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1. GIRIS VE AMAC

Noral tip adi verilen yapi1 beyin dokusundan baslayip, boylu boyunca
omuriligi de icine alacak sekilde asagi dogru uzanan bir yapidir. Bu yap,
dollenmeden sonraki 3. ile 4. hafta arasinda (bazi kaynaklarda 2. ile 3. hafta)
gelisimini tamamlar. Gelisimin her hangi bir nedenle (genetik veya ¢evresel) sorunlu
olmasi, tiiplin herhangi bir bolgesinin acik kalmasia neden olur ki bu sorun noral
tiiplin kapanmasindaki kritik giinler olan ddllenmeden sonraki 23 ve 28. giinler
arasinda meydana gelir ve bu durumda néral tiip defekti olusumuna yol agar. Noral
tip defektleri merkezi sinir sisteminin kompleks konjenital anomalileridir. Noral tiip
defekti yaklasik olarak 6/10000 gebelikte goriiliir (2). En sik goriilen noral tiip
defekti anensefali ve spina bifidadir (1). Yenidoganlarda %3—5 oraninda dogum
defektine rastlanmaktadir ve noral tiip defektleri (NTD) dogum defektine bagh

yenidogan dliimlerinin %7’sini olugturmaktadir (3).

Tenoksikam (TEN), son donemde yaygin olarak kullanilan; analjezik,
antipiretik, antienflamatuar ve antiromatizmal etkisi olan bir prostaglandin sentez
inhibitoriidiir. Diger non-steroid antienflamatuar ilaglarin aksine gebelikteki
teratojenik etkisi tizerine yapilmis net bir ¢alisma yoktur. Biz bu ¢alismada gebelik
kategorisi halen net olarak belirlenememis olan tenoksikamin civciv embriyolarinda

orta hat kapanmasina etkisi ve NTD olusturma mekanizmasini incelemeyi amagladik.

Tablo 1. Noral Tiip Kapanma Defektleri (Disrafizm)

1. Kranial Noral Tiip Kapanma Defektleri

Anensefali

Kraniorasizis

Ensefalosel: Anterior, Posterior, Bazal

Inensefali

2. Spinal Néral Tiip Kapanma Defektleri

Myelomeningosel

Syringomyeli

Tethered kord sendromu

Spina bifida okkulta: Noroenterik kist, Lumbosakral lipom, Spinal dermal siniis

Ayrik omurilik sendromu




2. GENEL BILGILER

2.1. NORAL TUP DEFEKTI

Noral tiip gebeligin ilk 4 haftalik periyodunda gelisir ve kapanmasini
tamamlar. Bu siliregte noroaksis boyunca herhangi bir yerde kapanmada yetersizlik
noral tlip defekti olarak adlandirilir. Noral tiip defektleri bazi durumlarda mortal
seyretmekle  birlikte genellikle kalict defisitlere yol acan konjenital
malformasyonlardir (7). Risk faktorlerine bakildiginda ileri anne yasi, disiik

sosyoekonomik diizey, multipl gebelik 6nde gelmektedir (8,9).

Anensefali, anterior néroporun kapanmasinda yetersizlik sonucu gelisir.
Beynin biiyiik bir kismi1 ve kranium yoklugu ile karakterizedir (10). Genellikle

yasamla bagdasmaz.

Kraniorasizis, beyin ve omuriligin tamamen agikta kalmasidir. Bu

malformasyona sahip fetus genellikle spontan abortusla kaybedilir.

Myelomeningoselde belirli bir segmentte noral tiip kapanamamasi sonucu
plakod denilen noral katlantilar olusur. Plakod, dura, arkus vertebra ve cilt
olusumunu engeller. Plakod altinda normal BOS bulundugundan bu yap1 bir kese
gibi cilt disina hernie olur (11). Bu kesenin i¢inde noral doku bulunmamasi halinde

meningosel olarak adlandirilir. Genellikle lumbosakral bolgede gelisir.

Chiari malformasyonu, serebellumun kaudale dogru yer degistirip serebellar
tonsillerin foramen magnumdan spinal kanala dogru ¢esitli derecelerde hernie

olmasidir. 4 tipi vardir. En sik Tip 1 ve 2 goriiliir.

Tethered kord sendromu, konus medullarisin L2 seviyesinin altinda

sonlanmasi ve ndrolojik defisitlerin izlenebilecegi bir malformasyondur (11).

Ansefalosel, beyin ve zarmin kalvariumdaki bir defekten herniye olmasidir.
Daha ¢ok oksipital bolgede gelisir. Sadece meninks ve BOS bulunmasi haline kranial

meningosel, beyin dokusunun igerige eklenmesine ansefalomeningosel ve ventrikiiler



sistemin de olaya katilmasi ile hidransefalomeningosel adi verilmektedir. Foramen

magnum seviyesinde goriilen tipine iniansefali denir.

2.2. NORAL TUP DEFEKTLERININ ETYOLOJIiSi

Noral tiip defekti, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkiledigi ¢cok basamakli bir
olaydir. Bu durum gen-gen, gen-g¢evre, gen-beslenme faktorlerini igerir. Uzun
yillardir ~ yapilan arastirmalara ragmen kesin neden hala net olarak
anlasilamamaktadir (1). Genetik olarak Meckel Gruber Sendromu veya Waardenburg
Sendromu gibi tek gen veya Trizomi 13-18 gibi kromozomal bozukluklar goriilebilir.
Cevresel faktorler olarak maternal diabetes mellitus, obezite, antiepileptik ilag¢
kullanimi, alkol tiiketimi, anne yasi, beslenme aligkanligi sayilabilir (12,13,14). Folik
asit eksikliginin de noral tiip defektine yol actig1 bilinmektedir. Gebelik Oncesi ve

sirasinda folik asit alimi noral tiip defektini onlemede etkilidir (15).

2.3. NORULASYON

Noral tiipiin gelisme siirecini igerir. Merkezi sinir sisteminin timii ve
periferik sinir sisteminin bir kismi baslangicta bu tek tabakali tiipten gelisir.

Insanlarda nériilasyon primer ve sekonder olmak iizere iki fazda gerceklesir.

Primer ndriilasyonda embriyonun dorsal kismint olusturmak {izere
indiiklenmis noral plagin katlanmasi ve sonucunda beyin ve spinal kordun gelisimi
gozlenir. Sekonder nériilasyonda noral kordun farklilagsmasi ve kanal halini almasi
sonucu spinal kordun en kaudal kisimlar1 gelisir. Boylece noral tlip sekillenmesi

noral katlanma ile baslayip kanal halini almasiyla tamamlanir (16).

2.3.1. Primer Noriilasyon

Noroektodermin katlanmasiyla tubulus ndoralisin gelismesi olayma primer
norulasyon denir. Diiz noral plagin silindirik noral tiipe degisimini i¢eren bir siirectir.

Embriyogenezisin 3. haftasinda, embriyonun dorsal (sirt kismi) orta hattinda bulunan



ektoderm kalinlagsmaya baslar ve noral tabakay1 olusturur. Bu tabakanin her iki lateral
siir1 yiikselti yaparak ortalarinda boylu boyunca uzanan ¢ukurumsu oluk olusumuna
neden olurlar. Iste bu tabaka lateralinde olusan yiikseltiler noral katlant, ortadaki oluk
ise noral oluk (neural groove) olarak adlandirilir (Sekil 1).

Notochord Neural tube

Sekil 1. Nortilasyonun elektron mikroskobisindeki goriiniimii
(Dr. K. Tosney, univercity of Michigan)

a. Medyan dayanak noktasindan noral plagin biikiilmesi
b. Noral yarigin olugmasi
€. Noral tiipiin kapanmasi, somitlerin olusumu ve bitisiginde notokord olusumu

Olusan noral oluk, lateralinde yiikselti olarak bulunan néral katlantilarin mediale
dogru yaklasarak birlesmesi ile silindir seklinde kapanir ve noéral tipii (neural tube)
olusturur (Sekil 1). Boylece noral tiip sekillenmesi noral katlanma ile baslayip kanal halini



alarak tamamlanacaktir. Sinir sistemi, embriyonun dorsal tarafinda yerlesmis
ektodermin orta kismindan farklilasan plak seklinde bir dokudan koken alir (16). Altta

yatan notokord ve prekordal mezodermin indiiklemesiyle noral plak olusur (17,18).

Noral plagin en erken olusan pargasindan 6nbeyin, orta beyin ile arka beynin
en rostral kismi olusurken kalan parcasindan arka beynin geri kalan kism1 ve spinal
kord gelisir. Daha sonraki asama noral plagin sekillenmesidir. Plagin konfigiirasyonu
degismeye baslar. Bu degisim Ozellikle plagin ayn1 anda longitudinal uzamasi ve
transvers yonde daralmasiyla olur (16). Bunun sonucu olarak epitelyal hiicreler hem
sayica hem de boyca artarlar (19,20). Bir sonraki asama noral plagin biikiilmesidir.
Dayanak noktalarinin sekillenmesi, néral duvarlarin yiikselmesi ve noral katlantilarin

birlesmesini igerir.

Medyal dayanak noktasinin sekillenmesi ndral plagin V  biciminde
¢okmesiyle olusur. Medyal noral plak hiicrelerinin uzunlugu kisalir ve altta yatan
notokorda reaksiyonel olarak kama seklini alir (21,22,23). Bir sonraki asama lateral
noral plagin noral yarigin duvarlarini olusturdugu elevasyon asamasidir. Bircok
faktor bu basamagi kolaylastirmaktadir: “a” medyal dayanak noktalarinin orta hatta
noral plagr biikmesi en az etkili faktdor oldugu disiiniilmektedir; “b” yukarda
bahsedilen lateral noral plagin mikrofilamen igciklerinin kontraksiyonuyla yukari
dogru biikiilmesi sayilabilir (24,25). Noral duvarin altinda uzanan mezodermin
geniglemesi, elevasyonda etkilidir (26,27). Daha sonraki asama noral katlantinin
konverjanst veya medyal biikiilmesidir. Noral yarik noéral duvarlarin dorsal
ekstensiyonunu kaplar. Ilerde beynin ve kaudal spinal kordun gelisecegi bolgede
dayanak noktalar1 her iki noral duvar dorsolateral pozisyonunda yiikselmeye baslar.
Dayanak noktalarinin yiikselmesi artan apikal mikrofilaman kontraksiyonuyla
birlikte noral duvar ve iliskili ektodermin etkilesimi sonucu olusur. Dorsolateral
dayanak noktalarinin sekillenmesiyle noral yarigin medyale biikiilmesine izin verilir.
Noral yariktaki  bu  birlesme muhtemelen ektodermin  genislemesiyle

kolaylagmaktadir (28,29).

Primer noriilasyonun son agamasi noral tiipiin ¢atisi, noral krest ve lizerindeki
epitelyumun sekillenmesiyle ndral yarigin kapanmasidir. Noral katlantilar birbirine

yaklastiginda yapisir ve ardindan fiizyon olur. Bu kapanma noéroepitelyal hiicre



yiizeyinden salgilanan hiicre adezyon molekiilleri tarafindan gergeklestirilir.
Baslangi¢ kapanmasi somitler arasindaki siirece benzer. Noral duvarlar paralel olarak
dizilir, yapisir ve bu yapisma sonrasi ventrale devam ederek liimen olusumuna izin

verirken adezyon dorsalde kalarak fiizyon gelisir (30).

2.3.2. Sekonder Noriilasyon

Gelismekte olan embriyonun sakral ve kaudal bolgelerindeki tubulus néralis,
sekonder norulasyon denen bir olayla sekillenir. Primer noriilasyonda bahsedilen
olaylar 4. haftada tamamlanirken, sonrasinda baslayan spinal kordun distal kisimlar1
olan kauda equina ve liflerinin olusumu sekonder noériilasyon evresini olusturur.
Sekonder norilasyon evresinde ndral tiipiin kaudale dogru uzamasi sekonder
noriilasyonun ilk evresi olan kanalizasyonu olusturur. Noral tiipiin distalindeki
kaudal hiicre kiitlesi kuyruk seklinde uzanir. Bu olusum gergeklesirken ¢ok sayida
liimen ve epandimal topluluklar filum terminale i¢inde organize olurlar ve distal
konus medullaris meydana gelir. Bu kabaca olusan distal spinal kord, 38. giinde
kaudal noral tiipiin liimeninde azalma yani retrogresif diferensiasyon ile, distal konus
mediillarisi, filum terminaleyi ve santral kanalin son halini almasini saglar. Primer ve
sekonder noral tiipiin birlesimi embriyoda sakral bolgede olusur (31,32,33).
Kaudalde onceki posterior noropor kaudal yiikselti seklini alir. Bu yiikselti
farklilasmamis mezengimal hiicre kitlesi olarak yilikselmeye devam eder. Bu sirada
arka bagirsak, somitler, ndral krest hiicreleri ve noral kord gelisir. Noral kord noral
plak asamasima girmeden noral tiipe doniisiir ve primer noral tiiple birlesir. Kanal
olusum siireci gebe kaldiktan sonra 7. Haftaya kadar devam eder. Embriyonik
periodun sonunda noral kord vertebral kolonun sonuna yaklagsa da fetal donemde

yiikselerek lomber bolgeye kadar geriler (16).

24. CIVCiV EMBRiIYOSUNDA EMBRIYOGENEZ

Embriyo doneminden civciv gelisim asamasina kadar toplam 46 evre

bulunmaktadir. Civciv embriyosunun gelisimi gesitli evreleri icerir (41).



Evre-1 (ilk ¢izgi): ilkel ¢izginin olusumuna aracilik eder. Blastodermin arka

yarisina dogru hiicrelerin toplanmasi sonucu olusan embriyonik katlanti goriilebilir.

Evre-2 (Baslangig cizgisi): Gegici bir evre olup genellikle inkiibasyondan 6—

7 saat sonra elde edilir.

Evre 3 (Ara cizgi): (12-13 saat) Ilkel ¢izgi, posterior kenardan pellusid
alaninin merkezine dogru uzanmistir. Cizgi boyuna goére goreceli olarak daha

genistir. Ilkel oluk olusmamistir.

Evre 4 (Tam cizgi): (18-19 saat) Ilkel cizgi maksimal uzunluga ulasmistir.
flkel oluk, ilkel ¢ekirdek ve Hensen’s nodu olusmustur. Pellusida alani, uzunlugu

daha da artmis olup armut seklini almistir.

Evre 5: (19-22 saat) Hensen's Nodu’nun 6n kosesinden 6ne dogru uzanan,
yogunlagsan mezodermin bir ¢cubugu seklinde notokord veya bas olusumu goriilmeye

baslar. Basa ait katlant1 heniiz gériinmemektedir.

Evre 6: (23-25 saat) Notokorda dogru olan blastodermin kesin katlantisi
embriyonun 6n ucunda belirginlesmistir. Heniiz somitler goriilmeye baslamamustir.
Bu bir gecis donemidir, bas olugu ve ilk somit ¢iftinin olusumu yakin zaman aralig1
icindedir. 7 ve 14. evreler primer olarak net goriilebilen 13 somit ¢iftine dayanir.

Gelisimin bu doneminde evrelemede en basit kriter goriinen somitlerin sayisidir.

Evre 7 (Bir somit): (23-26 saat) Bu donemde gercekte 2 somitlidir. 1.somit
heniiz acik bir bigimde goriilmez. Noral katlantilar bas bolgesinde goriiliir hale

gelmigtir.

Evre 8 (Dort somit): (2629 saat) Noral katlantilar orta beyin seviyesinde
birlesirler. Bu donemde 4 somit vardir. Blastodermin posterior yarisinda kan

adaciklar goriilmeye baslar.

Evre 9 (Yedi somit): (29-33 saat) Primer optik kesecikler olusmaya baslar.

Kalbin odaciklar1 birlesmeye baslar. Somit sayisi ortalama 7°dir.



Evre 10 (On somit): (33-38 saat) Somit sayisi 10'a ulagsmistir. 1. somit
daginik olarak yerlesim gosterir ve bundan sonraki evrelerde sayiya dahil
edilmeyecektir. Kraniyal katlantinin ilk isareti olan {i¢ adet ilk beyin kesecigi, acik
sekilde goriliir hale gelir. Optik kesecikler net degildir. Kalp hafif saga dogru

yerlesimlidir.

Evre 11 (Onii¢ somit): (40-45 saat) Hafif bir kranial katlant1 vardir. Arka
beyin 5 néromere ayrilmustir. On ndropor kapanmaya baslamistir. Optik kesecikler

belirginlesir. Kalp saga yerlesmistir. Bu evrede somit sayist 13 olmustur.

Evre 12 (Onalti somit): (4549 saat) Kafa sola dogru donmiistiir. On
ndropor kapanmistir. Telensefalon goriilmeye baslamigtir. Primer optik kesecikler ve
optik sak oldukea iyi sekilde goriiliir. Kulak ¢ekirdegi derindedir ve genis sekilde
aciktadir. Kalp hafif bir S sekli alir. Amnionun bagtaki katlantis1 6n beyin bolgesinin
girisini kaplar. Somit sayist 16 olmustur (Sekil 2).

Bas

Kalp

Somit
Notokord
Néral Tip

Kuyruk

Sekil 2. Evre 12 embriyonun 151k mikroskopik goriintiisii (x40)

Evre 13 (Ondokuz somit): (48-52 saat) Kafa tamamiyla sola donmiistiir.
Kranial ve servikal katlanti genis bir egim yapar. Telensefalonun genislemesi

belirgindir. Derindeki kulak g¢ekirdeginin agikligi daralir. Hipofize ait bir belirti



yoktur. Atrioventrikiiler kanal daralarak belirginlesir. Amnionun bastaki katlantis1 6n

beyni, orta beyni ve arka beynin 6n kismini kaplar. 19 somit vardir.

Evre 14 (Yirmi iki somit): (50-53 saat) Fleksiyon ve rotasyon. Kranial
fleksiyon: 6n beyin ve arka beyin akslari bir dik ag1 olustururlar. Servikal fleksiyon
genis bir egim olusturur. Viicut rotasyonu arkaya dogru 7-9 somit seviyesine kadar
devam eder. Bu seviyenin arkasinda hafif govde fleksiyonu olusur. Visseral ark 1 ve
2, yarik 1 ve 2 ayirt edilir. Posterior arklar olusmamistir. Primer optik kesecikler
igeriye dogru girer. Lens olusmaya baslar. Kulak cekirdegindeki agiklik sinirlanir.
Rathke kesesi tanimlanabilir hale gelir. Kalbin ventrikiiler bosluklari olusur ve

atmaya baglar. Amnion 7-10. somite kadar uzanir. 22 somit olusmustur.

Sekil 3. Hamburger ve Hamilton civciv embriyo gelisim evrelemesi (41)

2.5. TENOKSIKAM (Tenoxicam)

TEN, oksikam grubundan tienotiazin tiirevi non-steroid antiinflamatuar ve
analjezik bir ilagtir. TEN’in siklooksijenazi inhibe ederek prostaglandin sentezini
baskilamas1 yaninda, inflamasyon gelisimindeki rolleri son yillarda daha 1yi
anlasilan 16kotrienleri de baskiladigi saptanmistir (4, 5). Ortalama eliminasyon yar1

omrii 7072 saattir (6).



Tenoksikam, 4-hidroksi-2-metil-N-2-piridinil 2H-tieno 12.3-el-1,2- tiazin-3-
karboksamit 1,1 dioksit yapisindadir. Kapali formiilii C13H11N304S2 seklinde olup,
acik formiilii onceki sayfada gosterilmektedir (34) (Sekil 4).
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Sekil 4. Tenoksikamin kimyasal yapisi

Oksikam tiirevi, steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar (non steroid
antiinflamatuvar ilaglar-NSAIl) olarak adlandirilan bir kimyasal grubuna ait olan
tenoksikam, bir tienotiazin tiirevidir. Oksikam grubundan piroksikam, tenoksikam ile
biyolojik etkinlik ve yap1 acisindan ¢ok benzerlik gosterir. Piroksikamdaki benzo
halkasi, tenoksikamda tiyofen halkas1 ile yer degistirmistir. Bu bilesiklerde

antiinflamatuvar etki iilserojenik etki ile paralellik gosterir (35).

Tenoksikamin molekiil agirhigr 337,37 g/mol, erime derecesi 209-213 °C’
dir (36). Tenoksikam’in zayif enolik asit yapida bir madde oldugu saptanmustir (37).

Gigcli bir siklooksijenaz enzimi inhibitoriidiir. Tenoksikam analjezik ve
antiinflamatuvar olarak kullanilan oksikam tiirevi bir ilagtir. Oral yoldan giinliik 10

ve 20 mg’ lik dozlarda, akut durumlarda ise 40 mg dozlarda verilir (38, 39, 58).

Tenoksikamin analjezik ve antiinflamatuvar aktivitesi en az, diger NSAID’
ler kadar etkin olmakla beraber antipiretik etkisi ¢ok giiclii degildir. NSAII’ ler
icinde lipofilitesi en diisiik olandir. Yapisindaki tionetazin halkasi piroksikam ve
diklofenaktan daha hidrofilik bir 6zellik saglar. Zayif asidik olmasi ve enterohepatik
dolasima girmemesi nedeniyle gastrointestinal sistemde iyi tolere edilir ve zayif

asidik 6zelligiyle inflamasyonlu dokuya penetre olur (59).

Sicanlarda antiinflamatuvar doz ile iilserojenik dozlarin oranindan hesaplanan
terapétik indeks diger NSAII’lerden iistiindiir (39). Tenoksikamin arasidonik asitten

siklik endoperoksidazin olugsumunu katalizleyen siklooksijenazi inhibe ederek
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prostoglandin sentezini inhibe ettigi, ayrica aktif oksijen radikallerini tutarak ve 16kosit

kemotaksis ve fagositozunu inhibe ederek etki gosterdigi kayitlidir (39).

2.6. LABORATUAR TEKNIKLERI
2.6.1. Pencere Acma Teknigi

Bu modifiye teknikte, dollenmis yumurta istenilen gelisim diizeyinde
inkiibatorden alinip oda 1sisinda sogutulur. Yumurta kabugu iizerine povidon iyodiir

ve sonrasinda %70 etil alkol dokiilerek sterilizasyon saglanir.

Sekil 5. Kabuk kaldirildiktan sonra embriyoner disk (kiigiik ok) ve blastoderm
(biiytik 0k)

Daha sonra steril sartlar altinda yumurta kabugu kirilarak 0.5-1 cm yarigaph
bir pencere agilir. Ilk olarak korunan kabuk membrani acilir. Halka seklindeki

embriyoner disk izlenir.
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Istenilen teratojen ajanlar, subblastodermik olarak hamilton mikrosiringa
yardimi ile 20 mikrolitre soliisyon seklinde enjekte edilir. Enjeksiyon sonrasi

yumurta tizerindeki agik pencere steril plastik band veya drape ile kapatilir. Daha

sonra yumurta 180 derece gevrilerek inkiibatore konur (42,43).

Sekil 6. Hamilton mikrosiringa yardimi ile blastoderm altina enjeksiyon islemi

Sekil 7. Hamilton mikrosiringa ve ignesi
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2.6.2. New Teknigi

Bu teknikte; inkiibe edilen yumurtalar, istenilen evrede inkiibatdrden alinarak
oda 1sisinda sogutulur. Yumurta kabugu iizerine povidon iyodiir ve sonrasinda %70
etil alkol dokiilerek sterilizasyon saglanir. Yumurta kabugu kirillarak genis bir
pencere acilir. Albiimin kiint bir forseps yardimiyla bosaltilir. Steril ve yeterli
biiyiikliikteki bir cam kaba yolk’un {izerini tamamen kaplayacak sekilde steril %0,9
serum fizyolojik konulur. Bu esnada vitelline membrana yapisik olan albumin
forsepsle temizlenir. Saat cami, blastodermi almak iizere hazir sekilde kaba
yerlestirilir. Sonrasinda ince forsepsler ve ince ug¢lu makaslar kullanilarak vitellin
membran yolk’tan yuvarlak bir kesiyle ayrilir. Vitellin membran her iki ugtan
dikkatlice tutularak yolk’tan ayrilir ve membrana yapisik olan blastoderm, serum
fizyolojik ic¢inde ilerletilerek saat cami igerisine yerlestirilir. Sonrasinda etrafina
camdan yapilan halka yerlestirilerek blastodermin sabit kalmasi saglanir. Bu
asamadan sonra, embriyolar 151k mikroskobu altinda morfolojik olarak incelenebilir

veya daha ileri ¢alismalar i¢in, in-vitro kiiltlir ortamina alinabilir (42,43).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanmiz Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Nérosirurji Anabilim Dali
Noroembriyoloji Laboratuari’nda yapildi. Patojen igermeyen, fertil, sifirinci giin
beyaz Siiper Nick cinsi yumurtalar Ankara, Akyurt CP Tavukguluk Enstitiisii’nden
temin edildi. Calisma i¢in toplam 100 adet yumurta, agirliklar1 6l¢iiliip (ortalama
agirlik 65+-2), 37,8+-0,2 °C ‘de ve %65-75 nem ortaminda 2 saatte bir otomatik
cevirim yapan kulucka makinesinde 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyonun 24. saatinde
tiim yumurtalar pencereleme teknigi kullanilarak acildi. Yumurtalar dort temel gruba
ayrildi (n=25). Tenoksikam suda steril sartlarda ¢oziilerek uygun soliisyonlar
hazirlandi. Hamilton mikrosiringas1 kullanilarak tiim gruplara 20 mikrolitre
subblastodermik injeksiyon yapildi. Kontrol grubuna %0,9 steril serum fizyolojik

uygulandi.

Sekil 8. Kulugka Makinesi (Her iki saate bir otomatik ¢evrim yapmaktadir)
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Sekil 9. Mikroskop (Nikon ZMS 20)
Grup 1: Img/2ml (20 mikrolitre)
Grup 2: 2mg/2ml (20 mikrolitre)
Grup 3: 10mg/2ml (20 mikrolitre)
Grup 4: %0,9 SF (20 mikrolitre)

Enjeksiyon sonrasi agilmis pencereler steril drape ile kapatildi. Daha sonra
yumurtalar 180 derece g¢evrilerek yeniden inkiibatore konuldu ve inkiibasyon siiresi
48 saate tamamlandi. Yumurtalar, inkiibasyonun 48. saatinde embriyolojik gelisimin

degerlendirilmesi i¢in, new teknigi kullanilarak a¢ildi. Hamburger- Hamilton Tavuk
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Embriyo Smiflandirma Sistemi temel alinarak, Nikon ZMS-20 marka 151k

mikroskobu yardimiyla 40 biiylitme altinda embriyolar degerlendirildi.

Noral tiiptin kapali olmasi, agik olmasi ve embriyolojik gelisim olmamasi
parametreleri goz Oniinde tutularak, her bir grup ayr1 olacak sekilde embriyolar

smiflandirildi.

3.1. HISTOPATOLOJIK iNCELEME

Embriyolarin histopatojik incelemesi i¢in, 151k mikroskobu inceleme teknigi
kullanildi. Isik mikroskobunda incelemek amaciyla embriyolar 6nce %10 tamponlu
formaldehit i¢inde 24 saat bekletildikten sonra tespit soliisyonuna (0,1M Fosfat
tampon igerisinde; %2,5’luk glutaraldehit, %2’lik paraformaldehit) alinarak 2—4 saat
bekletilerek fiksasyonlar1 saglandi. Fiksasyon iglemini takiben 0,1M Fosfat tampon
icerisinde 15’er dakika boyunca toplam iki kez yikama islemi yapildi. Sonrasinda
ikinci tespit soliisyonuna (0,1M Fosfat tampon igerisinde %1°lik osmiyum tetraoksit)
konularak iki saat bekletildi. Ikinci fiksasyon iglemini takiben tekrar 0,1M Fosfat
tampon icerisinde 15’er dakika boyunca toplam iki kez yikama islemi yapildi. Daha
sonra her biri i¢in ayr1 ayr1 olacak sekilde 15’er dakika boyunca toplam iki kez, %75,
%96 ve %100 etil alkol soliisyonlarindan sirayla gecirilerek dehidratasyon saglandi.
Dehidratasyon islemi sonrasi 15’er dakika boyunca toplam iki kez propilen oksit
soliisyonundan gegirildi. Takiben Propilen araldite karisimina (1:1oraninda)
konularak 1 saat bekletildi. Daha sonra Araldite 6005 karisimina konularak iki saat
bekletildi. Daha sonra Araldite 6005’e gomiildii ve 8—16 saat etiivde bekletildi.
Ultracut R ultratomuyla, 700-1000 nm Kesitler alindi. Alinan kesitler Toluidin blue

ile boyandiktan sonra 151k mikroskobunda incelemeye alindi.
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4. BULGULAR

Yapilan ¢alisma sonucunda 1 kontrol grubu olmak iizere 4 temel gruba artan
dozlarda tenoksikam (0.01/0.02/0.10 mikrogram) ve kontrol grubuna %0,9 serum
fizyolojik hamilton siringasiyla 20 mikrolitre subblastodermik enjekte edildi.

1. Grupta 0.01 mikrogram/20mikrolitre tenoksikam enjeksiyonu sonrasi 23
embriyoda noral tiipiin kapali oldugu (%92), 2 embriyoda gelisimin
olmadigi (%8), goriildii. Higbir embriyoda ndral tiip acikligi gozlenmedi
(%0).

2. Grupta 0.02 mikrogram/20mikrolitre tenoksikam enjeksiyonu sonrasi 20
embriyoda noral tiipiin kapali oldugu (%80), 2 embriyoda gelisimin
olmadigi (%8), 3 embriyoda noral tiipiin agik oldugu (%12) goriildii.

3. Grupta 0.1 mikrogram/20mikrolitre tenoksikam enjeksiyonu sonrasi 16
embriyoda noral tiplin kapali oldugu (%64), 3 embriyoda gelisimin
olmadigi (%12), 6 embriyoda noéral tiipiin agik oldugu (%24) goriildii.

4. Grupta %0,9/20 mikrolitre serum fizyolojik enjeksiyonu sonrasi 24
embriyoda noral tiipiin kapali oldugu (%96), 1 embriyoda gelisimin
olmadig1 (%4) goriildii. Higbir embriyoda noral tiip agikligi gozlenmedi
(%0).
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Sekil 11. Gelisim geriligi olan embriyo (Evre 12/48. saat) (x40)
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Sekil 12. Ansefalosel izlenen embriyo (Evre 12/48. saat) (x40)

Tablo 2. Tenoksikam’n ¢esitli dozlardaki grup galismasi

Embriyo Gozlemi 0.01mikgr 0.02mikgr 0.1mikgr Kontrol
Gelisim yok 2 (%8) 2 (%8) 3 (%12) 1 (%4)
Noral tiip agik 0 (%0) 3 (%12) 6 (%24) 0 (%0)
Noral tiip kapali 23 (%92) 20 (%80) 16 (%64) 24 (%96)
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Sekil 13. a. Kesit alinan normal embriyo b. Kapali olan néral tiip (TBx200) (Evre
12/48. saat)

Sekil 14. a. Kesit alinan NTD olan embriyo b. A¢ik olan noral tiip (TB X 200) (Evre
12/48. saat)
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4.1. ISTATIKSEL ANALIZ

Elde edilen sonuglarin analizi SPSS 17.0 istatistik paket programi
kullanilarak yapildi. Sonuglar gézlem sayist ve % seklinde ifade edildi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olup olmadig: Fisher’s exact chi-square
testi uygulanarak degerlendirildi. P<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.

Grup 1 ve Grup 4 arasinda noral tiip defekti acisindan olusan fark istatiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Grup 2 ve Grup 4 arasinda noral tiip defekti agisindan olusan fark istatiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Grup 3 ve Grup 4 arasinda noral tiip defekti acisindan olusan fark istatiksel

olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Gelisimin olmadigi embriyolar da anomalili kabul edilip istatiksel olarak

incelendiginde;
Grup 1 de 2 embriyoda (%8) gelisimin olmadigi,
Grup 2 de 2 embriyoda (%8) gelisimin olmadigi,
Grup 3 de 3 embriyoda (%12) gelisimin olmadigi,
Grup 4 de 1 embriyoda (%4) gelisimin olmadigi goriildii.

Grup 1 ve Grup 4 arasinda anomali agisindan istatiksel olarak anlaml1 fark

olmadigi (p>0.05) bulundu.

Grup 2 ve Grup 4 arasinda anomali agisindan istatiksel olarak anlamli fark

olmadigi (p>0.05) bulundu.

Grup 3 ve Grup 4 arasinda anomali agisindan istatiksel olarak anlamli fark

oldugu (p<0.05) bulundu.
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Bu elde edilen sonuglar neticesinde son donemde yaygin olarak kullanilan;
analjezik, antipiretik, antienflamatuar ve antiromatizmal etkisi olan tenoksikamin
erken tavuk embriyolarinda doz bagimli olarak (6zellikle yiiksek dozlarda) orta hat
kapanma kusurlarina neden oldugu ve ayni zamanda doz arttikga anomaliye yol

acabilecegi sonucuna varildi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Noral tiip defekti, topluma getirdigi sikintilarin yani sira onlenebilir olmasi

nedeniyle ciddi arastirma konusu olmustur.

Bu calismalara katki saglamak amaciyla gebelik kategorisi halen net olarak
belirlenememis olan tenoksikamin erken donem tavuk embriyolarinda orta hat
kapanmasina etkisini arastirdik. Yaptigimiz ¢alisma sonunda tenoksikamin yiiksek
dozlarda noral tiip defektine yol actigini saptadik. Sik kullanilan bir non-steroid
antienflamatuar olan tenoksikamla ilgili ¢alismalarin az olmasi; etkisini
siklooksijenaz enzim inhibisyonuyla, arasidonik asitten prostaglandin sentezini
engelleyerek gosteren bir ilag olmasina ragmen, teratojenik etkisinin net olarak

bilinmemesi nedeniyle, defekt olusturma mekanizmasini ortaya koymaya calistik.

Noral tiip defekti etyolojisi daha dnce de bahsedildigi gibi genetik ve ¢evresel
faktorler (anne yasi, ilag kullanimi, folat eksikligi, obezite v.b) olmak iizere iki ana
gruba ayrilmaktadir. NTD nin olusum mekanizmasini anlamak igin ndriilasyonun

biitiin basamaklarini bilmek gerekir.

Noral tiip gelisimi ekstrinsik ve intrinsik faktorler tarafindan diizenlenen
multifaktoryel bir stiregtir (16). Yiiksek vertebrali canlilarda noriilasyon iki fazda

gerceklesir: primer ve sekonder.

Primer noriilasyon sirasinda daha 6nce de bahsedildigi gibi yassi1 ektodermal
noral plak noral tiipe dontisiir. Bu siire¢ ise birbiri ardina girmis 4 boliimden olusur:

1. Ektodermin kalinlasmasiyla noral plagin olusumu

2. Noral plagin sekillenmesi

3. Noral plagin biikiilmesi

4. Noral yarigin kapanmasi.

Kaudal noéroporun kapanmasinin ardindan spinal kordun en kaudal kisminin

(Kaudal eminens) kapanmasiyla sonuglanan sekonder nériilasyon goriiliir. Kaudal

eminens, regrese olan primitif streakten koken alan pluripotent hiicrelerden olusur.
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Bu hiicreleden noral kord, arka barsagin bir kismi, kaudal somit ve kaudal notokord
gelisir. Daha sonra mezensimal kord, epitelyal korda doniisiip primer noral tiiple

birleserek spinal kordun geri kalan sakral ve koksigeal segmentlerini olusturur (1).

Embriyonun biiyiimesinde ve gelismesinde anomalilere yol acan ilac ve
cevresel ajanlara teratojen denir (55). Gebelik sirasinda ilac kullanimi planlanirken
bu ilaclarin teratojenite potansiyeli, olusum halindeki fetal organlara etkisi, fetal
buyumeye etkisi, yeni dogana etkisi ve son olarak da ¢ocukta gozlenebilecek uzun
vadeli etkileri goz onune alinmalidir (56), cunku ilac ve metabolitleri plasenta
yoluyla fetusa gecebilmektedir. Plasenta, anne ile fetus arasinda besin maddeleri,
gazlar ve cesitli atiklarin degisimini saglayan bir organdir (57). Dusuk molekul
agirlikli, yagda cozunen, nonpolar ve proteine baglanmayan bir madde plasentay1
kolaylikla gecebilmektedir (58). NSAII cogunlukla analjezik, antipiretik,
antiinflamatuvar etkileri nedeni ile kullanilirlar. Ana etki mekanizmalari
siklooksijenaz  (COX) inhibisyonu sonucu prostaglandin (PG) biyosentezini
azaltmaktir (59). Bu ilaclar plasentay1r gecerek fetal dolasima girebilir ve toksik
etkilerini ¢esitli doku ve organlarda gosterebilir. Bu baglamda fetus ve yeni
doganlarda onemli yan etkilere ve hatta malformasyonlara neden olabilirler. NSAIl
kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanlarinca siklikla recete edilen ilaclar oldugundan

kullanimlar sirasinda dikkatli olunmalidir (60).

Opioid analjezik ilaclar disinda kalan analjezikler, farmakolojik etki
profillerine uygun olarak NSAII veya kisaca “antiinflamatuvar analjezikler”dir. Ilac
bagimlilig1 yapmadiklarindan, uyusukluk ve bilinc bulanikligi seklinde nitelendirilen
narkoz hali olusturmadiklarindan agrili hastalarda tercihen kullanilirlar (61). Bu
ilaglar antiinflamatuvar etkileri nedeniyle inflamasyonun 4 ana belirtisi olan agri,
odem, kizariklik ve sicaklik artigini giderebilir (62). Oksikam tiirevi, steroid olmayan

bir antiinflamatuvar ilag olan TENOKSIKAM da giiclii bir siklooksijenaz enzimi

inhibitoriidiir.

TEN’ler COX enzim inhibisyonu ile prostoglandin sentezini bloke eder (Sekil
15). Inflamasyonda COX ve lipoksijenaz olmak uzere iki enzim yolag: aktive
olmaktadir. COX enzim aktivitesi ile prostoglandin sentezine giden yol kontrol
edilmekte olup bu enzimin TEN ile inhibisyonu yoluyla prostoglandin sentezi,
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lipoksijenaz yoluyla lokotrienlerin sentezi inhibe edilmektedir. COX enziminin iki
izo formu vardir: yapisal (COX-1) ve induklenebilir (COX-2). Son yillarda COX-3
formundan da bahsedilmektedir. COX-1 damar endoteli, gastrik mukoza, santral sinir
sistemi, trombositler ve renal tubuluslar gibi bircok hucrede bulunmaktadir.
Fizyolojik kosullarda COX-1 aktif durumdadir ve vaskuler hemostazis, santral sinir
sistemi ve gastrik sekresyonlar, trombosit aktivitesi ve renal fonksiyonlar gibi
fizyolojik yanitlar1 diizenleyen prostaglandinlerin uretimini saglar. Ancak herhangi
bir inflamasyon durumunda dokularda induklenir, inflamasyona yanit olarak ortaya
cikar. COX- 2 inflamasyon, agr1 ve ates olusturan prostaglandinlerin uretiminde rol

oynar. TEN, etkilerini ve yan etkilerini bu enzimlerin inhibisyonuyla gosterir.

PGler ve LTler lipid kokenli otakoidler arasinda olup "eikozanoidler" olarak
isimlendirilmektedir. Viicutta "lokal hormon" olarak etki gosteren bu yag asidi
tirevlerin biyosentezi, arasidonik asidin hiicre membramindaki fosfolipidlerden
fosfolipaz A2 gibi eikozanoid sentez enzimleri araciligi ile mobilize edilmesine veya

salinimina bagimlidir. Arasidonik asidin siklooksijenaz yolagina girmesi ile PGler,

lipooksijenaz yolagina girmesi ile de LTler olusur. Bu eikozanoidler viicutta tiim
doku ve sivilarda yaygin olarak bulunur ve hiicrede depo edilmezler. Bu lipidler
inflamasyon, diiz kas tonusu, hemostazis, trombosit fonksiyonu, bdbrek su-tuz
dengesi, uterus aktivitesi, endokrin, santral sinir sistemi ve gastrointestinal

sekresyon gibi bir dizi fizyolojik ve patolojik olaylarda rol alirlar.
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Sekil 15. PG sentez yolu ve TEN’in COX inhibisyonu

Daha oOnce de belirtildigi {izere PG sentezinin kontrolii COX ile
saglanmaktadir. COX-1 ile COX-2 arasindaki en 6nemli fark COX-1 in esas olarak
konstitiitif (yapisal) olmasi yani {iretildigi hiicrelerde siirekli sentez edilmesi
nedeniyle daima var olmasidir. Bu iki izoenzimin %60 yapisal benzerligi vardir.
Siklooksijenaz enzimatik reaksiyonu, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar tarafindan
inhibe edilir. Nonsteroidal antiinflamatuvar ajanlar eikozanoidler olusumunu bloke

ederek terapotik etkilerini gosterirler.
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Sonug itibariyle COX enzimleri hiicrelerin en temel fizyolojik hareketlerinde

gorev almakta; TEN ise bu enzimleri inhibe ederek, diiz kas tonusundan santral sinir

sistemine kadar bircok temel fizyopatalojik olaylarda rol alan ve viicutta tiim doku ve

sivilarda yaygin olarak bulunan eikozanoidlerden PG nin uiretimini bloke etmektedir.

Yukarida sunulan bilgiler 1s1ginda; son yillarda siklikla recete edilen,
antiinflamatuvar ve analjezik etkili ilag olan, etkisini prostoglandin biyosentezini
inhibe ederek gosterdigi diisiiniilen tenoksikamin noral tiip defekti olusturabilecegi
hipotezini One siliriip daha Once yapilan ¢alismalarla tezimizi desteklemeyi

amacladik.

Ozeren ve arkadaslari, 2014’te tavuk embriyolar1 iizerine yaptigi
calismalarda; analjezik, antipiretik ve antienflamatuar etkilere sahip fenilalkanoik
asit tiirevi bir nonsteroidal antienflamatuar ila¢ olan Flurbiprofen’in normal terapotik
dozlarda bile NTD yaptigini, hatta anensefaliye neden oldugunu gostermislerdir (44).
Flurbiprofen’in de analjezik etkisini siklooksijenaz enzimini bloke ederek
prostaglandin  sentezini inhibe etmesiyle gosterdigi  disiiniiliirse; bizim
caligmamizdaki tenoksikamin etki mekanizmasiyla paralellik gosterdigini ve benzer

sonuglar elde edildigini gérmiis oluruz.

Bir baska calismada, Cetinkal ve arkadaslari, 2010 yilinda Meloksikam’in
yiiksek dozlarda erken donem tavuk embriyosunda noral tiip defekti insidansini
arttirdigin1 ve embriyolojik gelisimi yavaslattigini gozlemlemistir. Ancak diisiik
dozlarda kullanimi ile ilgili net bir sonug¢ belirtilmemistir (45). Meloksikam da
Ozellikle  agri semptomlarmi  azaltmak  i¢in  kullanilan  bir non-steroidal
antienflamatuar ila¢ etken maddesidir ve yapisal olarak tenoksikamla ¢ok
benzesmektedir. Bir COX inhibitorii olan Meloksikam, PG sentezini inhibe etmesiyle

bizim tezimizdeki NTD mekanizmasimi desteklemektedir.

Giliveng ve arkadaglari, 2016 yilindaki ¢alismalarinda, toplumda c¢ok sik
kullanilan ve novalgin olarak bilinen metamizol sodyum etken maddesini tavuk
embriyolarina verdiler. Analjezik ve antipiretik etkisi olan, etkisini yine
prostoglandin biyosentezini bloke ederek gosteren metamizol sodyum’un ozellikle

yiiksek dozlarda néral tiip kapanma kusuruna ve gelisim geriligine neden oldugunu
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gosterdiler (46). Calismamizda kullandigimiz ilag ile benzer enzim blokaji ve yapisal
sentez inhibisyonu olusturan metamizol sodyum c¢alismasi da tezimizi destekler

niteliktedir.

Canan ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptig1 ¢alisma gebe ratlar tizerinde non
steroidal antiinflamatuar ilaglarin toksik etkilerini ortaya koymustu. Yine diklofenak
sodyum kullanilarak yapilan c¢alismada embriyo ratlarin periferik sinir sisteminin
gelisiminin olumsuz yonde etkilendigini gbzlemlediler (48). Her ne kadar santral
sinir sistemi merkezli bir ¢alisma olmasa da PG sentezini bloke eden bir ila¢ olarak
teratojen etkisinin noronal hiicreleri etkileyerek gostermesi dolayli da olsa tezimize

katkida bulunmaktadir.

2002 yilinda, Chan ve arkadaslar1 rat embriyolarma verdikleri diklofenak
sodyum ile embriyotoksititeyi net bir sekilde vurguladilar. Diklofenak verilen rat
embriyolarinda fizyolojik PG sentez yolunun inhibe olmasiyla artan 8-
isoprostaglandin F2 alpha’nin serbest oksijen radikali hasar1 olusturdugu ve bu
sebeple patolojik embriyolar gelistigini belirttiler (49). Noral tiip gelisimiyle ilgili net
bir vurgu yapilmasa da gebelikte NSAII kullanimi neticesinde olusan oksidatif
stres’in, embriyo gelisimine olan olumsuz etkisinin anlatilmasi agisindan 6nemli bir

calisma oldugu aciktir.

NSAIi’lerin, blokaj mekanizmas sirasinda meydana getirdigi oksidatif stresin
de embriyo gelisimine olumsuz etkisi tartismalidir. Ancak; Simsek ve arkadaglarinin
2012 de erken donem tavuk embriyolarinda yaptigi c¢alismada dizel egzos
parcaciklarinin hiicresel diizeyde oksidatif stresi artirarak noral tiip kapanmasini
engelledigini gostermislerdir (50). 104 embriyonun 16 adedinde noéral tiip defekti
saptanan ¢aligma; oksidatif stres ile noral tlip defekti gelismesi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bag bulundugunu ortaya koymustur.

Arsenik plasentay1 gecer ve ndroepitelde birikerek noral tiip defektine yol agar.
Kolin ise metil grup metabolizmasinda metil donorii olarak goérev alir. Arsenik
metilasyonu bir detoksifikasyon islemidir. Song ve arkadaslarimin 2012 de yaptigi
civciv embriyolu ¢aligmada sodyum arsenik verilen embriyolara ayni1 anda diisiik doz

kolin (25 mikrogr/mikrolt) verildiginde arsenigin noral tiip defekti olusturma etkisini
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onledigini gostermistir (51). Arsenikin farelerle yapilan calismalarda noroepitele
girerek Ozellikle ndral yarigin apikal kisimlarinda nekroz yaptigi ve boylece noral tiip
defektine neden oldugu belirtilmistir (52). Tezimizden farkli olarak noroepitelde ve
kontraktil yapilarda morfolojik yap1 bozukluguna yol acarak noral tiip defekti
yapmaktadir.

Yine tezimizden farkli ancak, norotoksik bir ajanin embriyotoksitite
olusturmadig iddia edilen ilging bir calismayr Eser ve arkadaslari 2007 yilinda
yapmistir. Botulinium norotoksini hiicre membranindaki reseptére SV2 proteinleri
aracilifiyla baglanmaktadir. SV2 protein eksikliginde presinaptik gecis azalacagindan
toksik etki gosterme giicii azalacaktir (53). Bu ¢alismada; erken tavuk embriyolarinda
potent bir ndrotoksin olan, Botulinium toksinin etkisi arastirilmis, evre 8’deki toplam
40 civciv embriyosu c¢alisilmis ve dort gruba (n=10) ayrilmistir. Kontrol grubu
disindaki 30 embriyoya artan dozlarda Botulinium toksini verilmis ve sonugcta;
noriilasyon agsamasinda orta hat kapanma defekti olusturmadigi gézlenmistir (54). Bu
caligmada, bir norotoksin olan Botulinium toksininin SV2 proteini araciligiyla

reseptore baglanmasina ragmen noral tlip defektine yol agmadigi bulunmustur.

Bir diger calisma, 2018’de yayinlanan Ertekin ve arkadaslarinin ¢alismasidir.
Diklofenak Sodyum’un tavuk embriyolar lizerindeki etkilerini arastirmay1 hedefleyen
calisma neticesinde; diklofenak sodyum etken maddesinin doz bagimh olarak tavuk
embriyolarinda teratojen etkisinin bulundugunu saptadilar. Ozellikle yiiksek doz
diklofenak verilen embriyolarda, diisiik dozdakilere ve kontrol grubuna oranla somit
sayisinda azalma, gelisim geriligi ve noral tiip kapanma kusurlar gézlemlediler (47).
Piyasa ismi voltaren olan bu asetik astit tiirevi NSAII de COX enzimini inhibe ederek
antiinflamatuar ve antiromatizmal etki gosterir. PG sentezini engelleyen bu ilagla ilgili

calismada elde edilen sonuglar bizim ¢alismamizla ortiismektedir.

Benzer olarak yapilmis ¢alismalar da gz 6niinde bulundugunda etkisini -¢ok
net bilinmese de- daha ¢ok COX enzim inhibisyonu yapip PG sentezini bloke ederek
gosteren tenoksikamin noral tlip gelisimi lizerinde nasil rol oynadigi su anki sartlarda
bir soru isaretidir. Ilerleyen zamanlarda yapilacak daha ayrintili galismalarla bu

mekanizmalarin da ortaya ¢ikarilacagini amaglamaktayiz.
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Sonug olarak; COX enzimini inhibe edereck diiz kas tonusundan santral
sinir sistemine kadar bircok temel fizyopatalojik olaylarda rol alan ve viicutta
tiim doku ve sivilarda yaygin olarak bulunan PG’nin iiretimini bloke ettigi
diisiiniilen tenoksikamin doz bagimli olarak erken donem tavuk embriyolarinda orta
hat kapanma defektine yol actigini tespit ettik. Ozellikle gebeligin erken
donemlerinde olan hastalarda bu ilacin etkisi g6z Oniinde tutulmali ve farkli tedavi

yontemleri arastirilmalidir.
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OZET

Giris ve Amag: Noral tiip ad1 verilen yap1 beyin dokusundan baslayip, boylu
boyunca omuriligi de igine alacak sekilde asag1 dogru uzanan bir yapidir. Gelisimin
her hangi bir nedenle (genetik veya ¢evresel) sorunlu olmasi, tiipiin herhangi bir
bolgesinin acik kalmasina neden olur ki bu duruma Noral Tiip Defekti adi verilir.
Noral tiip defekti yaklasik olarak 6/10000 gebelikte goriiliir. En sik goriilen noral tiip
defekti anensefali ve spina bifidadir. Yenidoganlarda 9%3—5 oraninda dogum
defektine rastlanmaktadir ve noral tiip defektleri (NTD) dogum defektine bagh

yenidogan 6liimlerinin %7 sini olusturmaktadir.

Tenoksikam (TEN), oksikam grubundan tienotiazin tiirevi non-steroid
antiinflamatuar ve analjezik bir ilagtir. TEN’in siklooksijenazi inhibe ederek
prostaglandin sentezini baskilamasi yaninda, inflamasyon gelisimindeki rolleri son
yillarda daha iyi anlasilmasina ragmen diger NSAI ilaclarin aksine gebelikteki

teratojenik etkisi net olarak bilinmemektedir.

Biz bu c¢alismada sik kullanilan antiinflamatuar ve analjezik ilag olan
tenoksikamin civciv embriyolarinda orta hat kapanmasina etkisi ve NTD olusturma

mekanizmasini incelemeyi amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: Bu calisma Ankara Universitesi Tip FakiiltesiNorosiriirji
Anabilim Dali Néroembriyoloji Laboratuari’nda gerceklestirildi. 160 fertil yumurta,

24 saatlik inkiibasyon sonrasi pencereleme yontemi ile acildi.

Tenoksikam, 20 puL voliimde subblastodermik olarak uygulanarak dort grup
olusturuldu. Bu dort gruba artan TEN dozlar1 (0,01mikgr, 0,02mikgr, 0,10 mikgr) ve
kontrol grubuna (%0,9 SF) enjekte edildi. Yumurtalar steril drape ile kapatildiktan
sonra 24 saat daha inkiibe edildi. Tiim yumurtalar 48. saate agilarak, embriyolar

morfolojik ve histopatolojik olarak degerlendirildi.

Sonuglar: Calisma sonucunda veriler degerlendirildiginde, tenoksikam dozu

ile embriyo etkilenimi arasinda bir korelasyon oldugu sonucuna varildi. Bu
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bulgular esliginde tenoksikam kullaniminin, artan konsantrasyonlarda erken tavuk

embriyolarinda orta hat kapanma kusurlarina yol actig1 anlasildi.

Tartisma: Sik kullanilan antiinflamatuar ve analjezik bir ilag olan, etkisini
daha ¢ok prostoglandin sentezini bloke ederek gosteren tenoksikam, doz bagiml
olarak embriyolarda orta hat kapanma kusurlarina neden olmaktadir. Yapilacak daha
ileri calismalarla, embriyonik hasarlanmanin mekanizmasi ile genetik ve cevresel
etmenlere bagl teratojen etkiler arasindaki mekanizmalar1 ortaya koymak ve

konjenital defektlerin olusumunu en aza indirmek miimkiin olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Tenoksikam, Siklooksijenaz, Prostoglandin, Noral tiip
defekti, Tavuk embriyosu
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ABSTRACT

Introduction and Purpose: The structure called a neural tube is a structure
that starts in the brain tissue and extends downward incorporating the spinal cord.
Whenever there is a problem in development caused by any reasons (genetic or
environmental) and any part of the tube remains open, this condition is called the
Neural Tube Defect. NTD occurs in approximately 6/10000 pregnancies. The most
common neural tube defects are anencephaly and spina bifida. Neural tube defects
(NTD) constitute 3-5% of overall defects in new-borns and cause 7% of neonatal
deaths due to birth defects.

Tenoxicam (TEN) is a tienotiazin derivative non-steroidal anti-inflammatory
and analgesic drug of oxicam group. Besides suppressing prostaglandin synthesis by
inhibiting cyclooxygenase, although the role of TEN in inflammation development is
better understood in recent years, the teratogenic effect on pregnancy against other

NSAI drugs has not been clearly investigated.

In this study, our aim was to investigate the effects of tenoxicam, a common
anti-inflammatory and analgesic drug, on the midline fusion in chick embryos and

the mechanism of NTD formation.

Materials and Methods: This study was carried out in Ankara University,
Faculty of Medicine, Department of Neurosurgery, the Laboratory of Neuro
Embryology. 160 fertile eggs were opened using windowing method after 24 hours

of incubation.

Tenoxicam was administered subblastodermically at a volume of 20 pL and
four groups were established. Increased TEN doses (0.01 mcg, 0.02 mcg, 0.10 mcg)
were injected into these four groups and the control group (0.9% SF). After the eggs
were closed with sterile drape, they were incubated for another 24 hours. All eggs
were opened on the 48th hour and embryos were evaluated morphologically and
histopathologically.
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Results: As a result of the study, it was concluded that there was a correlation
between tenoxicam dose and effect on embryos. These findings show that the use of
increased concentration of tenoxicam caused midline fusion defects in early chicken

embryos.

Discussion: Tenoxicam, which is commonly used as an anti-inflammatory
and analgesic drug, has the effect of blocking prostaglandin synthesis, causing dose-
dependent midline fusion defects in embryos. With further studies, it will be possible
to demonstrate the mechanisms of embryonic damage and the mechanisms between
teratogenic effects related to genetic and environmental factors to minimize the

occurrence of congenital defects.

Keywords: Tenoxicam, Cyclooxygenase, Prostoglandin, Neural Tube Defect,

Chicken embryo
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