nedeniyle giinliik
gereksinim artar. Bu nedenle gebelik siiresince hamilelere disaridan giinliik 300—400ug arasinda
folik asit takviyesi yapilir. Gebelik oncesi donemde yeterli miktarda folik asit almanin noral tiip
defekti gelismesini Onlemedeki yarari nedeniyle gebeler icin tavsiye edilen giinlik miktarin
dogurganlik caginda olupta gebe kalma olasilig1 olan biitiin kadinlar tarafindan da alinmasi

gerekmektedir (31).

Folik asit destek tedavisinin zamanlamas1 tam olarak bilinmiyor. Ancak dollenmeden dort hafta

Once veya gebe kadmnin en son menstural periyodunun ilk giiniinden 6 hafta 6nce verilmesi
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gerekir. Kadinlara, gebe kalmaya karar verdikleri giinden itibaren folik asit almalar1 genel olarak

onerilir (50).

Gebelikteki folik asit eksikligi, cesitli gelisme bozukluklarma yol agar. Folik asit eksikliginin
antiepileptik ilaclarin teratojenik etkisinde de tetik cekici rolii oldugu ileri siiriiliir. Folik asitin
aktif deriveleri, niikleik asit ve protein sentezinde rol aldiklarindan, gebelikte folik asit eksikligi
hizla biiyliyen embriyonik dokular1 etkiler. Etkilenen sistemler, anomalinin tipi ve insidansi,

eksikligin zamani, siiresi ve ciddiyetine gore degisir (51).

Folik asitin hamilelik siiresindeki etkisini anlamak i¢in cesitli hayvan (hamster, sican ve fare)
modelleri iizerinde ¢aligmalar yapilmistir. Bu hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalarin hicbirinde
folik asit eksikligi ile NTD arasinda kesin bir iligki ortaya konmamistir. Fare modelleriyle
yapilan caliymalar ise noral tiipiin kapanma zamani, mekanizmas1 ve bozuklugu hakkindaki
bilgilerimizi arttirmaya yardimci olmus ve bu mekanizmalar lizerinde etkili olan genlerin ve
metabolitlerin rolii hakkinda daha fazla ipuclar1 saglamistir. NTD’li fare modelleri insanimkiyle
bir¢ok benzerlik gosterir (52). Diyet eksikligi olgusu, ayn1 zamanda in vitro olarak tiim embriyo
kiiltiir sisteminde de calisilmistir. Kiiltiir ortami olarak kullanilan serumdan 6zellikle folik asiti
eksik tutarak yapilan caligmalarda embriyonik gelisimde gerileme oldugunu fakat NTD’ye bir

egilim olmadig1 gosterilmistir (52).

Hamilelik sirasinda antikonvulsan ilaglar kandaki folik asit konsantrasyonunu azaltir. Ilaglarin
inaktivasyon oraninda azalmaya neden olabilecek sekilde folik asit seviyesindeki diisiis,
antikonvulsanlarin kan konsantrasyonlarmin yiikselmesine neden olur ve bu durum ilacin
toksisitesini artirir. Bu ylizden teratogenic etkiler folik asidin birlikte kullanimi ile azaltilabilir.
Diger taraftan serumdaki yiiksek folik asit konsantrasyonu ilacin hizli inaktivasyonuna neden

olur (32).

Insanlarda ortaya ¢ikan konjenital malformasyonlar ile ilgili olarak yapilan epidemiyolojik
caligmalarda NTD’nin  0.58/1000 oraninda canli dogumlar1 etkileyen kongenital
malformasyonlarin en yaygin sekli oldugunu ortaya koymustur. NTD terimi santral sinir sistemi
icindeki biitiin defektleri kapsayan bir dizi konjenital malformasyonlar1 kapsar. NTD’lerinin
noral tiipiin hem kranial ve hem de kaudal tarafinda ortaya c¢iktigr bildilirmistir. Cranial

defektler, anensefali, servikal ve torasik spina bifiday1 kapsar. Caudal defektler ise lumbal ve
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sakral spina bifiday1 kapsar. Cranial defektlerin diger konjenital malformasyonlarla birlikte
goriilme egilimi daha fazladir. Caudal lezyonlar, genelde izole malformasyonlar seklinde goriiliir
ve bunlarm goriilme siklig1 daha azdir. Cranial lezyonlarin primer norulasyondaki eksiklikten,
caudal lezyonlarn ise sekonder norulasyondaki bir kusurdan meydana geldigine inanilmaktadir.
Klinikte karsilasilan durumlar, multivitaminlerin 6zellikle de folik asidin NTD ile sonu¢lanmig
gebeliklerin tekrarini Onleyebilecegine dair kanitlar ortaya koymustur. Bu ve buna benzer
gozlem ve bulgular anne adaylarinin perikonsepsiyonel (dogum Oncesi) periyotta ve gebelik
stiresince folik asit takviyesi almalar1 gerektigi kanaatini ortaya koymustur. Perikonsepsiyonel
folik asit destek tedavisi NTD’lerinin meydana gelmesini Onleyebilmesine ragmen bunun hangi

mekanizmayla olustugu bilinmemektedir (51).

Folik asit ilavesinin iki yoldan biriyle etki edebilecegi hipotezi One siiriilmektedir. Bunlardan
birincisi annenin folik asit eksikliginin giderilmesi, ikincisi ise intrinsik folik asit
metabolizmasidaki eksikligin giderilmesidir. Bu destek tedavisi ayni zamanda folik asitin
anneden embriyoya transferindeki eksikligini de kapatir. Onemli bir konu da, folik asit
uygulamasmin NTD’li dogumlarin sayisinda azalmayla korelasyon gostermesine ragmen acaba
destek tedavisi gercekten defektleri mi onliiyor yoksa etkilenen embriyolarin kaybedilmesine mi

neden oluyor. Ciinkii destek tedavisi yapilmig gebeliklerde spontan diisiik artig1 da vardir (51).

Disaridan folik asit almimu ile ilgili problemlerden biri de folik asidin dozu ile baglantilidir.
Biyolojik olarak aktif maddeler ¢ok fazla veya ¢ok az verildiginde zarara neden olabilir. Folik
asidin yaklasik 5 mg ve daha fazla alinmasi durumunda bir takim komplikasyonlar olusabilir.
Folik asit persiniydz aneminin norolojik belirtilerini maskeleyebilir. Folik asit megaloplastik ilik
degisikliklerini etkileyebilir. Sunu bilmek gerekir ki folik asit persiniydz anemiye neden olmaz.

Ancak folik asit ile birlikte persiniydz aneminin norolojik belirtileri siddetlenebilir (50).

Bir baska komplikasyon ise grandmal epilepsili hastalarda antikonvulsan ilaglarin etkisini
kontrol etmek amaciyla verilen yiiksek doz folik asit destek tedavisinde ortaya ¢ikabilir. Boyle
hastalarda antikonvulsan ilaclar folik asit ile reaksiyona girer onun tedavi edici etkisini ortadan
kaldirir. Bu nedenle grandmal epilepsili hamile hastalar, tibbi denetim altinda folik asit alabilirler

(50).
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Sonug olarak denilebilir ki gebelik planlayan kadinlar i¢in giinliik 4 mg dozunda folik asit tibbi
denetim altinda giivenli ve etkili olabilir. Ancak tibbi denetim olmaksizin genel kullanim i¢in de

giinde 0.4 - 0.8 mg dozunda folik asit giivenlidir (50).
2.9. VITAMIN E (Vit E, ALFA - TOKOFEROL)

Tokoferol’lar, kimyaca izoprenoid zinciri ile substitiie edilmis 6- hidroksikroman (tokol)
tiirevleridir. Diisiik derecede olmak tizere, besinler i¢indeki tokotrienollar da E vitamini etkinligi
gosterirler. Tokoferol besinler icinde, alfa, beta, gama, delta, eta ve zeta tiirevleri seklinde
bulunur. Bunlardan besinler icinde en fazla bulunan ve en giiclii E vitamini etkinligi gosteren
tiirev a-tokoferoldur. Bu madde dogal olarak D izomeri halinde bulunur; sentetik olarak rasemik
sekli yapilir ve ila¢ olarak bu sekli kullamilir. Fiziksel 6zellikleri bakimindan bir sivi yagdir.
Kural olarak besinler ig¢indeki E vitamini etkinliginin yaklasik %80’inin a-tokoferola bagli
oldugu, geri kalan %20’sinin diger tokoferol tiirevlerinden ve tokotrienollardan ileri geldigi

kabul edilmektedir (31).

E vitamini hububat tanelerinde, misir, pamuk ve soya yaglarinda ve diger bitkisel sivi yaglarda
ve bunlardan yapilan margarinlerde, hayvansal yaglarda, ette ve balikta, karaciger ve yumurtada
bulunur. Kizartma, kaynatma ve saklama sirasinda onemli Olciide parcalanir. Anne siitiinde

oldukca fazladir (31).

Emilimi ve karacigere tasmmasi yagda c¢oOziinen diger vitaminlerinkine benzer. Viicutta
karacigerden ziyade yag dokusunda toplanir; depolanan miktar1 fazla degildir. Plasentay1 zor
gecer. Emziren kadinlarda meme bezleri tarafindan siit i¢ine fazla miktarda atilir. Normal
durumda plazmadaki konsantrasyonu bireyler arasinda degiskenlik gosterir ve ortalama 0.4-0.5

mg/dl kadardir.

Eskiden beri sicanlarda E vitamini eksikliginin cesitli bozukluklara yol actigi bilinmesine
ragmen, yakin zamana kadar E vitaminin insan organizmasinda fizyolojik bir Oneminin
bulunmadigr ve eksikliginde belirgin bir patolojik bozuklugun gelismedigi sanilirdi. Yeni
verilerin 15181 altinda E vitamininin, insanda fizyolojik oneminin oldugu ve eksikligi halinde
belirgin patolojik bozukluklar olusturdugu saptanmistir. Giinliik E vitamini gereksinimi kesin
olarak belirlenmemistir. Glinliik tavsiye edilen doz c¢ocuklarda 3-7 mg, erigskinlerde 10-12

mg’dir (31).
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E vitamininin giinliik ihtayactan fazla miktarda alinmasmin kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser,
kronik iltihap, alzheimer ve parkinson hastaliklar1 i¢in faydali oldugu bildirilmistir. Oksidatif
stres, preeklemsi, intrauterin hipoksi, perinatal asfiksi gibi hastaliklarin gelismesinde ve
gebelikteki antioksidan tedavi uygulanmasinda onemli bir rol oynar. Hamilelere E vitamini

verilmesi gebeligin daha giivenli ge¢cmesine katki saglar (48).

Hayvan deneyleri sonuclari, diyabetik gebelerde vit E ve vit C’nin kullanilmasi fetal
malformasyonlar: gerilettigini ve fetal karacigerdeki oksijen radikallerinin seviyesini azalttigini
gostermektedir. Fenitoin ile kombine kullaniminda dis kulagin katlanmasini, alt kesici dislerin
cikmasini geciktirdigini, ancak goziin agilmasmi hizlandirdig: bildirilmektedir. Bu degisiklikler

de E vitamininin gelisimsel siirecte yiiksek dozda kullanilmamas1 gerektigine isaret eder (48).

E vitamini eksik diyetle beslenen disi sicanlarda gebelik sirasinda fetusun rezorbsiyona ugradigi,
erkek sicanlarda ise spermatojenezle ilgili hiicrelerin atrofiye oldugu ve boylece kisirlik olustugu
gozlenmistir. Bu hayvanlarda E vitamini eksikligi yaygin olarak ¢izgili kaslarda ve seyrek olarak
da kalp kasinda distrofiye neden olmaktadir. Ayrica yapilan bir calismada diyabetli gebe
sicanlara gebeliginin 11. giiniinde oral yolla E vitamini verilmesinin embriyonik geligimi
diizelttigi gosterilmistir. E vitamini yagda c¢oOziinen diger antioksidanlara gore daha diisiik
toksisiteye sahiptir. Bu durum diyabetik gebeligin gelecekteki tedavisinde E vitaminin 6nemli bir

ajan olarak kullanilacagini gosterir (31, 53).

E vitamini eksikliginde karaciger hiicrelerinde oksijen utilizasyonu azalir. E vitamini ile birlikte
selenyumdan da yoksun diyetle beslenen sicanlarda bu kombine eksikligin, karaciger nekrozuna
neden oldugu gosterilmistir. Deneysel olarak meydana getirilen bu bozukluklarin E vitamini

eksikliginde insanda da meydana gelip gelmedigine dair kanit yoktur (31).
2.10. FETAL iSKELET SiSTEMINIiN BOYANMASI

Yenidoganlarda ortaya ¢ikan iskelet malformasyonlarini inceleyebilmek i¢in farkli yontemler
kullanilmistir. Bunlardan en basit olan1 gézleme yoluyladir. Ancak bu yontemle sadece major

malformasyonlar belirlenebilir.

Bir diger yontem yumusak dokularin klasik diseksiyon teknigi ile uzaklastirildiktan sonra
incelenmesidir. Ancak bu yontemle de kemik gelisimini takip etmek olduk¢a zordur. Sonuglari

ayrmtili olmamakla birlikte, epifiz kikirdaginin ve kemik-kikirdak birlesimlerindeki tam
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smirlarim belirlenmesinde yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle bu sorunu cozebilmek icin

arastirmacilar iskelet boyama yontemleri gelistirilmesine ¢aba harcamiglardir.

Canlilarda kemik gelisimi sirasinda meydana gelen kikirdak ve bag dokusu taslaklar1 zamanla
kalsifiye olarak anatomik kemik yapilar1 sekillendirirler. Bu kemiklesmenin kikirdak model
izerinde hangi yasta ne diizeyde oldugunun bilinmesi, pek cok kemik ve gelisim bozukluklarinin
tanisinda, hastaliklarin takibinde, saglikli biiylime periyodunun belirlenmesinde kullanilabilir

(54).

Fetus iskeletinin kikirdak pargalarinin boyanmasinda alcian blue, toluidin blue ve metilen blue
kullanilmaktadir. Kikirdak boyama ile ilgili caligmalarm en eskisi 1941 (Williams) (55) yilinda
yapilan toluidin blue ile kikirdak boyama yontemidir. Daha sonraki yillarda fare fetuslarinin
kikirdaklarmin boyanmasinda Inouye (1976) (56) ve Dingerkus ve Uhler (1977) (57) tarafindan
alcian blue kullanilmistir. 1972 yilinda ise Love ve Vickers (58) tarafindan sican fetuslarinin

kikirdaklar1 metilen mavisiyle boyanmaigstir.

Teratolojik calismalarda, fetuslarin iskeletinin sadece kemik parcalarinin boyanarak
incelenmesinde alizarin Red S ile fetus kemik boyama metodu yaygin olarak kullanilmaktadir.
Alizarin red S ile kemikleri boyama metodu ilk olarak 1926 yilinda Dawson (59) tarafindan
gerceklestirilmistir. Giliniimiizde halen iskeleti goriiniir hale getirmek icin Dawson metodunun
modifiye sekilleri kullanilmaktadir. Bu teknikte yumusak dokular kostik soda ile massere edilir
ve iskeletin kalsifiye boliimleri alizarin red S ile boyanarak gliserinle temizlenir. Daha sonraki
yillarda Crary (1962) (60) ve Staples ve Schnell (1964) (61) yontem iizerinde kiigiik
degisiklikler yaparak gelistirmislerdir. Jensh ve Brent (62) 1966 yilinda alizarin red S ile fetal
sican kemik boyama prosedurunda kiiciik degisiklikler yaparak uygulamistir. Bunu takiben
1984’te Boardman ve arkadaslar1 (63) ethanolde tespit ettikleri sigcan fetuslarinin kemik
yapilarim1 alizarin red S ile boyadiktan sonra, Ornekleri %3 asetik asit soliisyonuna
birakmiglardir. Bilinmeyen bir mekanizma ile kemik yapilardaki boya, komsu kikirdak dokulara
gecerek, bu yapilarin pembe renkte boyanmasina neden olmus ve kikirdak yapilarin kemik
yapilardan ayrimini saglamistir. Yamada (64) ise 1991 yilinda alizarin red S ile kemik yapilarmi
boyadig fetal sican 6rneklerine ¢cok cesitli boyalar ile kikirdak boyamasi yontemleri denemistir
(63, 65, 66).
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Iskelet sistemi kemik ve kikirdak olmak iizere iki yapidan olusmustur. Embriyonal ve fetal
gelisim sirasinda heniiz tam kemiklesme olmadigindan, tiim iskelet yapinin gosterilebilmesi i¢in
kemik ve kikirdagin birlikte boyanmasi gerekmektedir. Bu sekilde hazirlanan Ornekler,
osteogenezis caligmalarinin gelisim serilerinin incelenmesinde karsilagtirilmasinda  ve

teratojenik calismalarda basarili sonuclar vermektedir (54, 56, 63, 67).

Fare fetusunun kikirdak ve kemiginin birlikte boyamasiyla ilgili metod 1976 yilinda Inouye (56)
tarafindan ortaya konmustur. Bu metotda alsiyan mavisi ile kikirdaklar, alizarin red S ile
kemikler basit ve basarili bir boyanmistir. Bu yontem 1979 (Whitaker ve Dix) (68) yilinda sigan
fetuslar1 i¢in kullanilmistir. Daha sonra 1981 (Kimmel ve Trammel) (69) yilinda taze 6rneklerin
soyulmasinda hizli ve basit bir islem gelistirilerek ikili boyama islemi diizeltilmis ve alsiyan
mavisi ile kikirdak boyama, alizarin res S ile kemik boyama proseduru uygulanmistir. 1983
yilinda (Kelly ve Bryden,) (70) ve 1995 yilinda (Erdogan D) (65, 66) yine alsiyan mavisi ile

kikirdak boyama ve alizarin res S ile kemik boyama proseduru uygulanmustir.

2000 yilinda (Young ve arkadaslar1) (67) rat fetal iskelet boyamada fazla sayidaki fetuslarda ikili
boyama yontemi tanimlanmistir. Bu yontem kemirgen fetuslarina ait iskelet boyamada en
verimli ve etkili yontem olarak diisiiniilmektedir. Bu yontem 2002 yilinda Diizler A. tarafindan
(10) tavsan On ekstremite kemiklerinin kikirdak ve kemik yapilarmin boyanmasinda ve
incelenmesinde kullanilmistir. Bu yontem iskelet gelisimi iizerindeki problemleri tespit etmede

oldukga etkili bir yontemdir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARININ SECIMI VE CIFTLESTIiRILMESI

Calismamuz Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma
Merkezi’'nde (DEKAM) laboratuarinda gerceklestirildi. Bu ¢alismada, DEKAM’dan elde edilen,
daha Once herhangi bir ¢caligmada kullanilmamis 170-250 gr agirhiginda 25 adet eriskin 4 aylik

disi Wistar-albino tiirii sican kullanildi.

Calismada kullanilacak disi sicanlar 20 giin siireyle, erkek sicanlardan ayr1 olarak bekletildi. Bu
stirenin sonunda gebe olmadiklar:1 kesin olarak anlasilan disi sicanlar gebe kalmalar: icin erkek
sicanlarla ciftlestirildi. Ciftlesmenin gerceklesmesi icin ii¢ disiye bir erkek damizlik diisecek
sekilde aksam saat 17°de sicanlar Ozel kafeslere alindilar. Ertesi sabah saat 08’e kadar ayni
kafeste tutuldular (Resim 3.1A). Bu siirenin bitiminde erkekler disilerin yanimdan ayrildilar. Disi
sicanlardan vaginal smear alinarak mikroskop altinda incelendi ve smearda spermium goriilen
disiler (Resim 3.1B) 0,5 giinliik gebe olarak kabul edildi. Gebe sicanlar rastgele 4 gruba ayrildi
ve siganlarin her biri ayr1 kafese yerlestirildi. Kontrol grubuna (1. grup) 6 gebe sican konurken
deney gruplarina (2., 3., 4. gruplar) 7’ser adet gebe sican konuldu. Gebe sicanlar, DEKAM’da,
20 giin (gebelik donemi) siireyle 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamin saglandigi ve
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aspiratorlerle siirekli havalandirilan 21+ 2°C’lik odalarda tutuldular. Her biri ayr1 kafeste olmak
lizere, rutin olarak standart sican besi yemi (ad-libitum %21 ham protein igeren graniile pelip) ile
beslendiler. Sicanlarin su gereksinimleri i¢in giinliik olarak degistirilen musluk suyu kullanild:

ve kontrollar1 yapildi. Bu 20 giinliik siirenin sonunda ratlara sezeryan islemi uygulanarak fetuslar

izole edildi.

Resim 3.1. Ciftlestirilen sicanlarin ve vaginal smear’in goriinimii
A. Ug disi sican ve bir damizlik erkek sicanla birlikte goriiniimii

B. Hematoksilen+Eosin ile boyanmis estrus evresindeki vaginal smearda goriilen spermler.

3.2.ILAC UYGULAMASI

Grup-1: Kontrol grubu: Bu gruptaki sicanlara gebeligin 8., 9., ve 10. giinlerinde sabah saat
09.00’da, 0.3 ml serum fizyolojik intraperitoenal (IP) olarak enjekte edildi.

Grup-2: Fenitoin (Phenytoin=PHT-difenilhidantoin=DPH) grubu: Bu gruptaki disi sicanlara
gebeligin 8., 9., ve 10. giinlerinde sabah saat 09.00’da, serum fizyolojik ile sulandirildiktan sonra

25mg/kg dozunda PHT intraperitoenal olarak enjekte edildi.

Grup-3: Fenitoin + Folik asit (Phenytoin=PHT-difenilhidantoin + FA) grubu: Bu gruptaki
disi sicanlarin igme suyuna gebeligin ilk giiniinden itibaren her giin 400pug/kg folik asit
(Pteryoglutamic acid vit M) katildi. Ayrica bu gruptaki gebe sicanlara gebeligin 8., 9., ve 10.
giinlerinde sabah saat 09.00’da, serum fizyolojik ile sulandirildiktan sonra 25mg/kg dozunda
PHT intraperitoenal olarak enjekte edildi.
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Grup-4: Fenitoin + E Vitamini (Phenytoin=PHT-difenilhidantoin + Vit. E) grubu: Bu
gruptaki gebe sicanlara gebeligin 8., 9., ve 10. giinlerinde sabah saat 09.00’da, PHT serum
fizyolojik 1ile sulandirildiktan sonra 25mg/kg dozunda intraperitoenal olarak enjekte edildi.
Ayrica bu gruptaki gebe sicanlara PHT enjeksiyonundan 1 saat once Vitamin E (a-Tocopherol)
zeytinyagida coziilerek 250mg/kg dozunda olacak sekilde gastrik intiibasyonla verildi.

3. 3. FETUSLARIN EKSPLANTASYONU

Gebeligin 20. giiniinde 4 gruptaki biitiin si¢canlara, eter inhalasyonu uygulanarak anestezi yapildi
(Resim 3.2). Anestezi sonrasi hamile siganlarin karm on duvari alkol ile temizlendikten (Resim
3.3A) sonra transvers kesi ile agilarak batina girildi (Resim 3.3B). Uterus ve i¢indeki fetuslar
cikarilarak (Resim 3.3C) plesantalart ile birlikte tek tek disseke edildi (Resim 3.3D.). Her anne
sicandan elde edilen fetuslar ayr1 ayr1 kaydedildi (Resim 3.4) ve bu fetuslarin boy ve agirliklar1
olciildii. Islem bitiminde anne sicanlar, gogiis bosluguna girilip kalbe kesi atilarak sakrifiye
edildi. Fetuslar makroskopik olarak incelendikten sonra Onceden hazirlanmis anestezik eter

iceren cam kavanozlarda 5dk kadar bekletilerek sakrifiye edildi.

Resim 3.2. Fetuslara eter uygulamasi
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Resim 3.3. Anne sicanlara sezeryan uygulama asamalar1
A. Karm 6n duvarinin alkol ile temizlenmesi, B. Karin 6n duvarinin agilmast,
C. Uterus ve icindeki fetuslarin ¢ikarilmasi, D. Fetuslarin plesantalari ile birlikte tek tek disseke edilmesi

Resim 3.4. Anne sigandan elde edilen fetusun yakindan goriiniimii.
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3. 4. FETUSLARIN BOYANMASI

Agirliklar1 ve boylar1 6lgiilen fetuslar, deney ve kontrol gruplar1 ayr1 ayr1 kavanozlarda olmak
tizere %95’lik etil alkol i¢cinde tespit islemi icin 7 giin siireyle bekletildiler. Daha sonra yagdan
arindirma islemi i¢in 3 giin siireyle saf aseton i¢cinde bekletildiler. Bu asamadan sonra boyanin
iskelet sistemine daha iyi isleyebilmesi i¢in fetuslarin derileri soyuldu (Resim 3.5A), i¢ organlar1
ve gozleri ¢ikarildi. Deri soyma islemi sonrasi sivri uglu penset yardimiyla gogiis kafesi ve batin
tamamen bosaltildi (Resim 3.5B). Bu islemler yapilirken bazi sicanlarda (4 fetus) ekstremite
kopmalar1 ve kemik doku zedelenmeleri olustu. Bu durumdaki fetuslar denek sayismin fazlaligi
ve boyama isleminin giicliigii goz Oniine alinarak ¢aligma dig1 birakildilar. Sezeryan sonrasi elde
edilen toplam 176 fetustan saglam olan 172 fetus (1. grupta 40 fetus, 2. grupta 42 fetus, 3. grupta
44 fetus, 4. grupta 46 fetus) boyama islemine tabi tutuldu.

Resim 3.5. Derileri soyularak i¢ organlari ve gozleri ¢ikarilmus fetus.
A. Derisi soyulmus fetus, B. I¢ organlar1 ve gozleri ¢ikarilmis fetus.

Fetuslar asagida aciklanmis olan yonteme gore hazirlanan boya soliisyonu i¢inde, etiivde 38-40
C”de 7 giin siireyle bekletilerek dokularin boyanmasi saglandi. Bu siirenin bitiminden sonra,
fetuslar akan musluk suyu altinda 2 saat siire ile yikanarak su ile tepkimeye girmesi saglandi.
Sonrasinda seffaflastirma asamasina gecildi. Yaklasik 16 giin siire ile asagida yontemi
aciklanmis olan seffaflagtirma asamasindan sonra iskelet sistemi tamamen goriiniir hale gelen

fetuslar stereomikroskopta ekstremiteleri basta olmak iizere biitiin viicut bdlgeleri incelenerek
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malformasyonlar1 saptand1 ve resimleri ¢ekildi. Fetuslarin resimleri, Nikon D100 marka fotograf
makinasi ile micro objektifinde ve 60 milim agisinda c¢ekildi. Daha sonra fetuslar uzun siireli

saklanabilmesi i¢in saf gliserine kondular.

Boya soliisyonunun hazirlanmasi: Boya soliisyonu ayri ayri1 hazirlanan dort soliisyonun

karistirilmasi ile elde edilmektedir. Bu soliisyonlar sunlardir:

1. soliisyon: 300mg alcian blue’nun 100ml %70’lik etil alkol igerisinde siirekli karigtirilarak

eritilmesi ile elde edilir.

2. soliisyon: 100mg alizarin red—S’in 100ml %95’lik etil alkol icerisinde siirekli karistirilarak

eritilmesi ile elde edilir.

3. soliisyon: daha Once hazirlanmis olan birinci soliisyonun icine azar azar ikinci soliisyon
katildi. Bu iki soliisyonun tamamen karistirilmasindan sonra bu karisimin icine 100ml glacial

asetik asit ilave edildi.

4. soliisyon: Hazirlanan {iciincii soliisyonun icerisine 1700ml %70’lik etil alkol ilave edilerek

hazirlandi.
Seffaflastirma asamasi: Toplam 4 agsamadan olugmaktadir.
1. asama: Boyanmuis olan fetuslar 1 giin siireyle %1’lik KOH igerisinde bekletilir.

2. asama: 5 giin siireyle 80cc %1’lik KOH ve 20cc %?20’lik gliserinden olusan karisim iginde
bekletilir.

3. asama: 5 giin siireyle 50cc %1’lik KOH ve 50cc %50’lik gliserinden olusan karisimda
bekletilir.

4.asama: 20cc %1’lik KOH ve 80cc %80’lik gliserinden olusan soliisyon i¢inde 5 giin siireyle
bekletilir (56, 66, 67).

3. 5. ISTATISTIKSEL YONTEM

Sicanlarin boylar1 onda bir hassasiyeti olan kumpas yardimiyla, agirliklar ise 1/100gr hassasiyeti
olan terazi ile 6l¢iildii. Calismamizdaki kontrol grubu, PHT, PHT+FA ve PHT+Vit E gruplarina
ait farkli annelerden elde edilen sican fetuslarinin boy ve agirhk degerlerinin

karsilastirilmasinda, SSPS 15.0 paket programi kullanildi ve One-Way anova (varyans analizi)
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testi yapildi. Coklu karsilagtirma i¢in (multiple comparision) Tukey ve Dunnet testi yapild1 (47,
49, 60).
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4. BULGULAR

Kontrol grubu (1.grup), fenitoin grubu (2.grup), fenitoin+folik asit grubu (3.grup) ve fenitoin+
vit.E (4.grup) grubu sicanlardan sezeryan ile alinan fetuslarin boy ve agirhiklar1 6lgiildii.

Belirlenen agirlik ve boy 6l¢iileri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calismada kullanilan sigan fetuslarina ait agirlik ve boy ol¢timleri

BOY (cm) AGIRLIK (gr)
Fetus PHT
no Kontrol PHT+FA PHT+Vit Kontrol PHT PHT+FA PHT+Vit
grubu grlilb grubu E grubu grubu grubu grubu E grubu
1 32 2.8 3 3.1 3.44 3.3 3.29 3.52
2 3.1 2.7 32 32 3.04 3.46 3.77 3.43
3 2.9 2.9 3 3.2 3.65 3.11 3.25 3.44
4 2.9 2.6 3.1 3.5 3.9 2.51 3.47 3.52
5 3.1 2.7 32 3 3.42 2.88 3.31 3.87
6 32 2.6 3.1 2.8 3.3 2.08 3.56 3.65
7 3 2.5 32 2.9 291 3.14 3.23 3.41
8 2.9 2.8 3.1 2.7 2.92 3.37 3.29 3.63
9 2.9 2.9 3 2.7 3.98 3.1 3.37 3.54
10 3 2.5 2.5 2.4 3.99 3.55 3.23 32
11 3.4 2.9 2.6 2.3 3.59 3.59 3.05 3.27
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Tablo 4.1. Calismada kullanilan sigan fetuslarina ait agirlik ve boy ol¢timleri (devami)

BOY (cm) AGIRLIK (gr)
Fetus
no Kontrol PHT PHT+FA PHT+VitE Kontrol PHT PHT+FA PHT+VitE

grubu grubu grubu grubu grubu grubu grubu grubu
12 33 3.1 2.7 2.7 3.47 3 3.38 3.59
13 33 2.7 2.8 2.8 3.38 3.04 327 3.16
14 2.8 2.5 2.8 2.7 3.12 2.12 3.44 3.06
15 32 3.1 2.6 3.1 3.34 2.81 3.37 3.08
16 2.8 3 24 2.9 321 2.77 3.53 3.57
17 2.9 3 29 32 353 2.95 3.13 33
18 33 32 2.3 32 3.44 3.12 3.19 3.16
19 32 3 3.1 2.8 3.48 242 3.63 2.94
20 3 3 2.8 2.3 2.84 2.7 3.53 2.84
21 2.9 3.1 29 24 291 2.64 3.17 2.72
22 3.1 22 2.8 2.6 3.31 2.71 35 2.87
23 3.1 24 3 2.8 3.33 2.71 3.65 2.9
24 32 24 32 2.5 4.22 327 2.94 2.6
25 34 2.6 3.1 2.6 3.51 2.47 3.17 2.66
26 34 3.1 3 2.4 3.77 35 447 2.92
27 34 3 3 2.2 3.75 33 2.65 2.86
28 32 29 3.1 2.6 3.48 3.36 2.78 2.53
29 3 3 3.1 2.7 3.39 2.77 2.95 327
30 33 29 24 2.7 3.6 3.24 2.99 325
31 32 3.1 2.5 3.1 3.68 3.49 391 3.19
32 3.1 3 2.7 32 332 3.6 3.72 3.29
33 32 29 2.3 3 3.31 3.85 3.64 3.34
34 39 2.7 3 2.8 3.72 3.19 3.83 327
35 3.7 24 29 2.7 3.84 332 3.78 3.38
36 35 2.7 2.8 24 391 3.39 3.26 2.93
37 34 29 2.5 2.4 4.17 321 3.24 3.33
38 3.7 2.5 2.6 32 4.11 35 2.97 3.61
39 3.6 2.3 2.3 32 3.71 3 3.12 3.43
40 3.8 22 2.7 32 3.47 2.94 3.14 3.64
41 22 2.7 3 2.32 3.07 3.82
42 24 29 3.1 2.67 2.78 3.26
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Tablo 4.1. Calismada kullanilan sigan fetuslarina ait agirlik ve boy ol¢timleri (devami)

BOY (cm) AGIRLIK (gr)
Fetus
no Kontrol PHT PHT+FA PHT+VitE Kontrol PHT PHT+FA PHT+VitE

grubu grubu grubu grubu grubu grubu grubu grubu
43 2.5 2.6 2.99 3.25
44 2.4 3 2.92 3.29
45 2.2 3.04
46 2.4 2.68

4.1. ISTATISTIiKSEL BULGULAR

Biitiin gruplara ait farkli annelerden elde edilen sican fetuslarmin boy ve agirlik degerlerinin
karsilastirilmasinda kullanilan varyans analizi (One-Way Anova) testinin sonuglarina gore; boy
degerlerinde, gruplar arasinda bir fark oldugu bulundu (P<0.001). Bu farkin nereden ¢iktiginin
tespiti icin Tukey testi yapild1 ve kontrol grubu diger ii¢ deney grubundan (PHT, PHT+FA,
PHT+Vit E) istatistiksel olarak farkli bulundu ve deney gruplar1 arasinda bir fark gézlenmedi.

Agirlik degerlerinde, gruplar arasinda bir fark oldugu bulundu (P<0.001). Bu farkin nereden
ciktiginin tespiti icin Tukey testi yapildi ve kontrol grubu-PHT, kontrol grubu- PHT+Vit E,
PHT-PHT+FA ikili gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark bulundu ve diger gruplar arasinda

bir fark gozlenmedi.

Gruplar arasindaki boy ve agirlik degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.2.de ve Grafik 1 ve

Grafik 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Kontrol ve deney gruplarina ait fetuslarin boy ve agirlik degerlerinin

karsilagtirilmasi

Gruplar n Agirhik (gr) Boy (cm)
(x £SS) (x £SS)

Kontrol 40 3,51 £0,35" 321 £0.27
PHT 42 3,04 £0,42° 2,75 £ 0,29
PHT+FA 44 332 +0,35% 2,81 +0,28°
PHT+Vit E 46 323 £ 0,33 2,79 £0,33°
P < 0,001 < 0,001

abc:

Alfabetik iist simgeler coklu karsilastirma testleri Tukey’e gore aym harfler gruplarin benzerligini,

farkli harfler ise gruplar arasindaki istatistiksel olarak farklilig1 ifade eder.

Varyans analizi sonucu kontrol grubu ile deney gruplarinin karsilagtirilmasi i¢in yapilan ¢oklu

kargilastirma testlerinden Dunnet testine gore kontrol grubu ile deney gruplarina ait fetuslarin

hem boy hem de agirlik Slciileri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Qrtalama +- 2 SS |
i i

N
(3}
|

KONTROL

Grafik 4.1.
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4.2. MiIKROSKOBIK BULGULAR

Ikili iskelet boyama yontemi ile boyanan fetuslarda iskeleti olusturan kemik ve kikirdak yapilar
incelendi. Kemiklesme merkezleri alizarin red S ile boyandigi i¢in kirmizi, kikirdak yapilar
(kemiklerin epifiz ve eklem kikirdaklari, diskus intervertebralis’ler, burun kikirdaklari, kikirdak
kaburgalar) alcian blue ile boyandiklar1 icin mavi renkte goriildii. Elde edilen veriler dikkate
almarak kontrol grubu ve deney gruplarindaki gelisim farklar1 incelenerek degerlendirildi.
Incelenen sican fetuslarimin  kemiklesme durumunu iic farkli derecede siniflandirildi.

Derecelendirilen gelisme durumlar1 ve gozlendigi fetus sayisi tablo 4. 3.’de verilmistir.
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Tablo 4.3. Kontrol ve deney gruplarina ait fetuslarda kemiklesme durumu.

Yok Az iyi

) ) )

el |gm| £ e la |Ew| £ |2 |2w
Kemik E = E = E =

¢ | E |EZ|EZ| ¢ | £E |EZ|EE| 2 | E |EZ |EE
Macilla - 10 - - - 1 2 40 31 42 46
Mandibula - 1 - - - 10 2 40 31 42 46
Os nasale - 28 1 - - 2 5 - 40 12 38 46
Os frontale - 10 1 - 16 6 46 40 16 37 -
Os parietale - 26 5 46 - 2 22 - 40 14 17 -
Os - 4 - - 40 27 5 - - 1 39 |46
occipitale
Cervical : : : : : : : : 40 4 44 46
vertebralar
Thoracal - 25 - - - 4 - - 40 13 44 | 46
vertebralar
Lumbal ; 4 ; ; ; ; ; ; 40 ; 44 | 46
vertebralar
Sacral ; 4 ; ; ; ; ; ; 40 ; 44 | 46
vertebralar
Caudal 40 42 44 46 - - - ; ; ; -
vertebralar
Costalar - - - - - 11 4 1 40 31 40 45
Os scapulae - - - - - - - - 40 42 44 46
Os humerus - 3 - - - 3 2 - 40 36 42 46
Os radius - 7 - - - 9 3 - 40 26 41 46
Os ulna - 5 - - - 9 3 - 40 28 41 46
Ossa carpi 40 42 44 46 - - - - - - - -
Ossa ; 28 ; ; ; 5 ; ; 40 9 44 | 46
metacarpi
Ossa 40 4 41 24 ; ; ; ; ; ; 3|2
digitorum
Os coxae - 9 - - - 40 33 42 46
Os femoris - 16 - - - 9 2 - 40 17 42 46
Os fibula - 6 - - - 13 2 1 40 23 42 |45
Os tibia _ 8 R - - 27 2 - 40 7 42 46
Ossa tarsi 40 42 44 46 - - - 40 - -
Ossa - 28 2 - - 14 - - 40 - 42 | 46
metatarsi
Ossa 40 | 42 | 44 | 24 - - - - - - )
digitorum

Yok: Hi¢ kemiklesme goriilmeyen, Az: Noktasal ya da dar bir alanda kemiklesme goriilen, Iyi: Diafizeal
kemiklesmesini tamamlamis, genis capli kemiklesme goriilen.
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4.2.1. Kontrol grubunun mikroskobik bulgular:

Kontrol grubu sicanlarda bas bolgesi incelendiginde, maxilla, mandibula, frontal ve parietal
kemiklerin kemiklestikleri ve kirmizi renkte boyandiklar1 goriildii. Ancak kafatasmin arka
kisminda bulunan oksipital kemikte kemiklesmenin tamamlanmamis oldugu goriildii.
Kafatasinin 6n boéliimlerindeki burun kikirdaklarinin alcian blue ile boyanarak mavi renkte

oldugu dikkati cekmektedir (Resim 4.1).

Atlas’m oksipital kemik ile eklem yapan eklem yiizlerine ait kikirdaklar belirgin olup mavi
renkte boyanmis olarak goriildii Atlas, axis ve diger boyun omurlarina ait corpus vertebralar
kemiklesmis olarak izlenirken, korpuslar arasinda bulunan discus intervertebralis’ler mavi renkte
goriilmektedir (Resim 4.1, 4.2). Ancak omurlar arasinda bulunan mesafenin omur govdesinin
kalinligindan daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu durum bize korpus ile diskuslarm eklem
yaptig1 ylizeylerin tam kemiklesmedigini ve kikirdak Ozelligini korudugunu gostermektedir
(Resim 4.2). Caudal vertebralar disinda columna vertebralis boyunca processus spinosus’larin ug
kisimlar1 kikirdak o6zelligini korumaktadir. Ancak arkusa yakm kisimlari kemiklestigi igin
kirmizi renkli goziikmektedir. Caudal vertebralar tamamen kikirdak yapida olup mavi renkte

goriilmiistiir (Resim 4.2).

Kostalar, torakal vertebralar ile eklem yapan arka kisimlarda kemiklesmis ve kirmizi renkte iken
sternuma yakin yerlerde mavi renkte ve kikirdak yapida idi. Ancak 13 kosta sirasiyla
incelendiginde onden arkaya dogru gidildik¢e kemiklesme miktar: azalmakta, kikirdak kisimlar
ise artmaktadir (Resim 4.1, 4.2, 4.3).

On ekstremite incelemesinde, omuz eklemi, dirsek eklemi ve el bilegi eklemi normal yapida olup
mavi renkte goriinmekteydi. Scapula’nin kemiklesmis oldugu ve kirmizi renkte boyandigi
goriilmiistiir. Ancak scapula’nin margo dorsalis’i ve cavitas glenoidalis’i 6rten bdliimlerinin
kikirdak yapida ve mavi renkte oldugu gozlenmistir. Humerus’un proksimal ve distal ucunda
bulunan tiim yapilar kikirdak 6zelligini korurken corpus humeri’nin (diyafiz) kirmizi renkte
boyandig1 yani kemiklestigi goriilmektedir. Radius ve ulna’nmin govdelerinin (diyafizler)
kemiklesmis oldugu halde her iki kemige ait u¢ kisimlarm (epifizler) kikirdak ozelligini
korudugu belirgin olarak goriilmektedir (Resim 4.3).
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Karpal kemiklerde kemiklesme belirtisi gozlenmezken mavi renkte kikirdak taslaklarin varhigi
izlenmektedir. Metakarpal kemiklerden 1. ve 5. si hari¢ hepsinin diyafizlerinin kemiklesmeye
baslamis olduklar1 belirlenmistir (Resim 4.3). Falankslarda ise hicbir kemiklesme belirtisi
mevcut degildi (Resim 4.1).

Arka ekstremite incelemesinde, kalgca eklemi, diz eklemi, ayak bilegi eklemi ve patella mavi
renkte olup normal yapida idi. Os coxae’nin orta kisimlarinda goriilen kirmizi renkler
kemiklesmenin basladigimi ancak, u¢ kisimlarinda bulunan mavi renkli kikirdak alanlar ise
kemiklesmenin tamamlanmadigini gostermektedir. Femur, tibia ve fibula’nin korpuslar: alizarin
red S ile kirmiziya boyanmis oldugu halde, u¢ kistmlarmin kikirdak taslaklar1 mavi renkli olarak

varliklarini devam ettirdigi goriilmektedir (Resim 4.4A).

Arka ayak iskeletine ait kemiklerden tarsal kemiklerde mavi renkte boyanan kikirdak taslaklar
dikkati ¢ekerken, metatarsal kemiklerin korpuslarinda kirmizi renkte boyanan kemiklesme
merkezleri belirgin olarak izlenmektedir (Resim 4.4B). Phalanx’larda her hangi bir kemiklesme

odagi izlenmemektedir (Resim 4.2., 4.4B).

Resim 4.1. Kontrol grubuna ait ikili iskelet boyamast uygulanmis bir sican
fetusunun kafatasi ve boyun vertebralarinin yakindan goriintimii.

Mx: maxilla, Mb: mandibula, N: nasal, F: frontal, P: pariyetal kemik,

O: oksipital kemik, Bk: burun kikirdag:.
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Resim 4.2. Kontrol grubuna ait fetusta vertebralarin gortiniimii.
Tv: Torakal vertebralar, Lv: Lumbal vertebralar, Sv: Sakral vertebralar, Cv: Caudal vertebralar

Ps: Processus spinosus, Ko: Kosta.

Resim 4.3. Kontrol grubunda 6n ekstremitenin goriintimii.
Sc: Scapula, Hu: Humerus, Ra: Radius, Ul: Ulna, Ca: Karpal kemikler, Mt: Metakarpal kemikler.
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A B

Resim 4.4. ikili boyama uygulanmus kontrol grubu fetusun arka ekstremite goriiniimii.
Co: Coxa, Fe: Femur, Ti: Tibia, Fi: Fibula, Ta: Tarsal kemikler, Mt: Metarasal kemikler.
A. Koksa, femur, tibia ve fibula kemiklesmesi,

B. Arka ayak iskeleti kemiklesmesi

4.2.2. Fenitoin grubunun mikroskobik bulgular:

Bu gruptaki fetuslara ait kafa kemikleri incelendiginde 31 kafatasinda maksilla ve mandibula’nin
tamamen kemiklesmis oldugu (Resim 4.5A), geriye kalanlarda ise farkli derecelerde olmak iizere
kemiklesme belirtileri goriildii (Resim 4.5B). 27 fetusta oksipital kemikte, 16 fetusta frontal
kemikte kirmizi renkte boyanan iki kiigiik bolgede kemiklesmeler mevcutken (Resim 4.5A), 10
fetusa ait frontal kemikte ve 4 fetusa ait oksipital kemikte hicbir kemiklesme belirtisi mevcut
degildi (Resim 4.5B). 14 fetusun nasal ve 16 fetusun parietal kemiklerinin sadece bir kisminda
kemiklesme merkezleri goriiliir iken, nasal ve parietal kemikler ile hi¢bir maxilla ve

mandibula’da kemiklesme belirtileri yoktu.

Columna vertebralis’i inceledigimizde atlas, aksis ve diger boyun omurlarinda kemiklesme
merkezleri kirmizi renkleriyle oldukc¢a belirgindi (Resim 4.6). Ancak thorakal vertebralarin 6n
yarisinda kemiklesme goriiliir iken arka yarisinda kemiklesmenin azaldigi, spinoz ¢ikintilarinin
kisaldig1 ve spinoz ¢ikintilar arasindaki agikliklarm genisledigi goriildii (Resim 4.6., 4.7.,4.8).

Lumbal, sacral ve caudal omurlarda kemiklesme belirtisi goriilmedi. Hatta kuyrugun sonuna
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dogru yaklastikca caudal vertebralarin kikirdak yapilarimin bile olugmadigir goriildii (Resim
4.13A-B, 4.14).

Kaburgalar incelendiginde kontrol grubunda oldugu gibi torakal vertebralar ile eklem yapan
(caput costae) kisimlarmin kemiklesmis oldugu, sternum’a yakin kisimlarmin ise kikirdak yapida
oldugu goriildii. Bununla birlikte 13 kaburga sirasiyla incelendiginde onden arkaya dogru
ilerledikce kaburgalardaki kemiklesme miktarinda azalma buna karsilik kikirdak kisimlarda artig
oldugu goriildii. Ayrica arka kisimdaki kaburgalarin sternum’a yaki kisimlar1 bag dokusu

0zelligini korumaktadir (Resim 4.6., 4.7., 4.8.).

Bu grupta farkli annelere ait toplam 11 fetusta degisik tipte ayrilma anomalileri tespit edilmistir
(Tablo 4.2). Bu fetuslarda tek tarafli (5 sag ve 5 sol) ve cift tarafli (1 fetus) ayrilma anomalisi
mevcuttu (Resim 4.6., 4.7., 4.8.). Bu tip anomalide sag veya sol tarafta farkli seviyedeki iki
kaburga arasindaki interkostal araligin asir1 derecede arttig1 ve bundan sonra gelen kaburgalarin
seyrinin ayrilma anomalisi gosteren kaburgay: takip ettigi goriildii (Resim 4.6., 4.7., 4.8). Aym
zamanda bu kostalarda kemiklesme oldukca diizensiz olup 6zellikle son ii¢ kaburganin kikirdak

gelisimi de tamamlanmamistir (Resim 4.8).

Tablo 4.4. Fenitoin grubuna ait fetuslarda goriilen kaburga ayrilma anomalisi

Taraf Fetus sayis1 Kosta arahi@
Sag 1 7. intercostal aralik
Sag 1 9. intercostal aralik
Sag 3 10. intercostal aralik
Sol 2 7. intercostal aralik
Sol 1 8. intercostal aralik
Sol 2 11. intercostal aralik

Sag-sol 1 11. intercostal aralik

Toplam 11

On ekstremiteye ait incelemede kontrol grubuna benzer sekilde omuz eklemi, dirsek eklemi ve el

bilegi eklemi normal yapida olup mavi renkte goriilmekteydi. Scapula’nin bu gruba ait 42 fetusta
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da kemiklesmis oldugu ve kirmizi renkte boyandig1 medial kenar1 ve cavitas glenoidalis’i orten

boliimlerinin ise kikirdak yapida ve mavi renkte oldugu goriildii (Resim 4.9).

36 fetusta humerus’un proksimal ve distal u¢larinda bulunan tiim yapilar kikirdak 6zelligini
korurken corpus humeri’nin (diyafiz) kirmizi renkte boyandig1 yani kemiklestigi goriilmektedir
(Resim 4.9). Geriye kalan 6 humerus’un ii¢iinde ¢ok az kemiklesme mevcut iken (Resim 4.10A),
diger 3’tinde hi¢ kemiklesmeye rastlanmadi (Resim 4.10B). 26 fetusta radius ve 28 fetusta
ulna’nin govdelerinin kemiklesmis oldugu dikkati ¢cekmektedir (Resim 4.9). Bunun diginda 7
radius ve 5 ulna’nin hicbir kemiklesme belirtisi gostermedigi, kemiklesmesi gereken kisimlarin
(diyafiz) tamamen bag dokusu 6zelliginde kaldig1 ancak her iki kemige ait u¢ kistmlarm kikirdak
ozelligini korudugu belirgin olarak goriilmektedir (Resim 4.10). Geriye kalanlarda farkl

seviyelerde kemiklesme belirtileri mevcuttu.

On ayak iskeleti incelendiginde karpal kemiklerin hi¢birinde kemiklesme belirtisi gézlenmezken
mavi renkte kikirdak taslaklarin varligi izlenmektedir (Resim 4.10A., 4.11). Ancak bu kikirdak
taslaklarinda gelisim bozukluklar1 mevcut olup kikirdak gelisiminin tamamlanmadig: goriildii
(Resim 4.9., 4.10B). Metakarpal kemiklerde de benzer sekilde kikirdak taslaklarinin tam
gelismedigi Ozellikle 1. metakarpal kemigin kikirdak taslagmin 5 fetusta ¢cok az olarak gelistigi
(Resim 4.10 A), bazilarinda (28) ise hi¢ gelismedigi (Resim 4.10 B) de goriildii. Sadece bir
fetusta ise el iskeletinin kikirdak taslaginin tamamiyla gelismis oldugu ancak herhangi bir

kemiklesme belirtisinin olmadig tespit edilmistir (Resim 4.11).

Fenitoin grubuna ait fetuslarin arka ekstremiteleri incelendiginde, kalca eklemi, diz eklemi, ayak
bilegi eklemi ve patella’nin mavi renkte oldugu ve kontrol grubu ile benzerlik gosterdigi tespit
edildi. 33 fetusta os coxae’nmin merkezi kisimlarinda goriilen kirmizi renkler kemiklesmenin
basladigini, ancak periferik kisimlarinda goriilen mavi renkler ise kikirdak taslaklarin varhigini
ve kemiklesmenin tamamlanmadigini (Resim 4.12 A.) gosterirken 9 fetusta tamamen
kemiklesmeden yoksun durumdaydi (Resim 4.12 B.). 17 femur ve 23 tibia ve 7 fibula’nin
govdelerinde kemiklesme goriiliirken u¢ kisimlarinda ise kikirdak taslaklar mavi renkli olarak
goriilmektedir (Resim 4.12A). Buna karsin 16 femur, 6 tibia ve 8 fibula’nin hi¢ kemiklesmedigi

ve bag dokusu 6zelligini korudugu da gézlenmistir (Resim 4.12B).
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Bu gruba ait bazi fetuslarda (9) femurun govdesinde gozlenen kemiklesme merkezinin boyu
kontrol grubuna gore daha kisaydi (Resim 4.13). Tibia ve fibula’ya ait kemiklesme merkezleri
23 fetusta her iki tarafin govdesinde de agikga izlenirken, 1 fetusta fibula sol tarafta

kemiklesme goriiliirken sag tarafta ¢cok az kemiklesme belirtisi goriilmektedir (Resim 4.14).

PHT grubuna ait arka ayak iskeleti kemikleri incelendiginde bu gruba ait 42 fetusta tarsal
kemiklerde soluk mavi renkte boyanan kikirdak taslaklar dikkati ¢ekerken kemiklesmeye ait
hicbir belirti goriilmemistir (Resim 4.14). 28 fetusa ait metatarsal kemiklerde kemiklesme
belirtisi goriilmezken (Resim 4.13B), 14 fetusta soluk kirmizi renkte boyanan kemiklesme
merkezleri goriildii (Resim 4.14). Falankslara ait hi¢cbir kemiklesme belirtisi yokken kikirdak
taslaklarin varligi dikkati cekmistir (Resim 4.13B, 4.14).

Resim 4.5. Fenitoin grubu fetuslarin ikili iskelet boyamasi. Kafa kemikleri kemiklesmesi.
Mx: Maxilla, Mb: Mandibula, O: Oksipital kemik, F: Frontal kemik.
A. Kiigiik bolgelerde kemiklesme

B. Farkli derecelerde kemiklesme
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Resim 4.6. Fenitoin grubundan vertebralar ve kostalarin goriintimii.

Ok (—) 11. interkostal aralik

Resim 4.7. Fenitoin grubundan vertebralar ve kostalarin goriintimii.

Ok (—) 7. interkostal aralik
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Resim 4.8. Fenitoin grubundan vertebralar ve kostalarin goriintimii.

Ok (—) 10. interkostal aralik

Resim 4.9. Fenitoin grubundan 6n ekstremite goriintimii.

Sc: Scapula, Fe: Femur, Ra: Radius, Ul: Ulna, Ca: Karpal kemikler.
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Resim 4.10. Fenitoin grubundan 6n ekstremite goriiniimii.

Ca: Karpal kemikler, Mt-1: 1. metakarpal kemik.

A. Radius ve ulnanin kemik gelisimi, karpal kemiklerin kikirdak gelisimi,
B. Karpal, metakarpal kemiklerin kikirdak gelisimi,

Resim 4.11. Fenitoin grubu 6n ayak iskeleti goriiniimii.
Ca: Karpal kemikler, Mt: Metakarpal kemikler Fl: Falankslar
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A
Resim 4.12. Fenitoin grubu arka ekstremite goriiniimii.

Co: Coxa, Fe: Femur, Ti: Tibia, Fi: Fibula.

B

Resim 4.13. Femur’un kemiklesme miktarinin karsilagtirilmasi. Fe: Femur
A. Kontrol grubuna ait femur’un kemiklesmesi.

B. Fenitoin grubuna ait femur’un kemiklesmesi.
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Fl Mt

Resim 4.14. Fenitoin grubuna ait arka ekstremite gortiniimii.
Ti: Tibia, Fi: Fibula, Ta: Tarsal kemikler, Mt: Metatarsal kemikler, Fl: Falankslar.

4.2.3. Fenitoin + Folik Asit grubunun mikroskopik bulgular

Bu grubun ikili iskelet boyamasinda, tiim viicuda ait kemiklesmenin genel olarak kontrol
grubuna yakin sekilde oldugu goriildii. Fakat tek tek inceledigimizde bazi fetuslarda belirli
bolgelerdeki kemiklesmenin kontrol grubundan bile daha iyi durumda oldugu gozlenirken

bazilarinda ise kontrol grubuna gore daha geride oldugu dikkati cekmistir.

Kafatas1 kemiklerine genel olarak baktigimizda, 3 fetusun kafatasinda kemiklesme merkezleri
kontrol grubundan daha iyi gozlenirken (Resim 4.15A), 5 fetusa ait kafatasinda ise kontrol

grubundan geride oldugu dikkati ¢cekiyordu (Resim 4.15B).

Kafatas1 kemiklerini tek tek inceledigimizde, bu gruba ait 39 fetusta oksipital kemik kontrol
grubuna benzer sekilde kemiklesmis (tamamlanmamis kemiklesme) oldugu gozlenirken kalan 5

kemikte daha az kemiklesme goriildii (Resim 4.15A-B).
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Kafatasmin 6n boliimlerindeki burun kikirdaklar: alcian blue ile boyanarak tamamen mavi renkte

gozlenmistir (Resim 4.16A).

38 fetusta nasal kemik, 37 fetusta frontal kemik, 42 fetusta maxilla ve mandibula tamamen
kemiklesmis olup kirmizi renkte boyanmis olarak izlenmektedir. Buna karsin 5 fetusta nasal
kemikte, 6 fetusta frontal kemikte ve 2 fetusta maxilla ve mandibula’da kemiklesmenin farkli

derecelerde ve daha az olarak gelistigi gozlendi (Resim 4.16B).

Parietal kemikte kemiklesme daha farkl olup 17 fetusta kemiklesme tamamlanmis gozlenirken
(Resim 4.16A), 22 fetusta sadece ¢ok kiigiik bir kisminda kemiklesme goriilmiistiir. 5 fetusta ise
parietal kemikte hi¢ kemiklesme belirtisi olmayip bag dokusu 6zelligindedir (Resim 4.15B).

Omurgay1 inceledigimizde, 41 fetusta atlas, axis ve diger boyun omurlarinin kemiklesme
belirtileri kontrol grubunda oldugu gibi kirmizi renkleriyle oldukc¢a belirgindi (Resim 4.17).
Geriye kalan 3 fetusta, kontrol grubundan daha iyi kemiklesme mevcuttu (Resim 4.15A)

Bu gruba ait fetuslarin tiimiinde kaudal vertebralar disinda vertebralarin biitiin boliimlerinde
(torakal, lumbal, sakral) kemiklesme kirmizi renkli boyanmis olarak belirgindi (Resim 4.17,
4.18). Ancak kontrol grubundan farkli olarak 4 fetusa ait sakral vertebralarin kemiklesmelerini
tamamlamis oldugu dikkati cekmistir (Resim 4.17, 18). Kaudal vertebralar bu gruba ait biitiin
fetuslarda kikirdak olusumunu tamamlamis ve mavi renkli olarak belirgindi (Resim 4.18).

Kaburgalar 40 fetusta kontrol grubunda oldugu gibi torakal vertebralar ile eklem yapan
kistmlarinin (caput costae) kemiklesmis oldugu, sternuma yakin kisimlarinin ise mavi renkte
olup kikirdak yapida oldugu goriildii (Resim 4.17, 4.18). Ancak PHT grubuna ait fetuslarda
karsilastigimiz kostalarda kemiklesme eksiklikleri ve ayrilma anomalisi burada da karsimiza
citkmigtir. Buna gore sadece 4 fetusta son iki kostada olmak iizere kemiklesme belirtisi

gozlenmezken bu iki kaburganin digerlerinden ayrildig: gozlenmistir (Resim 4.19).

On ekstremiteye ait incelemede kontrol grubuna benzer sekildeydi. Omuz eklemi, dirsek eklemi
ve el bilegi eklemi normal yapida olup mavi renkte goriinmekteydi. Scapula’nin 44 fetusta da
kemiklesmis oldugu ve kirmizi renkte boyandigr dorsal kenari ile cavitas glenoidalis’i Orten

boliimlerinin kikirdak yapida ve mavi renkte oldugu gozlenmistir (Resim 4.15, 4.16).

Humerus’un (42 fetusta) proksimal ve distal ucunda bulunan tiim yapilar kikirdak 6zelligini

korurken corpus humeri’nin (diyafiz) kirmizi renkte boyandig1 yani kemiklestigi goriilmektedir
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(Resim 4.15A-B). Kalan 2 fetusta ise cok az kemiklesme mevcuttu (Resim 4.20).
Kemiklesmenin olmadig: hicbir fetus saptanmamustir. 41 fetusta radius ve ulna’nin gdvdelerinin
kemiklesmis oldugu (Resim 4.15A-B), 3 fetusta kemiklesme miktarinda ¢ok az gerilik goriildii
(Resim 4.20).

On ayak iskeletinden karpal kemiklerin hicbirinde kemiklesme belirtisi gozlenmezken mavi
renkte kikirdak taslaklarin varhigi izlenmistir (Resim 4.15.,4.20). Metakarpal kemiklerde ise
kontrol grubuna ve PHT grubuna benzer sekilde 1. metakarpal kemik disinda hepsinde
kemiklesme mevcuttur (Resim 4.15B., 4.20). Bundan bagka hicbir grupta gozlenmemis olan 2
fetusta sol elde bagparmagin kikirdak taslaginin bile olusmamis oldugu goriiliirken (Resim 4.20),
besinci parmaga ait metakarpal kemikte kemiklesme belirtisi izlenmedi (Resim 4.20).
Falankslardan distal falankslarda, kafatas1 kemikleri kontrol grubundan daha iyi kemiklesmis
olan 3 fetusta kemiklesme belirtisi gdzlenirken (Resim 4.15A), phalanx proksimalis ve phalanx

media’da kemiklesmeye ait iz goriilmedi (Resim 4.20).

Arka ekstremite incelemesinde, kalgca eklemi, diz eklemi, ayak bilegi eklemi ve patella mavi
renkte olup kontrol grubu ile benzerdi. 42 fetusta os coxae’nin femur, tibia ve fibula’nin
korpuslar: alizarin red S ile kirmiziya boyanmis olup, u¢ kisimlarmin kikirdak taslaklart mavi
renkli olarak varliklarini devam ettirdigi goriilmektedir (Resim 4.17, 4.18). Kalan 2 fetusta ise bu
kemiklerde kemiklesme geride kalmistir (Resim 4.19).

Arka ayak iskeletine ait kemiklerden tarsal kemiklerin hepsinde mavi renkte boyanan kikirdak
taslaklar dikkati ¢cekerken, metatarsal kemikler 44 fetusun 42’sinde korpuslarmin kirmizi renkte
boyanan kemiklesme merkezleri belirgin olarak izlenirken (Resim 4.18.). 2 fetusta kemiklesme

hi¢ yoktu (Resim 4.19).
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Resim 4.15. PHT+FA grubunun kafatas1 kemiklerinin goriintimii.

A. Kemiklesme merkezleri kontrol grubundan daha iyi.
B. Kemiklesme merkezleri kontrol grubundan geride.

|?

avs T L\ N B
Resim 4.16. Fenitoin+Folik asit grubuna ait fetuslarda kafatas1 kemiklesmesi
N: Nasal kemik F: Frontal kemik P: Parietal kemik Mx: Maxilla Mb: Mandibula

A. Parietal kemikte kemiklesme durumu ve burun kikirdagi goriintimii.

B. Kafa kemiklerinde farkli derecelerde kemiklesme.
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Resim 4.17. PHT+FA grubunda vertebralarin ve kostalarin goriiniimii.
Tv: Torakal vertebralar, Lv: Lumbal vertebralar, Sv: Sakral vertebralar
Cv: Kaudal vertebralar, Ko: Kostalar.

Resim 4.18. PHT+FA grubunda vertebralarin goriiniimii. Tv: Torakal vertebralar, Lv: Lumbal vertebralar, Sv: Sakral
vertebralar, Cv: Kaudal vertebralar.
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Resim 4.19. PHT+FA grubuna ait fetusta arka ekstremite goriiniimii.
Co: Os coxae, Fe: Femur, Ti: Tibia, Fi: Fibula, Ko: Kosta.

Resim 4.20. PHT+FA grubuna ait fetusta 6n ekstremite goriiniimii.
Hu: Humerus Ra: Radius Ul: Ulna Ca: Karpal kemikler Mt - 1: 1. metakarpal kemik

Mt - 5: 5.metakarpal kemik
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4.2.4. Fenitoin + Vitamin E grubunun mikroskopik bulgular

Bu gruba ait fetuslarin incelemesinde biitiin fetuslarin (46 fetus) kafa bolgesinde maxilla,
mandibula, nasal ve oksipital kemiklerde kemiklesmenin tamamlandigi, 46 fetusta frontal
kemikte kemiklesmenin geride kaldig1 gozlenmistir. Ayrica biitiin fetuslarda parietal kemiklerde
bag dokusu kemiklesmeye baslamis oldugu halde kemiklesmeye ait belirtiler ¢ok azdi (Resim
4.21).

PHT+ Vit. E grubundaki fetuslarin vertebralar1 incelendiginde, kontrol grubunda oldugu gibi
atlas, axis ve diger boyun omurlari, torakal, sakral ve lumbal omurlara ait corpus vertebralar
kemiklesmis olarak izlenirken, korpuslar arasinda bulunan discus intervertebralis’ler mavi renkte
goriilmektedir. Caudal vertebralar tamamen kikirdak yapida olup mavi renkte goriilmiistiir

(Resim 4.21, 4.22, 4.25).

Bu gruba ait 45 fetusta kostalar, torakal vertebralar ile eklem yapan arka kisimlarda kemiklesmis
ve kirmizi renkte iken sternuma yakin yerlerde mavi renkte ve kikirdak yapida idi. Ancak 13
kosta sirasiyla incelendiginde sadece 1 fetusta iki tarafin son kostalarinda (13. kosta) diizensizlik,

incelme ve kemiklesme eksikligi goriildii (Resim 4.23).

On ekstremite incelemesinde, omuz eklemi, dirsek eklemi ve el bilegi eklemi normal yapida olup
mavi renkte goriilmekteydi. Scapula, humerus, radius ve ulna’nin kontrol grubuna benzer sekilde

kemiklesmesini tamamlamis oldugu tespit edildi (Resim 4.21).

Karpal kemiklerde kemiklesme belirtisi gozlenmezken metakarpal kemiklerin hepsinin
diyafizlerinin kemiklesmis olduklar1 belirlendi (Resim 4.21). Kontrol ve diger deney
gruplarindan farkli olarak distal falankslara ait kemiklesme 46 fetusun 22’sinde mevcuttu (Resim

4.24).

Arka ekstremite incelemesinde, kalgca eklemi, diz eklemi, ayak bilegi eklemi ve patella mavi
renkte olup kontrol grubu ile ayni idi. Yine kontrol grubunda oldugu gibi os coxae, femur ve
tibia’nin korpuslar: alizarin red S ile kirmiziya boyanmis olup kemiklestikleri, u¢ kisimlarinin
kikirdak taslaklart mavi renkli olarak varliklarini devam ettirdigi goriilmektedir (Resim 4.25).
Ancak fibula’nin proksimal boliimiinde kemiklesme izlenmedi (Resim 4.22).

46 fetusun 45’inde arka ayak iskeletine ait kemiklerden tarsal kemiklerde mavi renkte boyanan

kikirdak taslaklar mevcut olup, metatarsal kemiklerin korpuslarinda kirmizi renkte boyanan
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kemiklesme merkezleri oldukca belirgin olarak izlenmistir (Resim 4.22). Ancak sadece 1 fetusta
tarsal kemiklerde kikirdak gelisimi geride ve metatarsal kemiklerde kemiklesme oldukca ileride
idi. Hatta bu 1 fetusla birlikte toplam 22 fetusta distal phalanx’larda kemiklesme odaklarinin
varligi soluk kirmizi rengiyle goriilmekte iken kalan 24 fetusta phalanx media ve phalanx

proksimalis’lerde her hangi bir kemiklesme odagi izlenmedi (Resim 4.25).

Resim 4.21. Fenitoin+Vit E grubundan kafatasi ve 6n ekstremite goriiniimii.
Mx: Maxilla, Mb: Mandibula, F: Frontal kemik, P: Parietal kemik.



Resim 4.22. PHT+Vit E grubuna ait fetusta vertebralar (Lumbal, Sakral, Caudal) ve arka
ekstremiteden goriiniimii. Lv: Lumbal vertebralar, Sv: Sakral vertebralar, Cv: Kaudal vertebralar,
Fi: Fibula, Ta: Tarsal kemikler Mt: Metatarsal kemikler

13.kosta

Resim 4.23. PHT+Vit E grubu fetusta kostalarin goriiniimii. 13. kostada gelisim geriligi.



76

Resim 4.24. PHT+Vit E grubunda 6n ayak iskeleti.
Ca: Karpal kemikler, Mk: Metakarpal kemikler, Df: Distal falankslar.

Mt 'g" “ 2

Df =

Resim 4.25. PHT+Vit E grubu fetusta arka ekstremite goriintimii.
Co: Os coxae, Fe: Femur, Ti: Tibia, Fi: Fibula, Ta: Tarsal kemikler, Mt: Metatarsal kemikler,
Df: Distal falankslar.
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5. TARTISMA VE SONUC

Kemik gelisimi ve sekillenmesi olduk¢a karmasik bir olaydir. Ilaclar, viral hastaliklar, bakteriyel
enfeksiyonlar ve radyasyon, normal insan embriyonik gelisimine olumsuz yonde etki ederler.
Gebelik swrasinda kullanilan ilaclarin toksik etkileri iskelet sistemi gelisiminde gerilikler
olusturabilir. Antineoplastik ilaclar, talidomid, bazi antiepileptik ilaglar, seks hormonlar1 ve
benzeri ilaclar ve antagonistleri bu tiir ilaglardandir. Antiepileptik ilaglarin kemik gelisimi
tizerine etkilerini inceleyen bircok calisma vardir. Yapilan bu calismalarda diisiik ayak,
hipospadias, el ve ayak parmaklar: ile tirnaklarda hipoplazi, sakral ve lumbosakral defektleri
icine alan noral tiip defektleri, radius defektleri, yarik damak/dudak gibi anomaliler bildirilmistir
(1, 23, 24, 72).

Intrauterin donemde embriyogenez asamasinda olustugu halde ancak dogumdan sonra varlig
tespit edilen anatomik ya da yapisal bozukluklara konjenital malformasyonlar ismi
verilmektedir. Bu durumun temel sebepleri arasinda genetik faktorler ve teratojenik ajanlar en
onemli yeri isgal eder. Bu acidan bakildiginda biitiin antiepileptik ilaclarin teratojenik etki
potansiyeli oldugu kabul edilir. Ancak antiepileptik ilaclar icinde teratojenik etki potansiyeli en
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yiikksek olanlar, en basta trimetadion olmak iizere fenitoin, valproik asit ve karbamazepin’dir

(24).

Bir maddenin teratojenik etkisinin olup olmadigini anlamak i¢in bagvurulan ilk yontem hayvan
deneyleridir. Ancak bir maddenin insanlar i¢cin teratogenik etki gosterip gostermeyecegini
hayvan deneyleri temel alinarak tahmin etmek giictiir. Ornegin, metabolizmadaki ve plasentadaki
bir maddenin biyo-yararlih@indaki tiire 6zel farkliliklar, giivenilir bir tahmin yapmayi zorlastirir.
Bununla birlikte ilaglar1 tiretenler agisindan bir maddenin insan hayati i¢in teratojenik potansiyeli
olup olmadigini belirlemede, hayvan deneylerini esas almanin digsinda baska bir yol da yoktur

(28).

Ancak bir ilacin insanlar iizerinde teratojenik etkisinin olup olmadigini anlamak i¢in son
zamanlarda embriyonik dokudan alman kok hiicreler kullanilmaktadir. Bunun i¢in kok
hiicrelerin arzu edilen dokuya dogru farklilasmalar1 saglanir. Elde edilen doku iizerinde ilag
denenmektedir. Ancak bu yontemde de sonug¢ test edilen dokularla smirli kalmaktadir. Bu

yontem Ozellikle iskelet tizerindeki teratojeniteyi ortaya koymada etkilidir (28).

Giiniimiizde cok sayida sitotoksik ajan bilinmektedir ve bunlarmm ¢ogu deney hayvanlar:
(0zellikle kemirgenler) iizerinde deneysel teratojenler olarak kullanilmaktadir. Bu teratojenlerin
bazilar1 (antimetabolitler, aminoasit antagonistleri, anti-purinler ya da toksinler) ¢ok secici
etkilere sahiptirler. Bu ylizden embriyonik gelisim siirecinin belirli donemlerinde ve belirli
dozlarda iiretilirler. Wilson ve Warkany 1965 yilinda hayvanlar iizerinde teratojeniteye sahip
olan ilaclar i¢in yontem gelistirdiler. 1975 yilinda ise Connors bir ajanm teratojen olup
olmadigini belirlemeye yarayan tiim degisken parametreleri ortaya koydu. Bunlar; embriyonik
yas, ajanin miktari, ajanin uygulanma sekli, plasental ve embriyonik gecirgenlik, embriyonun ya
da annenin teratojenik ajami inaktive etme yetenegi, hedef hiicrelerin farklilasma durumu ve

iyilesme yetenekleridir (72).

Sullivan 1975 yilinda gebe kadinlar tarafindan kullanilan teratojenik ilaclar1 kapsayan literatiirii
tekrar gozden gecirmis ve bunlari; embriyo iizerine direkt etki edenler (talidomid, tetrasiklin),
embriyonik endokrin dengeye etki edenler (Ostrojenler, androjenler) iigiincii olarak da plasentada

veya anneye ait dokularda etki edenler diye siniflandirmistir (32). Bu smiflandirma biiyiik klinik
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Ooneme sahiptir. Ancak bunlarin teraojenik mekanizmalarm agiklanmasina katkisi sinirh olsa da

bazi ilaglarin gelisimin spesifik evrelerinde teratojenik oldugu bilinmektedir (72).

Gebeligi sirasinda antiepileptik ila¢ kullanan kadinlardan dogan bebeklerde malformasyon orani

arastirict gruplarma gore %0 ile %30 un arasinda degisir (24).

Konviilsiyon siddeti ve sikliginin ilacin kesilmesinde hasta acisindan ciddi bir tehdit
yaratmayacagi bazi vakalarda gebelikten dnce ve gebelik sirasinda ilacin kesilmesi diisiiniilebilir.
Ancak minor konviilsiyonlarin bile gelismekte olan embriyo ya da fetus agisindan tehlike
yaratmayacagim soylemek miimkiin degildir. ilac1 yazan hekimin, gebe kalabilecek epilepsili
kadinlarin tedavisinde ya da bu kadinlara tavsiyelerde bulunurken bu noktalar1 degerlendirmesi

gerekir (45).

Giiniimiizde kullanilan antiepileptik ilaclarin teratojenik oldugu, deney hayvanlar: ile yapilan
caligmalarda kesinlik kazanmistir. Ancak 4 ana epileptik ilagtan (CBZ=karbamazepin, VPA=
valproik asit, DPH= difenilhidantoin, PB= fenobarbital) hangisinin daha teratojenik olup, daha
fazla major malformasyona neden oldugu hakkinda elde edilmis kesin veriler yoktur.
Arastirmacilar, gebelikte uygulanan monoterapilerde VPA’nin 6nemli derecede teratojenik, DPH
ve PB’nin zayif teratojenik oldugunu ileri siirmiislerdir. Ozellikle bu son iki ilacin bebeklerde
orofasial, kalp ve tirogenital yap1 bozukluklarina neden olduklar: bilinmektedir (33, 73). Ancak
halen veriler arasinda celiskiler bulundugundan hangi epileptik ilacin daha teratojenik oldugu
hakkinda kesin bir sonuca varilamamustir. Bilinen tek sey gebelik sirasinda monoterapinin tercih

edilmesi gerektigidir (37, 42).

Fenitoinin gebelerde kongenital malformasyonlara yol agtigr uzun yillardan beri bilinmektedir
(74). Bununla ilgili olarak yapilan deneysel ¢aligmalar 1966 yilinda baslamis ve fenitoin’in hem
sicanlarda, hem de farelerde teratojenik oldugunu gostermistir (49, 74-79). Bu c¢alismalarda
gebelik sirasinda fenitoin ile tedavi edilmis rodentler (kemiriciler) de en yaygim defektler, yarik
dudak ve/veya yarik damak, hidrosefali, hidronefroz, uzun kemiklerde kisalma ve

ekterodaktili’yi i¢ine alan iskelet anomalileri oldugu bildirilmistir (32).

Yapilan deneysel caligmalar fenitoinin vaskiiler hasara yol actigimi gostermistir. Bu ¢caligmalarda
voltaj kanallarini inhibe ederek, membran stabilizatorii gorevi goriip antikonviilzan etki gosteren

fenitoinin, diizeltici potasyum kanallarini bloke ettigi saptanmistir. Hayvan deneyleri sonucu bu
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mekanizma ile fenitoinin serbest radikal olusumu ile endotel hasar1 ve bradikardiye, hipoksiye,
genetik defektlere, gesitli dismorfizmlere yol actig1 ileri siiriilmiistiir. Ayrica fenitoin, valproik
asit, vigabatrin gibi antiepileptiklerin fetusta karnitin eksikligine yol ac¢tifi, bunun da
kardiyomyopati, ventrikiil septum defektleri gibi malformasyonlarla sonu¢lanabilecegi deneysel

olarak gosterilmistir (36).

Fenitoin teratojenitesinin olugmasi ve teraojenitenin siddeti ilacin uygulama sekline, dozuna ve
uygulandig1 gebelik giinlerine baglidir. Hansen ve arkadaslari, difenilhidantoin teratojenitesinin
saptanmasinda ilacin uygulama seklinin 6nemini vurgulamak amaciyla farelere, ortalama 60 ve
75 mg/kg dozlarda difenilhidantoin’i gebelikten 3 hafta dncesi ve gebelik boyunca diyet yoluyla
ve gebeligin 10. giiniinde intraperitoneal (IP) tek doz olarak iki farkli sekilde uygulamislardir.
Diyet ile kronik uygulama yapilan deney grubunda sedasyon ve ataksi gibi toksik etkiler ile
embriyotoksik ve teratojenik etkiler gozlenmemistir. Kontrol grubunda acik goz kapagi
saptanmasina ragmen, deney grubunda bunun sikliginda belirgin bir artis saptanmamistir.
Yasayan  fetuslarn  hemen  hepsinde  konjenital = malformasyonlara  rastlanmistir.
Malformasyonlarin ¢ogu yarik damak/dudak iken, bazi hayvanlarda parmak eksikligi
saptanmustir (80).

Ayni sekilde Sullivan farelere, gebeligin palatal gelisimi kapsayan (16. giin) 12-16. giinleri
arasinda, 250 mg/kg dozunda diyette, 40mg/kg ve 120 mg/kg gastrik intiibasyon ile fenitoin
vermis ve fenitoinin embriyotoksik etkisi, diisiiklere ve fetal Oliimlere neden olmaksizin
teratojenik oldugunu, intiibasyonla verilen grupta %11.1 oraninda, diyetle 250 mg/kg dozunda,
diyette verilen grupta %10.2 oraninda yarik damak insidansinda artiy olusturdugunu
bulmuslardir. Buna karsin gastrik intiibasyonla 40mg/kg ve 120mg/kg dozunda fenitoin verilen

grupta hicbir toksisite belirtilmemistir (32).

Hansen (80) ve Sullivan (32)’1n ¢calismalarina benzer sekilde, calismamizda uygulama zamani ve
dozu farkli olmakla beraber intraperitoneal uygulama yontemi kullanilmistir. Kontrol ve deney
gruplarimizin hicbirinde yarik dudak/damak bulgusuna rastlanmazken, PHT+Folik asit grubunda

parmak yoklugu, kostalarda dalgalanma ve ag¢ilanmalar dikkati ¢cekmistir.

Harbison ve Becker (1972), yaptiklar1 calismada fenitoinin sicanlar iizerinde teratojenik

Ozelliklerini saptamak amaciyla gebeliklerinin 7. giiniinden 15. giiniine kadar 150mg/kg
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dozunda, 7.-10. giinlerde ise 100mg/kg dozunda ve 13-15. giinlerde ise ilaveten 200 mg/kg
dozunda, gebeligin 7., 8., 9. ve 10. giinlerde ise 100 mg/kg ve 150 mg/kg dozunda fenitoin
verilen grupta uterus i¢inde Oliimlerde artis olustugu bildirilmistir. 200 mg/kg uygulanan
sicanlarda ise mortalitenin %60 arttig1 ve bu artisin doza bagh oldugu vurgulanmistir. 10.
giinden 15. giine kadar 150mg/kg dozunda fenitoin verilen sican fetuslarinda hidrosefali,
hidronefroz, yarik damak insidansinda artis oldugunu bildirilmistir. Ayrica biitiin gruplarda
hidronefroz, organ olusumunda gerilik, yarik damak goriildiigiinii bildirmislerdir. Keza ayni
calismada fenitoin tedavisi alan sicanlarin fetuslarinmn agirlik degerleri incelenmis olup doza

bagl olarak gerilik olustuguna isaret etmislerdir (49).

Bizim calismamizda ise deneklerle kontrol grubu kiyaslandiginda kilo kaybi1 (P<0.001) ile boy
Olciimlerinde diisiis (P<0.001) Harbison ve Becker’in calismasma parelellik arz etmekteydi.
Ayni arastirmada iskelet malformasyonlar1 yoniinden yapilan incelemede Fenitoin’in gebeligin
9. ve 10. giinlerde uygulanmasinin 7. ve 8. giinlerindekine gore ¢ok daha fazla etkili olmak iizere
fetuslarn uzun kemiklerinde kemiklesmede gerilik olusturdugunu bildirilmistir. Bizde
caligmamizda gebeligin 8.-10. giinlerde 25mg/kg dozunda fenitoin uyguladik ve bu doz

fetuslarda kemiklesme gerilikleri ve kosta anomalileri olusturdugunu saptadik.

Benzer sekilde Ata ve arkadaslar1 gebe sicanlara gebeligin 7.-19. giinleri arasinda oral yolla 100
mg/kg dozunda, Abela sicanlara gebeligin 11. giiniinde 180 mg/kg dozunda intraperitoneal yolla,
Eluma farelere gebeligin 8.-16. giinlerinde gastrik intiibasyon yolu ile 50-125 mg/kg dozunda,
Gibson farelere gebeligin 7.- 9. giinlerinde ve 11.-13. giinlerinde subkutan olarak 50 mg/kg
dozunda, Beck yaptig1 caligmada, gebe farelere, gebeligin 11.-13. giinleri arasinda giinde 6-50
mg/kg dozlarinda fenitoin vermisler ve bu dozlarin hepsinde teratojenik etkiler olustugunu tespit
etmislerdir. Doz ve zaman faktorleri uygulanan tiim gruplarda, prenatal fenitoin tedavisinin
yavru sayisini azalttigini, kulak kepcesi ve dislerde varyasyonlar, hidrosefali, tek ve cift tarafli
yarik damak/dudak, kiiciik alt dudak, maxillar hipoplazi ve fetal agirlik azalmasi ve kemiklesme
geriligi olusturdugunu ancak kosta sayisinda artis olusturmadigi bildirmistir. Calismamizdan
elde edilen sonuglarda fenitoin verilmis gruptaki fetuslarla kontrol grubu fetuslarin boy ve agirlik
ortalamasi karsilastirmasinda deney grubuna ait rat fetuslarinin agirliginda yaklasik olarak %4.7

oraninda, boy degerlerinde ise %4.6 oraninda diisiis oldugu goriilmiistiir. Adi gecen diger
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bozukluklar gézlenmemis olup, fetal agirhik azalmasi ve kemiklesme geriligi tespit edilmistir

(47, 81-84).

Jane adams 1990 sicanlarda fetal ve postnatal gelisimi incelemis, 100-200 mg/kg dozunda
fenitoini gebeligin 7-18. giinleri arasinda vermistir. Bu dozlardan sadece yiiksek doz fenitoin

uygulamasinda fetal hidantoin sendromu olustugunu vurgulamistir (44).

Antiepileptik ilaclarin teratojenitesini incelemek i¢in insanlar lizerinde yapilan caligmalarda
valproik asitin (VPA) major malformasyonlara neden oldugunu, intra-uterin hayatta fenobarbital
ve fenitoine maruz kalan cocuklarda “tipik anomaliler” olarak kabul edilebilecek 3 minor
anomali bildirilmistir. Bunlar fenitoinde tirnak ve parmak hipoplazisi, fenobarbital’de kranio-
fasial hipoplazidir. Ozellikle fenitoin ve fenobarbitalin bebeklerde orofasial, kalp ve iirogenital
yap1 bozukluklarina neden olduklart da bildirilmektedir. Ayrica prenatal ve postnatal biiyiime
geriligi, ekstremite defektleri (distal falankslarda ve tirnaklarda hipoplazi), major
malformasyonlar ve mental gerilik bildirilmistir (33, 35, 44).

Tavli, Hanson, Yerby (36, 39, 42) insanlarda yaptig1 ¢calismalarda Fetal hidantoin sendromu’nda
goriilen kisa burun ve yukar: kalkik burun delikleri, basik burun kokii, parmaklarda hipoplazi,
yay gibi veya yarik iist dudak, kardiyak septum defektleri olustugunu bildirmislerdir.

Insan ve hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda gestasyonal folik asit eksikligi biiyiime ve

gelisme anomalileri yarattig1 bildirilmistir (73).

Antiepileptik ilaglarin teratojenitesine karsi folik asitin (FA) koruyucu etkisini test etmek
amaciyla Hernandez ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir caliyjma sonucunda trimethoprim,
triamterene, carbamazepine, phenytoin, phenobarbital ve primidone’u i¢ine alan FA
antagonistlerinin gebeligin baslarinda kullanilmas1 durumunda ozellikle de FA igeren
multivitamin kullanmayan kadimnlarin ¢ocuklarinda kardiyovaskiiler defektlerin, agiz defektleri,
ve iiriner defektlerde artis olabilecegini bildirmisler ve FA iceren multivitaminlerin kullaniminin
hem noral tiip defektlerini hem de kardiyovaskiiler defektleri, agiz defektlerini ve iiriner

defektlerini kapsayan diger malformasyonlar1 geriletebilecegini belirtmislerdir (85).

Calismamizin PHT grubu fetuslar1 ile PHT+FA grubu fetuslar kiyaslandiginda fenitoin grubunda
goriilen kemiklesme geriliklerine FA grubunda rastlanmadi, hatta kontrol grubundan bile daha
1yl kemiklesme gozlendi. Kostalarda goriilen agir defektler ise FA grubunda daha az olarak
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karsimiza ¢ikmustir. Bu bulgular fenitoin teratojenitesine karsi folik asitin koruyucu etkisine

isaret etmektedir.

Mach sicanlarda yaptig1 calismada fenitoin ile vit E’yi birlikte uygulamistir. Siganlara, gebeligin
7-18. giinleri arasinda 150 mg/kg dozunda fenitoin, 500 mg/kg dozunda oral yolla vit E vermis
ve tekrar aym giinlerde fenitoin ve vit E’yi birlikte kombine uygulamis. Dogum sonrasi
incelenen fetuslarda PHT ve PHT+Vit E gruplarinda yavru mortalitesini artirdigini bulmugslardir.
Ayn1 zamanda vit E’nin yiiksek doz uygulamasmdan sonra somatik (viicutla ilgili ya da ona ait
olan) olgunlagsmay1 onemsiz bir sekilde etkiledigini belirtmislerdir. Fenitoin vit E ile kombine
kullanildiginda dis kulagm katlanmasm ertelemistir. Vit E yalmiz ve fenitoin ile kombine
kullanildiginda alt kesici dislerin ¢ikmasini erteledigi, ancak goziin acilmasini hizlandirdig:
bildirilmistir. Bu degisiklikler gelisimsel siirecte vit E’nin yiiksek dozda kullaniminin uygun
olmadig1 sonucunu dogurmaktadir. Vit E'nin gebelikte yiiksek dozda kullanimi1 dogum sonrasi

stirecte viicut agirhiginda azalmalara neden olmaktadir (48).

Biz ¢alismamizda fenitoin ile vit E’yi kombine kullandik. Si¢anlara gebeligin 8.-10. giinlerinde
fenitoin enjeksiyonundan 1 saat 6nce gastrik intiibasyonla 250 mg/kg dozunda vitamin E verdik.
Sonucta PHT+Vit E grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda hem agirhk hem de boy
degerlerinde diisiis oldugu tespit edildi. PHT+Vit E fenitoin grubu ile karsilastirildiginda ise

vitamin E’nin belli oranda fenitoin toksisitesine kars1 korudugu gozlendi.

United States Public Health service, toplumdaki noral tiip defektlerini dnlemede en etkili yontem
olarak yiyeceklerin folik asit takviyesi ile desteklenmesi gerektigini ileri siirmektedir. Gebelik
planlayan kadinlara vitamin ilaveleri tavsiye edilmeli, folik asit yoniinden zengin yiyeceklerin
tilketimine tegvik edilmelidir. Genellikle ortalama giinde 0.4 mg folik asit yeterli olabilir. Ancak

NTD’nin 6nlenebilmesinde giinde 0,4 mg ve 4 mg dozunda almmalidir (50).

Sonug¢ olarak fenitoin’in, deney hayvanlarinda kemik gelisimi {izerinde teratojenik etkili
oldugunu ve iskelet sistemine ait defektler olusturdugunu bulduk. Folik asit ile vitamin E’nin ise
fenitoin’in teratojenik etkisinin olusmasini 6nlemede etkili oldugunu tespit ettik. Bununla
birlikte klinikte de epileptik hastalarda kullanilan antiepileptik ilaclarin gebelik doneminde

dikkatli kullanilmasi ve kullanilan fenitoin (PHT) nin teratojenik etkisini azaltmak i¢in tedavi
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stiresince vitamin E ve Ozellikle folik asit gibi maddelerle desteklenerek kullanilmasi gerektigi

goriisiindeyiz.
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