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OZET : Bu ¢alismada antiepileptik ilag di-
fenilhidantoin 5, 25, 125 ve 250 ug dozlarda civ-
civ embryolarina enjekte edildi ve teratojenik
etkisi incelendi. Uygulamann 19. giiniinde agi-
lan embryolarin viicut agwrliklarinda azalma ve
¢esitli malformasyonlar goriildii.

Anahtar Kelimeler : Difenilhidantoin, Civ-
civ Embryolari, Teratojenik Etki.

GIRIS

Difenilhidantoin (DPH, fenitoin, dilantin),
1938 yilindan bu yana grand mal epilepsi tedavisin-
de kullaniimaktadir. Bu ilact kullanan epileptik an-
nelerin ¢ocuklarinda beklenenden daha fazla kon-
jenital anomali goriilmesi, gebelik Oncesi ya da ge-
belik sirasinda DPH'in veya metabolitlerinin fetus
iizerinde teratojenik etki potensiyeli tagidigni orta-
ya koymugtur (Speidel ve Meadow, 1972). Cocuk-
larda "fetal hidantoin sendromu"” olarak da tanimla-
nan malformasyonlar, kranofasiyal anomaliler,
kalp, iskelet ve g6z anomalileri, tirnak ve dijital hi-
poplazi, gelisimle ilgili ve mental gerilikler ile ka-

rakterize edilmektedir (Hanson ve ark. 1976; Mca-

dow, 1968).

DPH'1n teratojenik etkisi, pek ¢ok hayvan emb-
ryo modelinde gosterilmis ve bazi mekanizmalar

SUMMARY : In this study, an antiepileptic
agent, diphenylhydantoin, was injected into
chick embryos in the doses of 5, 25, 125, and 250
g and its teratogenicity was determined. The
embryos, which were sacrificed on the 19 th day
of incubation showed a generalized decrease in
body weight together with a wide range of mal-
Sformations.
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Onerilmistir (Lum ve Wells, 1986; Mirkin, 1971).
Bu ¢aligma, anne ctkisinin olmadig1 bir deneysel
model olarak civciv embryolarinda DPH'1n terato-
jenik etkisini belirlemek amactiyla yuritiilmiigtir.

MATERYAL METOD

Deneyde, Etlik Veteriner Aragtirma Enstitii-
sii'nden saglanan yeni dollenmis beyaz legorn ta-
vuk yumurtalars kullanildr, Temiz, kirik ve gatlagi
olmayan dollenmig yumurtalar 1giklandirtlarak se-
¢ildi.

Stok test bilesigi olarak 25 mg DPH (Sigma) 1.5
ml % 99'luk etil alkol iginde ¢oziildu. Her biri 0.025
ml ¢ozeltide 5, 25, 125 ve 250 pg DPH olacak gekil-
de distile su ile seyreltme yapildr. Kontrol ve her bir
doz grubu i¢in 25%r dollenmis yumurta kullanildr.

Kontrol grubuna 0.025 ml voliimde, en yiiksck
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uygulama dozundaki etil alkol konsantrasyonu uy-
gulandi. Test bilesigi ve ¢oziicii enjeksiyonu, yu-
murtanin hava kesesinin bulundugu boéliimden 2-3
mm girilerek yapildi. Kabuktaki delikler eritilmig
parafinle kapatildi. Hem kontrol hem de uygulama
gruplan aym anda, % 60-70 nemlilik ve 37°C si-
caklifa ayarlanmug inkiibatore konuldu. Hava kese-
leri yukarida olacak gekilde yumurtalarin egimleri
giinde ii¢ kez degistirildi.

Inkiibasyonun 19. giiniinde yumurtalar agild1.
Embryolar yikandi ve kurulandi, agurliklar: belir-
lendi. Viicut dig ve i¢ morfolojileri kontrol gruplari
ile kargilastinilarak degerlendirildi. Ayni embryoda
birden fazla malformasyon goriilse bile istatistiksel
degerlendirme i¢in etkilenmig bir tek embryo ola-
rak kabul edildi.

Kontrol ve doz uygulama gruplart arasindaki
farkin istatistiksel analizi, ortalama agirliklar igin "t
testi" malformasyonlar icin"oranlarin farklarina
iligkin hipotez testi (Z testi)" uygulanarak yapildi
(Akdeniz, 1984).

BULGULAR

DPH uygulanan embryolarin viicut agirliklart
ve biiyiikliikleri gelisimi normal kabul edilen kont-
rol gruplar ile karsilagtirildiinda 25, 125 ve 250
pg dozlarda azaldify goriilmiistiir (Tablo 1), Bu
azalma ozellikle 25 pg uygulama grubunda ¢ok be-
lirgindir (p < 0.001). ’

Teratojenik etkiler, embryolarin dig ve i¢ organ-
larinda goriilen malformasyonlarin kontrollerle
karsilastrilmast seklinde degerlendirildi. DPH'dan
etkilenen embryo sayisinda doza bagl bir arug goz-
lendi (p < 0.001) (Tablo 2).

Kontrol grubunda hi¢ bir malformasyona rast-
lanmadi. Ancak 5, 25, 125 ve 250 pg DPH uygula-
nan gruplarin sirastyla, % 18, % 60, % 77, ve % 52
oranda etkilendikleri bulundu. Etkilenen toplam 32
embryonun 6 tancsi (% 18.7) flcksiyon, brakidakti-
li ve ektrodaktili seklinde extremite anomalileri
gosterirken (Resim 1, 2, 3), 11 tancsinde (% 32) 6n
karin duvarinin fiizyon gecikmesine bagh olarak i¢
organlarin digarida gelistigi (Ectopia viscera) go-
riildii (Resim 3, 4). Embryolarin en ¢ok etkilenmis
organt karacigerdi (% 40.6). DPH'in karacigerdcki
toksik etkisi lob bityiikliigiinde degiskenlik ve en
¢ok da tiim organin yesil renkie goriilmesi gcklin-
deydi.

Tablo 2'de goriildiigii gibi 25 ug DPH uygula-
nan embryolar; extremite anomalist, ectopia visce-
ra, incclmis On karin duvan bilateral anoftalmi,
exencephaly ve meningoscl Tablo 2'de "diger" sii-
tununda - benzeri pek ¢ok teratojenik karakterleri
iceren bir grup olarak dikkati ¢ekti (Resim 1, 4, 5).

Bu ¢alisma, aynt doz ve ayni denck saysi ile iki
kez tekrarlanarak yapildi. Sundugumuz bulgular
ikinci kez yapilan ¢aligmanin sonuglaridir. Her iki
¢aligmada da doza bagli ve birbirine benzer malfor-

Yumurta Embryo Ortalama Embryo Agirhign t testi
Doz (DPH) Sayisi Sayisi (®) S.E Aralik (g) ist. onemi
KONTROL 25 13 18.76 £ 0.536 16 - 21 -
Sug 25 11 19.14 £ 0.700 17-20 p>0.05
25 ug 25 10 14.77 £ 0.835 13-19 p <0.001
125 pug 25 18 17.22£0.565 12-19 p<0.05
250 ug 25 19 1645 £0.544 12-19 p<0.05

Tablo - 1 : Difenilhidantoin'in civeiv embryo gelisimine eikisi.
Embryo  Etkilenmis  Extremite Ectopia  On Karin  Unilateral  Bilateral Exen®* Karaciger
Doz Sayisi Embr. Anomalisi  Viscera  Duvan Agik goz Anof cephaly Malformas-  Diger
Incelmesi talmi yonu

KONTROL 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sug 11 2 0 2 0 0 0 0 0 0
25 pg 10 6* 2 1 1 0 1 1 2 2
125 g 18 14* 3 6 0 0 0 0 5 0
250 pug 19 10* 1 2 0 1 0 0 6 0

Tablo - 2 : Difenilhidantoinin civciv embryolari iizerindeki teratojenik etkisi.
*  Kontrol grubu ile kargilastinldiginda fark énemli (p < 0.001).
** Kafatasinin tamamlanamamasi nedeniyle diga uzanan beyin.
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Resim - 1 : Ektrodaktili

Resim - 2 : Fleksiyon

SIS oy

Resim - 3 : Ectopia viscera ve brakidakuili

Resim - 4 : On kanin duvart incelmesi

Resim - 5 : Exencephaly

masyonlarin ve dzellikle 25 pg DPH uygulanan
grupta ayni ¢esitliligin gézlenmesi, sonuglarimizin
tesadiif olmadigini gostermekltedir.

TARTISMA

Bu ¢alismanun hedefi her ne kadar etki mekaniz-
masinn belirlenmesine yonelik olmasa da, anti-
konvulsant ilag¢ DPH'In maternal etki olmaksizin
embryolarda gii¢lii bir teratojenik ctkiye sahip ol-
dugunu gostermektedir.

Antikonvulsant ilaglarin ¢esitli memeli hayvan
modellerinde embryotoksik (Finnel ve ark. 1987),
genotoksik (Barcellona ve ark. 1987) ve teratojenik
etkileri belirlenmistir (Brown ve ark. 1982; Chang
ve Glazko, 1982; Harbison ve Becker, 1972).Epi-
demiyolojik galismalarla gebeligi sirasmda difenil-
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hidantoin kullanan annelerin gocuklarinda cesitli
konjenital anomaliler (Hasnon ve ark. 1976; Mea-
dow, 1968; Speidel ve Meadow, 1972) ve belirli tii-
mor sikhifinda artiglarin goriilmesi (Albenngres ve
Tillement, 1983; IARC, 1977) bu ilacin insanlarda
da teratojenik ve karsinojenik potensiyelli oldugu-
nu ortaya koymaktadir.

Bulgularimiz, DPH'1 daha yiksek dozlarda (3, 4
ve 5 mg) ve inkiibasyonun 2, 3 ve 4. giinlerindeki
civeiv embryolarina uygulayan bir diger arastirma-
nin sonuglariyla da uyumlu bulunmugtur (Singh ve
Shah, 1989).

Sonug olarak DPH'in maternal etki olmaksizin
civeiv embryolarinda nispeten doza bagli olarak
olusturdugu malformasyonlar, "fetal hidantoin
sendromu"nun karakterlerinde oldugu gibi geligim
gerilikleri, iskelet bozukluklari ve organogenezis
anomalileri seklinde 6zetlenebilir.

*Bu ¢alismada olanaklar: él¢iisiinde katkida
bulunan Etlik Veteriner Arastirma Enstitiisii Mii-
diirii Metin KERMAN, Miidiir Yardimcisi Musa
YURUSUN ve Uzman Ismet YORUK'e tesckkiir
ederiz.
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