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OZET

Amagc: Bu calismada ndrosiriirji pratiginde miyorelaksan bir ajan olarak siklikla kullanilan feniramidoliin civciv
embriyolarinda orta hat kapanmasina etkisi ve noral tiip defekti olusturma mekanizmasini incelemeyi amagladik.
Yontem: Calismada 80 adet spesifik patojen igermeyen yumurta, agirliklari dl¢iiliip, 37,8+-0,2°C ‘de ve %65—75
nem ortammnda kulucka makinesinde 30 saat inkiibe edildi. Inkiibasyonun 30. saatinde tiim yumurtalar
pencereleme teknigi kullanilarak agildi ve dort temel gruba ayrildi(n=20). Feniramidol suda steril sartlarda
¢oziilerek uygun soliisyonlar hazirlandi. Kontrol grubuna %0.9 steril serum fizyolojik, diger gruplara 0.8 mg/kg
dan baglayarak artan dozlarda(8mg/kg, 80mg/kg) 20 mikrolitre subblastodermik injeksiyon yapildi. Enjeksiyon
sonrasi a¢ilmig pencereler steril drape ile kapatilip daha sonra yumurtalar 180 derece gevrilerek yeniden inkiibatore
konulup, inkiibasyon siiresi 72 saate tamamlandi. Yumurtalar, inkiibasyonun 72. saatinde embriyolojik gelisimin
degerlendirilmesi i¢in New teknigi kullanilarak agildi ve Hamburger-Hamilton Tavuk Embriyo Siiflandirma
Sistemi temel alinarak degerlendirildi. Cikan sonuglar SPSS V22.0 programu ile analiz edildi.

Bulgular: Calismada gruplarin istatistiksel analizinde feniramidol yiiksek doz kullanilan gruplarda néral tiip
defektinin arttigi ve feniramidoliin artan konsantrasyonlarda, erken tavuk embriyolarinda orta hat kapanma
kusurlarmin arttig1 gézlendi.

Sonuc: Sik¢a kullanilan bir miyorelaksan olan ve etkisini internéronal blokaj iizerinden gosteren feniramidol,
tavuk embriyosunda doz bagimli olarak orta hat kapanma kusurlarina neden oldugu diisiiniilmektedir. Ancak kesin
sonuglar i¢in ileri aragtirma onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Feniramidol, Noral tiip defekti, Tavuk embriyosu

THE EFFECT OF PHENYRAMIDOL ON CLOSURE OF THE MIDLINE IN EARLY
CHICKEN EMBRYOS

ABSTRACT

Obijective: In this study, we aimed to investigate the effect of phenyramidol, which is often used as a
myorelaxant agent in neurosurgical practice, on midline closure in chicken embryos and the mechanism of
neural tube defect formation.

Materials and Method: In the study, fertilized chicken eggs with no specific pathogens were randomly
divided into 4 groups. All of the eggs were incubated at 37.8+2°C and 60=+5 % relative humidity in an incubator.
Eggs were opened through window procedure after 30-hour incubation. Phenyramidol was administered via
subblastodermic route at volumes of 20 pL thus, four groups were formed. Each of these four groups were as
increasing doses of LEV (0.8micgr, 8micgr, 80micgr) and control group (0.9%NaCl). After the eggs were
covered with sterile drapes, they were incubated. All the eggs were opened at the 72th hour and the embryos
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were evaluated according to Hamburger-Hamilton chicken embryo classification system, morphologically and
histopathologically. The results were analyzed statistically with SPSS VV22.0 program.

Results: The effects of Phenyramidol on the embryo were correlated with the dose of Phenyramidol. In the
light of the results, it was determined that the use of increasing doses of Phenyramidol led to defects of midline
closure in early chicken embryos.

Conclusion: Phenyramidol, a frequently used myorelaxan and showing its effect via interneuronal blockage,
is thought to cause dose-dependent midline closure defects in the chicken embryo. However, further research
is recommended for definite conclusions.

Key Words: Phenyramidol, Neural Tube Defect, Chicken Embryo

GIRIS

Noral tiip defekti (NTD), intrauterin hayatta embriyogenezin erken doneminde
kapanmas1 gereken noral tiipiin kapanma kusurlar1 nedeniyle olusan santral sinir sisteminin
(SSS) anomalilerini kapsayan konjenital bir hastalik grubudur. NTD’ler kalic1 deformitelere
yol agabilecegi gibi bazen fatal olabilen dogumsal malformasyonlardir (1). SSS’nin dogumsal
anomalileri, canli dogumlarm %]1’idir (2). Bu anomalilerin {igte ikisi, viicudun arka-orta
hattinda noral tiipin kapanma ya da gelisim bozuklugu sonucu olusmaktadir (3,4). Fetal
yasamin ilk dort haftasinda noral tiipten beyin ve omurilik gelisir. Heniiz tam olarak nedeni
bilinmeyen ancak genetik ve cevresel etmenlerin birlikte rol oynadigi diisiiniilen bazi

durumlarda néral tiip olusumunu tamamlayamaz (5).

Noral tiip defektleri néral tiipiin olusumu ve kapanma donemini kapsayan embriyolojik
yasamim ilk dort haftasinda, embriyoyu etkileyen faktorler sonucu noral tipin cesitli
kisimlarmim kapanmasindaki yetersizlik sonucu olusmaktadir. Kapanmanin ne zaman ve ne
kadar kesintiye ugradigina bagl olarak hem kranial hem de kaudal uglarinda defektler
olusabilir. 23 ve 26. giin hasarlari, kranial noropor etkilenmesi nedeni ile daha ¢ok anensefali,
26. gin sonrasi gelisen hasarlar ise kaudal noropor kapanmayi etkilemesi nedeniyle

meningomyelosel olarak karsimiza ¢ikar (6)

Noral tiiplin gelisimi, genler tarafindan siki sikiya kontrol edilen ve bir dizi ¢evresel
faktor tarafindan modiile edilen ¢ok asamali bir siiregtir. Gen-gen, gen-cevre Ve gen-niitrisyon
etkilesimleri igerir. Yillarca yogun epidemiyolojik, klinik ve deneysel arastirmalara ragmen,
NTB'nin kesin etyolojisi olduk¢a karmasik ve anlasilmasi zordur. Genetik ve ¢evresel faktorler
NTD'ye katkida bulunmaktadir. Bununla birlikte, NTD vakalarinin ¢ogunun multifaktor
kokenli oldugu, etyolojileri agisindan 6nemli bir genetik bileseni olan ve bir dizi ¢evresel risk
faktori ile etkilesime girmesiyle olustugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda 200’{in tistiinde

NTD ye neden olan gen ekspresyonu tanimlanmis ancak en iyi bilinenler arasinda folat bagiml
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enzimler Metilenetetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), MTHFR C677T ve MTHFR A1298C'nin
iki polimorfizmi, NTD'ler i¢in iyi tanimlanmis bir risk faktoriidiir. Bu nedenle koruyucu olarak
gebelik oncesi 400mg folik asit Onerilmistir. Bu risk faktdrleri icerisinde annenin yetersiz
beslenmesi, yiiksek ates, hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite gibi saglik sorunlari
berberinde annenin Ozellikle embriyogenez sirasinda kulandigi ya da maruz kaldig: ilag,

kimyasal ve fiziksel teratojenik etkenler yer almaktadir (7,8).

Noral Tiip Defektlerinin farkli Klinik Tipleri olmakla birlikte Anensefali/Akrani En agir
NTD formu (9,10); ensefalosel en az goriillen NTD’dir (11). Diger NTD tipleri iniensefali,
Meningosel, Meningomyelosel (Spina Bifida Cystica), Spina Bifida Okkiilta, Diastometamyeli,
Dermal Siniis, Noroenterik Kist ve Lipomeningomyeloseldir.

Hamburger V, Hamilton HL. 1951 yilinda civciv embriyo gelisim donemlerini tanimlamasiyla
yeni bir deney modeli kendini gdstermistir. Ozellikle endiistri ve teknoloji iiriinlerinin
gelisimiyle bu iirtinlerin insan emriyosu lizerine etkilerini arastirmada bu iy1 tanimlanmaig civeiv
embriyosunun 6nemli bir model olacagi diisiiniilmiistiir. O tarihten itibaren kanatli embriyo
modeli; gida katki maddeleri, agir metaller, endiistriyel bilesikler, mikotoksinler, pestisitler ve
ilaglar gibi {iriinlerin embriyotoksik, teratojenik, mutajenik ve genotoksik etkilerinin
belirlenmesi amaciyla yapilan testlerde kanatli embriyo modeli siklikla tercih edilir olmus ve
bu model zaman iginde gelisimini siirdiirmiistiir. Bu amagla Jelinek 1977°de dolli tavuk
yumurtas1 kullanarak Tavuk Embriyotoksisite Belirleme Testini (Chicken Embryotoxicity
Screening Test, CHEST) gelistirmistir (12). Bu test CHEST-I; embriyotoksik doz sinirlarmin
belirlenmesi ve CHEST-II; teratojenik parametrelerin tespiti olmak iizere iki asamada
gerceklestirilmektedir. CHEST-I’den elde edilen sonuglarin memelilere uyarlanabilmesi de s6z
konusudur. Belirlenen embriyotoksik araliktaki sulandirma konsantrasyonlarinmn 1072 ile
carpilmasiyla elde edilen deger memeli gebe annenin canli agirliginin kg basina almasi gereken
toksik smirlar olarak kabul edilmektedir. Etkisiz son doz ve etkili ilk doz arasindaki bolge

embriyotoksik saha olarak belirlenir (13).

Feniramidol; 1960’dan beri kas gevsetici olarak kullanilan bir ilactir. Oral ve
intramuskular formlar1 mevcuttur. Sedasyon yapict 6zelliginin olmayist dnemli bir tercih
sebebidir. Non sedatif miyorelaksan Feniramidol; propandiol tiirevidir. Kimyasal formiilii
C13H14N20 seklinde ifade edilen Feniramidol; 214,263 g/mol agirliginda 1— fenil-2—(piridin—
2—ilamino) etanol olarak adlandirilan bir bilesiktir. Kas gevsetici aktivitesini Noronlar

arasi(interndronal) blokaj mekanizmasiyla olusturmaktadir. Emilimin ardindan oncelikle kas
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yapilarinca tutulur ve dolagima salinimi yavas yavas gerceklesir bu durum etki siiresini uzatir.

(14).

Noral tlip defektlerine neden olan ¢esitli ajanlar, degisik yontemlerle daha Onceden
aragtirtlmigtir.  Ancak yaptigimiz bilimsel yayin arastrmalarinda, giinlikk hayatta sikca
kullandigimiz bir kas gevseticisi olan Feniramidol noral tiip gelisimine etkileri hakkinda
yapilmis spesifik tavuk embriyo ¢aligmasina rastlamadik.Biz bu g¢alismada, feniramidol’iin
civeiv embriyolarinda noral tiip orta hat kapanmasina olan etkilerini histopatolojik olarak

inceleyerek ortaya koymay1 amagladik.
GEREC VE YONTEM

Bu ¢ahisma, Bezmidlem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
20.07.2017 tarih ve 2017/192 sayili onay karar1 ve Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Prof.
Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastrma Hastanesi Tipta
Uzmanhk Egitimi Kurulu(TUEK); 67 protokol numarali onay karar1 ile Bakirkdy Prof. Dr.
Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Norosiriirji
Kliniginde gergeklestirildi. Calismanin histopatolojik degerlendirme asamalari, Saglk
Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji

Servisi’nde gergeklestirildi.

Calismada Agirliklar1 65 + 5 gr arasinda 80 adet beyaz Siiper Nick cinsi yumurtalar, fertil ve
ginhik SPF yumurtalar kullanildi. Laboratuarda kullanilan diger malzemeler ise inkiibator,
bliyiik cam kap, petri kutusu, saat cami, penset, doku makasi, gaz tampon, insiilin enjektort,
flaster, arastirilan etken maddenin istenilen diliisyon oraninin saglanmasi i¢in hassas terazi, lup

ve elde edilen embriyolarm saklanmasi i¢in %5’ lik formol dolu cam sise ile ependorf’kaplardir.

Calisgmada Hamilton teknigi tercih edildi. Feniramidol(CABRAL® 800 mg/3 ml ampul),
suda steril sartlarda c¢oziilerek uygun soliisyonlar hazirlandi. Hamilton mikrosiringasi
kullanilarak tiim gruplara 20 mikrolitre subblastodermik injeksiyon yapildi. Kontrol grubuna

%0.9 steril serum fizyolojik uygulandi.
Grup 1: 56mikrog/2ml (20 mikrolitre)
Grup 2: 560mg/2ml (20 mikrolitre)
Grup 3: 5600mg/2ml (20 mikrolitre)

Grup 4: %0.9 SF (20 mikrolitre)
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Bu planlamada, feniramidol pozolojisinin 2-3*400 mg/giin oldugu ve giinliik kabul edilebilir
alim miktar1 olan minimal doz 0.8 mg /kg dan baslayarak artan dozlarda 8mg/kg ve yiiksek doz
olarak 80mg/kg dozda 20 mikrolitre subblastodermik injeksiyon yapilacak sekilde hesaplandi.
Bunun ortalama 70 kg’lik bir insanda oldugu g6z oniinde bulundurularak, 65 + 5 gr

agirhigindaki bir yumurta i¢in doz ayarlamasi yapild.

Enjeksiyon sonrasi agilmis pencereler steril drape ile kapatildi. Daha sonra yumurtalar
180 derece cevrilerek yeniden inkiibatére konuldu ve inkiibasyon siiresi 72 saate tamamlandi.
Yumurtalar, inkiibasyonun 72. saatinde embriyolojik gelisimin degerlendirilmesi igin agild1.
New teknigi kullanilarak yumurtalar agildi. Hamburger- Hamilton Tavuk Embriyo
Smiflandirma Sistemi(HH skala) temel alinarak, Nikon ZMS-20 marka 151k mikroskobu
yardimiyla 40 biiyiitme altinda embriyolar degerlendirildi. Noral tiipiin kapali olmasi, agik
olmasi ve embriyolojik gelisim olmamas1 parametreleri g6z 6niinde tutularak, her bir grup ayr1

olacak sekilde embriyolar siniflandirildi

Istatiksel Analiz

Elde edilen sonuglarin analizi SPSS 17.0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Sonuglar
gozlem sayisi ve % seklinde ifade edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin
olup olmadig1 Fisher’s exact chi-square testi uygulanarak degerlendirildi. P<0,05 igin sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmada 1 kontrol grubu olmak iizere 4 temel gruba artan dozlarda feniramidol ve kontrol

grubuna %0.9 serum fizyolojik mikrosiringa ile 20 mikrolitre subblastodermik enjekte edildi.

1. grupta 56 mikrogram/20mikrolitre feniramidol enjeksiyonu sonrasi 18 embriyoda noral
tiiptin kapali oldugu (%90), 1 embriyoda gelisimin olmadigi (%5), 1 embriyoda néral tiipiin
acik oldugu (%5) goriildii.

2. grupta 560 mikrogram/20mikrolitre feniramidol enjeksiyonu sonrast 14 embriyoda néral
tiiptin kapali oldugu (%70), 3 embriyoda gelisimin olmadigi (%12.5), 3 embriyoda néral tiipiin
acik oldugu (%12.5) gorildi.
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3. grupta 5600 mikrogram/20mikrolitre feniramidol enjeksiyonu sonrasi 10 embriyoda noral
tiipiin kapali oldugu (%50), 4 embriyoda gelisimin olmadigi (%20), 6 embriyoda néral tiipiin
acik oldugu (%30) goriildii.

4. grupta %0.9/20mikrolitre serum fizyolojik enjeksiyonu sonrasi 19 embriyoda néral tiipiin
kapali oldugu (%95), 1 embriyoda gelisimin olmadig1 (%5), higbir embriyoda noral tiip agiklig1
gozlenmedi (%0) (Tablo 1), (Sekil 1-3).

Grup lve Grup 4 arasinda noral tiip defekti agisindan olusan fark istatiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05). Grup 2 ve Grup 4 ile Grup 3 ve Grup 4 arasinda noral tiip defekti agisindan
olusan fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Gelisimin olmadig1 embriyolar da anomalili kabul edilip istatiksel olarak incelendiginde Grup
1 ve Grup 4 arasinda anomali agisindan istatiksel olarak anlamlhi fark olmadigi (p>0.05)
belirlendi. Grup 2 ve Grup 4 ile Grup 3 ve Grup 4 arasinda anomali agisindan istatiksel olarak
anlamli fark oldugu (p<0.05) tespit edildi.

Sekil 1. Gruplar aras1 Embriyo gelisimi ve noral tiip aciklik durumu

20

15

10

1. grup

2. grup 3. ary B Embriyo gelisimi olmayan
B kontrol B Noral Tup Agik

i Noral Tup Kapal
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Tablo1. Gruplar arasi embriyo gelisim geriligi ve noral tiip agiklig1

Emriyo Gelisim Geriligi NT Acik NT Kapah
1.grup 1 (%5) 1 (%5) 18 (%90)
2.grup 3(%12.5) 3 (%12.5) 14 (%70)
3.grup 4 %20) 6 (%30) 10 (%50)
Kontrol 1 (%5) 0 (%0) 19 (%95)

Embriyo Gelisim Geriligi
H 1. grup
M 2. grup
3. grup
[ kontrol

Sekil 2. Gruplara gére embriyo gelisim geriligi oranlar1
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Noral Tup Acikhigi

m 1. grup
60% 2. grup
3. grup

kontrol gy

Sekil 3. Gruplara gore noral tiip agiklik oranlari
TARTISMA VE SONUC

Noral tiip defekti, her cografyada goriilmekle birlikte 6zellikle dogu toplumlarinda sik
karsilagilan ciddi bir halk sagligi sorunudur. Toplumda sosyolojik, ekonomik, psikolojik
problemler olusturmaktadir. Diinya insidans oran1 1000 canli dogumda 1.8, Tiirkiye insidans
orani 1000 canli dogumda 3 olarak rapor edilmistir. Her ne kadar tekonlojinin ilerlemesiyle
natal ve prenatal, tan1 ve tedavi yontemleri gelismisse de, etyolojik faktorlerin kontrol altina

almmasi hala degismeyen temel yaklagimdir (15,16).

Bu c¢alismada norosiriirji pratiginde miyorelaksan bir ajan olarak siklikla kullanilan
feniramidoliin civciv embriyolarinda orta hat kapanmasina etkisi ve noral tiip defekti olusturma
mekanizmasini incelenmistir. Elde edilen bulgular neticesinde; uzun siiredir kas gevsetici
olarak kullanimda olan feniramidol’iin, erken tavuk embriyolarinda doz bagimli olarak orta hat
kapanma kusurlarina neden oldugu ve ayni zamanda doz arttik¢a anomaliye yol acabilecegi

sonucuna varildi.

Konu ile ilgili literatiir gdzden gecirildiginde uzun siiredir kullanilmasmna ragmen
feniramidol’iin etkinligi ve giivenligi hakkinda sinirli ¢calismaya rastlanmistir. Bugiine kadar
etkinligini 6lgen sadece 3 karsilastirmali klinik ¢alisma yapilmistir (17). Feniramidol yan
etkileri diisiik olarak rapor edilmistir. Kusma, bas donmesi, uyusukluk, uykulu olma, agizda
yanma, halsizlik, kabizlik, mide eksimesi gibi bulanti, epigastrik rahatsizlik ve kasmt1 gibi yan
etkiler hastalarin %3'linden azmnda bildirilmistir ve anoreksiya, hastalarm% 1'den azinda

bildirilmistir (18).
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Aydin S. Koksal ve arkadaslari, 2003 yilinda "Feniramidol Iliskili Karaciger toksisitesi" baslikl1
makalesinde, bel agrisi i¢in giinde iki kez 400 mg fenramidol kullanan 70 yasinda bir hastada
karaciger enziminin yiiksekligini bildirmis olup bu ¢alisma literatiirde ilk defa feniramidol ile

karaciger toksisitesini rapor eden ¢alisma olmustur (19).

N. Ozcan ve E.D. Ikinciogullari, 2008'de "Ulusal Zehir Danisma Merkezi 2008 Y1l Calisma
Raporu” i¢in Yapilan calismada, feniramidol'e maruz kalan toplam 488 hastanin sonuglarini
ayrintili bir sekilde rapor edilmese de bu vakalardan 240'min intihar amagli oldugu ancak hicbir

vakada agir toksisite veya 6liim vakasi rapor edilmemistir (20).

Koyuncu ve ark. 2008’de yaymnladiklar1 agik kontrolsiiz prospektif bir ¢calismada 24-60 yas
aras1 31 hasta degerlendirilmis; Oral feniramidol 800 mg olarak, 30 giin siireyle giinde 2 kez
verilmis, hastalarda ciddi yan etkiler rapor goriilmemis, etkinlik hastalarin %83.9'unda ¢ok iyi
ve iyi ve Tolerabilite %96.8 oraninda ¢ok iyi ve iyi olarak tespit edilmis. Sonug olarak; oral
feniramidoliin spinal spazmlarda 30 giin siireyle etkin ve giivenli olarak diger ilaglar olmadan

yalniz kullanilabilecegi rapor edilmistir (21).

Ergun ve ark. 2010’da yaymladiklari, 38 hastalik ¢ift kor, randomize plasebo kontrollii
calismada; feniramidol’lin, oral ve intramuskuler formlar1 arasinda etkinlik olarak bir fark
olmadig1 ancak 7 gilinden uzun siireli oral feniramidol kullaniminda %18 oraninda karaciger

enzimlerinde artis tesbit edildigi kaydedilmistir (22).

Yine Shah ve ark. tarafindan 2011°de rapor edilen; Feniramidoliin etkinligini ve giivenilirligini
arastirmay1 amaclayan 100 hastalik ¢cok merkezli ¢alismada feniramidoliin 7 giine kadar iyi
tolere edildigini 7 glinden sonra %11 oraninda karaciger enzim yiiksekliginin goriildiigii rapor
edilmis ve bu nedenle kronik kulanimda karaciger enzim takibi onerilmistir. Fenramidol

kullanimi sirasinda karaciger fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikarsa, tedavi kesilmesi 6nerilmistir

(23).

Orak Y. ve ark. nin 2013’de rapor ettikleri intihar amagl yiiksek doz feniramidol alimina bagl
karaciger enzim yiiksekligini degerlendiren ve literatiirde goriilen ilk vaka sunumunda intihar
amagli 16 adet feniramidol hidrokloriir 400 mg alan bir hasta tartisilmis olup bir hafta sonra
normale gelen karaciger enzim yiiksekligi tespit edilmistir. Antikonviilsanlarla birlikte
uygulandiginda, fenramidol antikonviilzan plazma seviyelerini artirabildigi ve nistagmus,
ataksi ve zihinsel degisiklige neden olabilecegi, bu nedenle bu tiir ilaglarla birlikte kullanimdan

kac¢milmasi onerilmistir (14).
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[laglar olasi teratojenik etkilerinin ciddiyetine gore FDA tarafindan A, B, C, D ve X olmak

izere 5 kategori igerisinde toplanmistir (24).

A kategorisi Bu konuda yapilan kontrollii arastirmalar ilacin ilk trimesterde fetus iizerinde
zararinin oldugunu gdéstermemistir. Daha sonraki donemlerde de ilacin zararl oldugu yoniinde

kanit yoktur. Bu ilaglar gebelerde en giivenilir ilaglardir.
B kategorisi: Bu kategorideki ilaglar asagidaki durumlardan birine uyarlar.

+ 1. Ilaglarm hayvanlarda teratojenik etkiler gdstermemistir, ancak hamilelerde klinik

deneyim yetersizdir.

* 2. Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalar ilacin fetotoksik etkisini gostermistir, ancak

hamilelerde yapilan kontrollii klinik ¢aligmalar fetotoksik etkiyi dogrulamamustir.
B kategorisindeki ilaglar, gerekliyse hamilelikte kullanilabilirler.
C kategorisi: Bu kategorideki ilaclar asagidaki durumlardan birine uyarlar.

+ 1. ilaglarin hayvanlarda embriyosit ve teratojenik etkileri gdsterilmistir, ancak

hamilelerde klinik deneyim yetersizdir.
* 2. Deney hayvanlarinda veya hamilelerde ilag incelenmemistir.

C kategorisindeki ilaglar, hekim ilacin hamile kadina saglayacagi yararin fetus lizerinde

potansiyel zararindan daha fazla olacagina inantyorsa kullanilmalidir.

D kategorisi: Bu kategorideki ilacin insanda fetus iizerine zararh etkisi kanitlanmistir. D
kategorisindeki ilag, ilacin kullanilmamas1 durumunda anne aday1 ve fetus daha biiyiik risklerle
karsilagilacaksa, yarar-zarar oram dikkate alinarak, yaratabilecegi olasi riskler anne adayina

detaylariyla anlatilarak, kullanilmalidir.

X kategorisi: Bu kategorideki ilaclarin deney hayvanlar1 ve hamilelerdeki incelemeler ilacin
fetusa zararmi gostermistir. Ustelik, bu gruptaki ilaglarm hamilelerde kullanilmalarmin
yararlar1 fetusa zararlarinin yaninda onemsiz kalir. X kategorisindeki ilaclar, hamilelerde ve

hamile kalma olasilig1 bulunanlarda kontrendikedirler ve hic¢bir sekilde kullanilmamalidirlar.

Feniramidol'lin Gebelik Kategorisi C olup Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlarda

kullanimu ile ilgili veri yoktur. Gebe kadinlarda veya hayvanlarda ila¢ incelenmemistir (14).

Noral tiip defektlerine neden olan ¢esitli ajanlar, degisik yontemlerle daha Onceden

arastirilmigtir. Ancak bu ¢aligma giinliik hayatta sik¢a kullandigimiz bir kas gevseticisi ve agr1
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kesici olan feniramidol’iin ndral tiip gelisimine etkileri hakkinda yapilmis ilk spesifik tavuk

embriyo c¢alismasidir. Bu ¢alisma sonucunda, feniramidoliin canlilar i¢in embriyotoksik risk

olusturma ihtimalinin yiiksek oldugunu soyleyebiliriz. Ancak kesin sonuca ulasilabilmesi igin

farkli aragtirma yontemleri ile daha kapsamli bir sekilde feniramidoliin etkilerinin arastirilmasi

gerekse de 6zellikle gebelik doneminde halen kullanilmamasinin dogru oldugu goriisiindeyiz.
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