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Abstract

Purpose: The aim of this study was to investigate the
effects of dimenhydrinate on neural tube development in
an eatly chick embryo model.

Materials and Methods: 32 fertile, specific pathogen free
eggs were used in the study. All eggs were divided into four
groups with 8 eggs in each group. At the 28th hour of the
incubation, three different doses of dimenhydrinate (0.7,
1.4, 2.1 mg/kg) were injected into the experimental groups
and physiological saline was injected into the control
group. At 48th hour of incubation, all embryos were
dissected and evaluated histologically under the light
microscope.

Results: When the control, low, medium and high dose
group embryos were evaluated morphologically, their
mean craniocaudal lengths were 8493.7311342.90 um,

5743.61+770.3 um, 5572.62+315.32 um,
5306.55£1135.99 um respectively, mean of somite
numbers were 1591%1.62, 15.38%1.19, 15.13%0.83,

10.63£5.15 respectively. Craniocaudal lengths and somite
numbers decreased depending on the increase in the
dimenhydrinate dose. The incidence of open neural tube
increased due to the increase in dimenhydrinate dose.
Conclusion: ~ Neurogenesis  and ~ morphological
development were negatively affected due to the increase
in dose in the groups treated with dimenhydrinate in the
early chick embryo model.

Keywords:. Chick embryo, dimenhydrinate, neural tube
defect, morphology

Oz

Amag: Bu calismada dimenhidrinat’in erken dénem civeiv
embriyo modelinde néral tip gelisimi  tzerindeki
etkilerinin arastirilmast amaclanmustir.

Gereg ve Yontem: Caligmada 32 fertil, spesifik patojen
olmayan yumurta kullanildi. Ttm yumurtalar her bir grupta
8 adet olacak sekilde dort gruba ayrildi. Inkitbasyonun 28.
saatinde deney gruplarina t¢ farkli dozda (0,7, 1,4, 2,1
mg/kg) dimenhidrinat ve kontrol grubuna serum fizyolojik
enjekte edildi. Inkiibasyonun 48. saatinde tiim embriyolar
discke edildi ve 1stk mikroskobu altinda histolojik olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol, disik, orta ve yiksek doz grubu

embriyolart  morfolojik  olarak  degerlendirildiginde,
kraniokaudal uzunluk ortalamalart sirastyla;
8493,7311342,90 um, 5743,61£770,3 um,

5572,62£315,32 pum, 5306,5521135,99 pum, somit sayilari
ortalamalart sirastyla; 15,91£1,62, 15,38+1,19, 15,13%0,83,
10,63+5,15dir. Dimenhidrinat dozundaki artisa baglt
olarak kraniokaudal uzunluklarinin ve somit sayilarinin
azaldigt tespit edildi. Dimenhidrinat doz artisina bagl
olarak néral tip agikliginin arttigr belirlendi .

Sonug: Bu calismada, erken dénem civeiv embriyo
modelinde dimenhidrinat uygulanan gruplarda doz artisina
bagli olarak nérogenezisin ve morfolojik gelisimin olumsuz
ctkilendigi gortldi.

Anahtar kelimeler: Civciv embriyosu, dimenhidrinat,
néral tip defekti, morfoloji
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GIRIS

Gebelikte hamilelerin yaklasik olarak %80’inde mide
bulantist ve kusma semptomlart gdrilmektedir.
Gebeligin 4-16 haftalart arasinda yaganan bu durum
cogunlukla hamileligin 20. haftasinda
sonlanmaktadir. Ancak bu semptomlar gebelik siiresi
boyunca da devam edebilmektedir!. Gebelikteki
bulantt ve kusmalar icin bircok neden gosterilmesine
ragmen etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bu
sebeple secilen tedavi nedene yonelik degil sikayete
yoneliktir?3.

Hamilelerde bulantt ve kusma anne adayinda
halsizlik, ginlik aktivitelerinde kisitlama, yeme
problemleri, su ve elektrolit dengesinin bozulmasi,
vitamin eksikligi ve kilo kayb1 gibi komplikasyonlara
neden olabilit*. Bu nedenle bulantt ve kusma
tedavisinde  genellikle  farmakolojik  tedaviler
kullanilmaktadir. Farmakolojik tedaviler icin daha ¢cok
antihistaminikler, antikolinerjikler ve antiemetikler
tercih edilmektedir.

Literatiirde daha cok kusmayt nleyen ilaglar olarak
siniflandirilan antiemetikler, gastrointestinal
problemlerde, tagit tutmasinda ve viral hastaliklarda
ortaya ¢ikan bulanti ve kusmada kullanilir. Ayrica bu
ilaglar cerrahi, kemoterapi, anestezi ve gebelik gibi
tibbi durumlarin olusturabilecegi mide bulantist ve
kusmanin tedavisinde de hekimlerce regetelendirilir.
Bulantt ve kusma icin stk kullamilan antiemetikler
arasinda pridoksin, doksilamin, siklizin, meklizin ve
dimenhidrinat yer alir!®.

Dimenhidrinat,  etanolamin  grubundan  olan
difenhidramin ve 8-kloroteofilin tuzudur. Molekdiler
formilt Co4H2sCINsOj3 seklinde gosterilirken, agirligs
ise 4699638 g/mol’dir. Food and Drug
Administration (FDA)’nin ila¢ siniflandirmasina gore
B kategorisinde yer alir ve H1 grubunda yer alan
receteli antihistamiklerdendir8. Ayrica antikolinerjik,
antivertigo ve antiemetik 6zellik gosterir. Ozellikle
ameliyat sonrasinda, tasit tutmasinda ve gebelikte
ortaya ¢ikan mide bulantisinda ve kusmada kullanilir®.

Dimenhidrinat, antihistamin 6zelliginden  farkls
olarak antiemetik ozellik gostermektedir.

Dimenbhidrinat, ilk defa 1949 yilinda hava ve deniz
baglt olusan bulantt
engellenmesinde kullandmistir!®!1. Bu zaman dilimini

tutmasina ve kusmanin
takip eden siirecte kullanim alani genisletilerek,
vestibiller ve kemoreseptér kaynakli  kusmanin
etkisinin  azaltilabilmesinde onlenmesinde

kullandmistir!2,

veya

1508

Cukurova Medical Journal

Noéral tip defektleri (NTD), néral tipun kapanma
sirecinde yagsanan basarsizliklar sonucunda olusan
merkezi sinir sisteminin konjenital
malformasyonudur!3. NTD, ¢cogunlukla kapali ve agik
olmak tizere iki grupta ele alinir. A¢tk NTD’nin klinik
tablosu kapali NTD’ye goére daha agir seyreder!4.
NTD’nin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte
bircok etken ve durum bu bozukluga neden
olabilmektedir. NTD’ye neden olan faktorler arasinda
genetik ve bazt ¢evresel etmenler yer alir. Bu nedenle
NTDyi belirlemek ve tedavi edebilmek i¢in deneysel
modellere ihtiya¢ duyulmaktadir!>.

Civciv embriyosunun ilk 48 saatlik nériilasyon streci
ile insan embriyosunun ilk 30 ginlik nérilasyon
birbirine benzerlik g6stermektedir!®. Bu
yuzden erken dénem civciv embriyo modelleri, néral
tip  gelisiminin  incelenmesinde  ve  olast
malformasyonlarin belitlemesinde literatirde stklikla
tercih edilmektedir!”'8. Deney maliyetlerinin ucuz
olmasi, uygulama kolaylig manipilasyon
islemlerinin  basitligi de bu yontemlerin tercih
skalasini genisletmektedir. Ayrica bu model, ilag ve
kimyasal ajanlarin embriyonik gelisim tzerine
teratojenik  etkilerinin = kapsamli  bir  sekilde
incelenmesini de saglamaktadir!®.

sireci

ve

Embriyonun maruz kaldigr kimyasallarin, toksik
maddelerin  ve ilaglarin NTD’ye neden oldugu
bilinmektedir!®. Gebelikteki bulanti ve kusmalarda da
dimenhidrinat siklikla kullanilmaktadir?.
Aragtirdigimiz kadartyla literatiirde dimenhidrinat’in
deney hayvani modellerinde nérolojik gelisim tizerine
teratojenik  etkilerinin  incelendigi  detayll  ve
kargilastirmali  bir ¢alisma mevcut degildir. Bu
sebeple, bu ¢alismada antiemetiklerden olan
dimenhidrinat’in  erken dénem civeiv  embriyo
modelinde néral tip gelisimi tzerindeki etkilerinin
arastirilmast amaglandi. Ayrica, bu ¢alisma ile klinikte
rutin olarak recete edilen bu ilacin teratojenik etkileri
belitlenerek ilacin  giivenli  kullanim  dozunun
belitflenmesine,  klinik uygulamalar icin  etkili
stratejilerin gelistirilmesine ve tedavi maliyetlerinin
dustralmesine katki saglayabilecek sonuglarin ortaya
konmasi hedeflenmektedir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin deney hayvanlart yerel etk
kurulundan (Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi
Hayvan Deneyleri  Yerel Etik Kurulu, say:
49533702/117; tatih: 29 Eylul 2021) izin alindi
Calismanin  tim asamalar1 Afyonkarahisar Saglik



Cilt/Volume 47 Yil/Year 2022

Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi
Anabilim Dalt laboratuvarlarinda “Guide for the Cate
and Use of Laboratory Animals” prensiplerine uygun
olarak gerceklestirildi.

Deney hayvanlari

Calismada, 32 adet white leg horn cinsi spesifik
patojen icermeyen (SPF) doéllenmis yumurta
kullanddi. Calismada yer alan SPF yumurtalar,
ortalama 65+5 g agirligindaydi. Yumurtalar Izmir
Bornova Veteriner Kontrol Enstitiisi’'nden temin
edildi. Nakil siirecinde yumurtalar soguk zincir ile
muhafaza edilerek (10-14°C), embriyolarin gelisimi
duraklatilds.

Inkiibasyon ve deney kosullart

Embriyonel canliligin korunmast igin tim yumurtalar
inkiibasyon haznelerine keskin uglatt asagtya bakacak
ve dikey dizlemle 45%lik ac¢t olusturacak sekilde
yerlestirildi. Inkiibasyon siiresi boyunca stcaklik
37°C+0.5°C araliginda ve nem % 60-70 araliginda
olacak sekilde ayarlandi.  Inkiibasyon boyunca
yumurtalar iki saatte bir dikey cksene 45° agciyla
otomatik olarak déndirilda.

Deney gruplarinin olugturulmasi ve
kimyasallar

Ertekin ve arkadaslart tarafindan yapilmis olan
calisma verileri baz alinarak yapilan giic analizine gére
etki degeri %98, o hata 0.05, 3 hata 0.05 (gtg: 0.95)
olarak varsayildiginda gerekli minimum 6rneklem
buytkligh her grup icin 7 olarak hesaplandi ve fire
payt da dusinilerek calisma her grupta 8 yumurta
olacak sekilde planlandi®!. 32 adet SPF yumurta her
grupta 8 adet olacak sekilde rastgele dort gruba
ayrildi.  Literatiir incelemesi sonucunda optimal
dimenhidrinat dozunun 50 ile 100 mg/giin arasinda
degistigi tespit edildi?>?>. Bu ¢aligma i¢in optimal
kullanim  dozu 50 mg/gin  dimenhidrinat
(Dramamine® Ampul, Ali Raif Ilag Sanayi A.S)
olarak belirlendi. Kontrol grubu (0,9 % NaCl
cozeltisi), dustik doz deney grubu (0,7 mg/kg), orta
doz deney grubu (1,4 mg/kg) ve yiksek doz deney
gtubu (2,1 mg/kg) dimenhidrinat gruplari olacak
sekilde ayarland.

Calisma protokolii ve tasarimi

Yumurtalarin inkiibatére yerlestirildigi gin 0. giin
olarak kabul edildi. Hamburger ve Hamilton (H&H)
stniflamasina goére civciv embriyolarinda 8. evre
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nériilasyonun baglangici olarak kabul edilmekte ve bu
evre 28. saate denk gelmektedir!®. Bundan dolay:
calismamizda 28. saatin  sonunda  dollenmis
yumurtalar inkiibatérden cikarildi.  Inkiibatérden
cikarilan yumurtalarin kabugu ilk olarak alkol (%70)
ile sterilize edildi. Ardindan yumurtalarin kiint ucunda
kutba yakin olarak 5 mm ¢apinda bir pencere agildi.
Béylelikle goriintr hale gelen embriyonel diskin altina
30 wl’lik farklt dozlardaki dimenhidrinat ¢ozeltileri ve
serum fizyolojik (SF) subblastotermik  olarak
Hamilton enjektort ile enjekte edildi. Enjeksiyon
sonrasinda agilan pencereler sizdirmaz drapeler ile
kapatildi. Kapatilan kisimlar asagiya gelecek sekilde
yeniden inkibatér haznelerine yetlestirildi.

H&H evrelerine gore 12. evre noral tipin tamamen
kapandigi dénemi gosterir ve bu evre embriyonel
gelisimin 48. saatine denk gelmektedir!®. Bu sebeple
tim yumurtalar embriyolarin néral tip gelisim
durumunu (agtk/kapali pozisyonda) belitlemek icin
48. saatin sonunda kulucka makinesinden ¢ikartilds.
Daha sonrasinda tim yumurtalar dikkatlice acild: ve
tim embriyolar diseke edildi?!. Diseksiyon sonrasinda
tim embriyolar 1stk mikroskobu altinda incelendi.
Incelemeler sonucunda tiim gruplardaki embriyolarin
noéral tiplerinin agtk-kapalt olma durumlar;, H&H

siniflamasina gére evreleri, somit sayidart ve
kraniokaudal uzunluklar bagimsiz olarak
degerlendirildi. Histolojik inceleme i¢in rutin takip
islemleri  yapildiktan sonra  hematoksilen-eozin

boyamasi yapildi. Diseksiyonlar AS, AGK ve AB
tarafindan, histolojik inceleme AB tarafindan,
verilerin analizleri, AB ve OT tarafindan yapildt
Yapilan islemler anatomi anabilim dali
laboratuvarlarinda  gergeklestirildi. Degerlendirme
sonucunda ortaya c¢tkan anlasmazliklar, cekilen
embriyo resimleri izerinden yeniden degerlendirildigi
ve nihai bir kararin verildigi bir fikir birligi
toplantisinda tartisildi. Son olarak calisma sonuglart
FG, AB ve OT tarafindan bilimsel literatiir esliginde
yorumlandi. Calismanin tim agamalart Tip Fakiiltesi
Anatomi  Anabilim  Dali  laboratuvarlarinda
gerceklestirildi.

tum

Istatistiksel analiz

Calisma verileri Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) 20 Paket programi kullanilarak
yapild. Néral tiptun pozisyonu ile ilgili veriler Ki
Kare testi kullanilarak analiz edildi. Kraniokaudal
uzunluklar ve somit sayiart Kruskal-Wallis testi
kullanilarak degerlendirildi. Ortalama istatistiksel
degerler ortalamaztstandart sapma (OZSS) olacak
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sekilde gosterildi ve p<0,05 olan degerler anlaml
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda farkli dozlardaki dimenhidrinat’in
noéral tip gelisimi tzerine etkileri 48 saatlik civciv
embriyo modeli ile degerlendirildi. Deney ve kontrol
gruplarina ait degerlendirme sonuclart asagida detayls
olarak sunuldu. OxSS degerleri ve istatistiksel analiz
sonuglart Tablo 1°de gosterildi. Kontrol grubunda yer

Cukurova Medical Journal

alan embriyolara sadece SF enjekte edildi. Bu grupta
yer alan 8 embriyonun tamaminin noéral tipl
kapaliyd: ve hicbir embriyoda gelisim geriligi
gozlenmedi. Istk mikroskobu ile yapilan makroskobik
inceleme sonucunda, bu grup embriyolarin H&H
siniflamasina  gére 12. evre ile uyumlu oldugu
belirlendi. Bu evredeki embriyolarin kafalarinin sol
tarafa dogru dondugl, primer optik keseciklerin ve
optik  sak’in  tamamen  belirginlestigi, 6n

néropotlarinin kapandigi ve kalbin hafif bir “S”
seklini aldig1 gézlemlendi.

Sekil 1. Civciv embriyolarinin deney gruplarina gore 151k mikroskobu altindaki makroskobik gériintiileri.

K: kontrol grubu, D: disiik doz grubu, O: orta doz grubu, Y: yiiksek doz grubu; k: kalp, s: somit, ant: actk néral tiip.

Tablo 1. gruplar aras1 embriyolojik gelisim analizi

Parametreler Kontrol Digiik Doz Orta Doz Yiiksek Doz P degeri
Grubu Grubu Grubu Grubu
n=8§ n=8§ n=8§ n=§

Noral Tap 0/8 *4/4 *5/3 *8/0 p<0,001

(Acik/Kapal)

Kraniokaudal 8493,7311342,90 | *5743,61£770,3 | *5572,62£315,32 | *53006,55£1135,99 p=0,002

Uzunluk (um) p=0,024
p=0,014

Somit Sayist 15,91£1,62 15,38+1,19 15,13%0,83 *10,63£5,15 p=0,01

*; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlt bir fark bulundu.; pm: Mikrometre, n: Orneklem say1st.
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Makroskobik — goruntisti  Sekil 1’de, histolojik
gorintiisi ise Sekil 2’de gosterildi. Morfolojik
degerlendirmede ise, somit sayiarinin ortalamast
15,91%1,62 iken, kraniokaudal uzunluk ortalamasi ise
8493,73 + 1342,90 um olarak olciildu (Tablo 1).

Sekil 2. Hemotoksilen eozin boyasi ile boyanmig
civciv embriyolarinin histolojik goriintiileri.

A: néral tiipt kapalt embriyo, B: néral tipii agik embriyo; n:
notokord, s: somit, knt: kapali néral tiip, ant: actk noral tip.

Dustik doz grubunda yer alan embriyolara 0,7 mg/kg
dimenhidrinat enjekte edildi. Bu grupta yer alan 8
embriyonun 4’tUniin noéral tipd kapal, 4’unin ise
noral tipinin acik oldugu belitlendi (Sekil 2). Ayrica
hicbir embriyoda gelisim geriligi gbzlenmedi ve bu
grupta yer alan embriyolarin da H&H siniflamasina
gbre embriyonel gelisimi 12. evre ile uyumlu oldugu
tespit edildi. Makroskobik gériintimleri kontrol grubu
ile benzerdi. Morfolojik degerlendirmede, somit
sayilarinin ortalamast 15,38+1,19 iken, kraniokaudal
uzunluk ortalamast ise 5743,611770,63 um olarak
olciildu (Tablo 1).

Orta doz grubunda yer alan embtiyolara 1,4 mg/kg
dimenhidrinat enjekte edildi. 8 embriyonun néral
tiplerinin 51 acgik 3’0 kapaliydi. Ayrica hicbir
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embriyoda gelisim geriligi gbzlenmedi ve bu grupta
yer alan embriyolarin H&H siniflamasina  gore
embriyonel gelisiminin de 12. evre oldugu belirlendi
(Sekil 1). Makroskobik gériniimleri kontrol grubu ile
benzerdi.  Morfolojik  degerlendirmede,  somit
sayilarinin ortalamast 15,1310,83 iken, kraniokaudal
uzunluk ortalamast ise 5572,62+31532 um olarak
Olgtildu (Tablo 1).

Yiksek doz grubunda yer alan embriyolara 2,1 mg/kg
dimenhidrinat enjekte edildi. Bu grupta yer alan tim
embriyolarin néral tipd agtktt ve 8 embriyonun
4tunde gelisim geriligi gézlendi. Ayrica bu grupta yer
alan  embriyolarin  H&H  siniflamasina  gore
embriyonel gelisimi 9.-11. evre arasinda degiskenlik
gosteriyordu  (Sekil 1). Makroskobik gériiniimleri
incelendiginde, bazi embriyolarda primer optik
keseciklerin ve kalbin yeni olusmaya basladig
goruldi. Bazi embriyolarda ise, kafalarin hafif
fleksiyonda oldugu, 6n néroporlarinin kapanmaya
basladigi ve kalbin saga dogru kivrildigi gézlendi.
Morfolojik  degerlendirmede, somit sayilarinin
ortalamast 10,63+5,15 iken, kraniokaudal uzunluk
ortalamast ise 5300,5511135,99 um olarak oSlcildi
(Tablo 1).Sonug olarak uygulanan dimenhidrinat doz
artisitna bagl olarak ortalama somit sayilarinda ve
kraniokaudal uzunluklarda azalma oldugu gozlendi.
Bu azalmalar istatistiksel olarak, kraniokaudal
uzunluk ortalamalarinda kontrol grubu ile tim
dimenhidrinat gruplart arasinda anlamli iken, somit
sayilari ortalamalarinda ise sadece kontrol grubu ile
yuksek doz dimenhidrinat grubu arasinda anlamliyd:
(p<0,05), (Tablo 1). Deney gruplart arasindaki néral
tip pozisyonun (acik, kapal) degerlendirilmesinde,
kontrol grubu ile tim dimenhidrinat doz gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhiliklar tespit
edildi (p<0,001). Ayrica embriyolarin  gelisim
durumunun (gelisim geriligi var/yok)
degerlendirmesinde ise, kontrol grubu ile yitksek doz
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (p<0,05).

TARTISMA

Hamileligin ik dénemlerinde kalinan
teratojenik, kimyasal ve tibbi maddeler embriyoda ve
néral tiip gelisiminde problemlere yol agmaktadir. Bu
problemlerin meydana gelmesi kisinin genetiginden,
metabolik faaliyetlerinden ve ¢evresi ile arasindaki
etkilesimden kaynaklanmaktadit’>. Bu etkilesimler,
implantasyon  O6ncesi  oldugunda  embriyonun
olimtne sebep olabilmekte iken, implantasyon
sonrasinda ise embriyonun Slimine yol a¢cmasa da

maruz
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biyiime ve gelismeyi olumsuz yonde
etkileyebilmektedir!>2627. Ayrica teratojenik, kimyasal
ve tibbi ajanlarin dozajlarina ve plesentadan gegisine

baglt olarak olusabilecek malformasyonlar da
degisiklik gosterebilit!>2627,
Gebelikteki  bulantt  ve kusma sikayetlerinin

tedavisinde dimenhidrinat kadin dogum uzmanlar
tarafindan siklikla Onerilen ve en yaygin kullanilan
antiemetiklerden biridir>?8. Erken gebelik déneminde
alindiginda insan plasentasindan fetlise gecebilir. Bu
nedenle fetlislerde Onemli yan etkilere
malformasyonlara neden olabilir. Bazi deneysel
calismalar, embriyonal dénemde dimenhidrinat
kullaniminin  bazt organlarda teratojenik etkilere
neden olabilecegini gostermistir?>2-32,

ve

Fazliogullar1 ve arkadaglarinin yaptiklart embriyo
kultiart calismasinda rat embriyolarina gelisimlerini
saglayabilecekleri minimum ve maksimum doz
araliklarinda dimenhidrinat verilmistir. Embriyonun
fleksiyonu, kalp gelisimi, noéral tip gelisimi,
kraniokaudal mesafe, somit sayist gibi morfolojik
parametreler degerlendirilmistir. Calisma sonucunda
dimenhidrinatin en kiiciik dozdan itibaren 6nemli
derecede  teratojenik  etkiye neden  oldugu
belirtilmigtir®?. Czeizel ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada yarik dudakli veya yarik damakli dogan
1950 bebegin annelerinde dimenhidrinat kullanimi
degerlendirilmigtir. Degerlendirmenin  sonucunda,
dimenhidrinat kullaniminin yarik damakli bebege
sahip olan annelerde daha yaygin oldugu
belirtilmistir®. Yine Czeizel ve Vargha’nin yaptiklar:
baska bir calismada herhangi bir malformasyonu

bulunmayan 38151 yenidogan bebekten 1726
(%4,5)’stnin - annesinin =~ gebelik  d6neminde
dimenhidrinat kullandigint ve konjenital

malformasyona sahip 22843 yeni dogan bebekten
sadece 914Untn (%4) annesinin gebelikleri sirasinda
dimenhidrinat ile tedavi edildigini bildirmislerdir. Bu
sonuglar dogrultusunda dimenhidrinat’in teratojenik
etkiye sahip olmadigini tespit etmislerdir. Ancak
gebeliklerinin  ilk  dénemlerinde  dimenhidrinat
tedavisi alan gebelerin bebeklerinde dusiik oranda
obsturiktif iropatiye neden oldugunu
belirtmislerdir3!. Lemay ve arkadagslarinin yaptiklar
calismada, dogum esnasinda 20 hastada intravendz
olarak uygulanan 100 mg dimenhidrinat'in etkileri
incelenmigtir. ~ Uygulama  sonrasinda  uterus
aktivitesinin arttgt ve hastalarin 4 (%20)’tnde
hipoksik tipte fetal kalp hizinda yavaslama meydana
geldigi belirtilmistir. Calismanin sonucunda dogum
sirasinda dimenhidrinat kullaniminin fetis icin zararh
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oldugu kabul edilmistir®. Gordon ve arkadaslarinin
calisma sonuglarinda ise, 100 mg dimenhidrinat'in
deniz tutmasina karst etkili oldugu, ancak psikomotor
islevi olumsuz etkiledigi ifade edilmistir>. 2. Son
olarak Alman Tabipler Birligi flac Komisyonu
Bilimsel Komitesi Ila¢ Giivenligi Postast 2018-72
nolu raporunda, 3 yas altt g¢ocuklarda agir1 doz
dimenhidrat kullaniminin ciddi yan etkilere yol agtig1
hatta ~ bazt  vakalarda  6limle  sonuclandigt
bildirilmistit33.

Bizim yaptgimiz civeiv embriyo modeli ¢alismasinda
ise, dimenhidrinat uygulanan gruplarda doz artisina
paralel olarak noéral tip actklik oraninin arttids
belirlendi. Uygulanan doz artisina ters orantilt olarak
somit saytart ve kraniokaudal uzunluklarinda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma meydana geldigi
tespit edildi. Bu sonuglar yukarida bahsedilen literatiir
calismalart uyumluluk géstermektedir. Literattirde de
bu baglantt ise sOyle aciklanmaktadir. Histamin
merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sistemi
igerisinde yer alan sinapslar arasindaki asetilkolin ad1
verilen nérotransmitterin salinimini  engelleyen ve
post-sinaptik néronda htcre ici siklik guanasin
monofosfat seviyelerini  arttiran  bir  bilesiktir.
Dimenhidrinat da alerjik reaksiyonlar ve enfeksiyon
sonucu salinan histamini bloke eden H1 histamin
reseptoriniin - rekabetci  bir  antagonisttir'?2.  Bu
baglamda, dimenhidrinatin gebelik dbéneminde
kullanimt dolaylt olarak fetiisteki histamin saltnimint
da  azaltabilir. Boylelikle — sinaptik
isleyisinde bozulmalar meydana gelir. Bu bozulmalar

noranlarin

embriyonal siirecteki nérogenezisi etkileyerek noral
tiptn kapanmasini geciktirebilir hatta noéral tap
defektlerine  sebep  olabilir.  Bu  sonuglar,
dimenhidrinat'n  hamilelik déneminde fetiisteki
nérogenezisi bozdugu seklinde yorumlanabilir.

Literattirde yer alan bu ¢aligmalarin aksine McColl’'un
gebe ratlar ve tavsanlar tzerinde yapu@ in vivo
calismada, insanda kullanilan normal dozlara gore
oldukga yiksek dozlar kullanilmasina ragmen bir

batinda bulunan yavru buaytkligd, agirhigs ve
mortalitesi bakimindan hicbir farklilik
gozlenmemigtir.  Calismada ratlar icin  ginlik
75mg/kg, tavsanlar ic¢in de  50-100mg/kg

dimenhidrinat verilmistir. Diseksiyon mikroskobu
altinda i¢ organlari degerlendirilmis ancak kontrol
grubuna gore bir farklilik gézlenmemigtir3. McColl
ve arkadaslarinin tavsan fetiisleri Uzerinde yaptiklari
baska bir ¢alismada, dimenhidrinat kullanimina baglh
malformasyonlari degerlendirmek icin 308 deney ve
377 kontrol grubuna ait tavsan fetusunu incelemistir.
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Gebe tavsanlara gebeliklerinin 8. glntinden 16.
guniine kadar oral yolla 100 mg/kg dimenhidrinat
enjekte edilmis ve ayni gebelerden ila¢ 6ncesi ve
sonrasinda yavrular alinmustir. Degerlendirmeler
sonucunda dimenhidrinat’in herhangi bir anomali
olusturmadigt  bildirilmistir®®. ~ Desdicioglu  ve
arkadaglarinin yaptiklar: histopatolojik bir calismada
ise, gebeliklerinin ilk 7 giiniinde intramuskuler yolla
115 mg/kg/glin olmak tzere dimenhidrinat hamile
ratlara uygulanmustir. Bu ratlardan dogan yavrularinin
yenidogan, laktasyon ve eriskin dénemlerinde beyin,
akciger, kalp, karaciger ve bobrek dokular
incelenmistir. Calisma sonucunda verilen
dimenhidrinatin yeni dogan doénemi, laktasyon
dénemi ve erigkin dénemde ratlarin organlarinda
histopatolojik olarak herhangi bir degisiklige neden
olmadig: tespit edilmistir®. Bunlara ek olarak, gebelik
doéneminde dimendidrinat kullanima bagl konjenital
malformasyonlarin incelendigi arsiv taramalarinda,
Mellin  ve Katzenstein’in  yaptiklart  ¢alismada
dimenhidrinat tedavisi géren 266 gebenin, Brut ve
arkadaglarinin  yaptiklart caligmada dimenhidrinat
tedavisi gbéren 64 gebenin yeni dogan bebekleri
degerlendirilmis dimenhidrinat  tedavisi ile
konjenital malformasyon arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunamamistir3’38. Bu bilgeler
dogrultusunda da ¢alismamiz sonuglari ile yukart da
verilen calismalarin  sonuglart  ¢elismektedir. Bu
celiskiler arsiv calismalart ile deneysel caligmalar
arasinda gorilmesi beklenmedik bir durum degildir.
Cunkd arsiv taramalarinda sonuglar ¢ogu zaman
objektif olarak degerlendirilememekte hatta veri
cksikleri sebebi ile sonuglar ger¢egi tam olarak
yansitamamaktadir. Diger deneysel ¢alisma sonuglari
ile olan farkliliklar ise, deney gruplarinda uygulanan
dimenhidrinat dozlarindaki  farkldiklardir. Hatta
deney gruplarinda uygulanan dozlari ayni olsa bile
calismalarda kullandlan deney hayvant ve deney
modellerindeki farkliliklar var olan bu c¢eliskileri
kuvvetlendirmektedir. Ayrica literatiirde sinir sistemi
gelisimini kapsamlt olarak degerlendiren ¢ok sayida
arastirmanin  olmamast da bu ¢eligkilerin ortaya
ctkmasinin esas kaynagi olarak gosterilebilir.

ve

Noéral tip calismalarinda, ¢ogunlukla erken dénem
(evre 8 ile 12 arast) embriyo gelisimi degerlendirildigi
icin dimenhidrinat etkisinin 12. evreden sonra devam
edip etmediginin  belitlenememesi  ¢alismamizin
kisitliligt olarak ele alinabilir. Ayrica bir diger kisitlilik,
calismamiz i¢in finansal destek olmamast sebebi ile
deney gruplarina paylastirilan yumurta sayilarinin
minimal dizeyde tutulmasi ve néral tip gelisimini
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degerlendiren immiinohistokimyasal ve biyokimyasal
belirtecleti temin edemememizdir.

Sonu¢ olarak, dimenhidrinat’n gebelik déneminde
kullanimmnin ~ fettslerin - n6ral  gelisimi  tizerinde
teratojenik etkiler gosterdigi belitflenmis olup, ayni
zamanda civciv embriyolarinda gelisim geriligine yol
actid tespit edilmistir. Bu sonuglara bagh olarak, 50
mg/kg dimenhidrinat doz agiminin sinir sistemi
gelisiminde  gebeler  Uzerinde — zararlt  etkiler
olusturabilecegi ve bu dozun kullanim icin esik deger
olabilecegini distntyoruz. Bu sebeple,
dimenhidrinat'in gebelik dénemlerinde 6zellikle ilk
trimestirde kullanilmasi gerekli ise, kar-zarar dengesi
gozetilerek kullanim dozunun iyi ayarlanmast ve bu
ilacin kullaniminin doktor kontroli ile yapilmast
onerilmektedir. Ayrica erken dénem civciv embriyo
modelinde yapilan bu ¢alismanin tam olarak insanlara
uyarlanamayacagint ve c¢alismamiz sonuclarinin da
g6z 6ntine almarak daha kapsaml deneysel ve vaka-
kontrol  aragtirmalarinin  yapilmast  gerekliligini
distinmekteyiz.
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