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Amag: Bu arastirmanin amacit detomidinin embriyotoksik doz sinirinin
fertil tavuk yumurtasi kullanarak in-ovo model ile belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem: Arastirmada 210 adet fertil yumurta 7 esit (n: 30) gru-
ba ayrilarak kulugka makinasina optimum sartlarda yerlestirildi. Birinci
gruba hi¢bir uygulama yapilmadi. Diger gruplardaki yumurtalarin hava
keselerine inkiibasyonun yedinci giinii, sirasi ile serum fizyolojik, 10, 5,
2.5,1.25 ve 0.625 mg/kg dozlarinda detomidin uygulandi. Inkiibasyonun
21. giinli yumurtalar agilarak malformasyonlar, 6lii embriyolar ve fertil
olmayan yumurtalar belirlendi.

Bulgular: 0.625, 1.25, 2.5, 5 ve 10 mg/kg dozlarinda detomidin uygulanan
gruplarda sirastile 3, 2,4, 6 ve 5 adet 6lii embriyo belirlenirken, kontrol ve
serum fizyolojik gruplarinda 6lii embriyo belirlenmedi. Kontrol ve 5 mg/
kg detomidin uygulanan gruplarda birer adet fertil olmayan yumurta be-
lirlenirken, diger gruplarda fertil olmayan yumurta gozlenmedi. 2.5, 5 ve
10 mg/kg dozlarda detomidin uygulanan gruplarda gézlenen 6liim oran-
lary, kontrol ve serum fizyolojik gruplarindan yiiksek belirlendi (p<0.05).

Oneri: Bu aragtirmada kullanilan en kii¢iik dozun hedef tiirler iin éneri-
len en yiiksek dozdan 7.8 kat fazla oldugu dikkate alindiginda, embriyonal
6liim agisindan normal dozlarda gebe memelilerde giivenli kabul edilebi-
lir. Ancak memeliler i¢in giivenlik katsayisi olarak 100 kat daha diisiik doz
olmasi gerektigi disiiniildigiinde, olumsuzluklarin da gozlenebilecegi
dikkate alinmahdir.

Anahtar kelimeler: Detomidin, embriyotoksisite, in-ovo model
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Abstract

Aim: The aim of this study is to determine the embryotoxic dose limit of
detomidine with an in-ovo model using fertile hen’s eggs.

Materials and Methods: 210 fertile eggs were divided into 7 equal (n:
30) groups and placed in the incubator under optimum conditions. No
application was made to the first group. On the seventh day, normal saline
solution, 10, 5, 2.5, 1.25, and 0.625 mg/kg doses of detomidine were admi-
nistered to egg air-sacs in the other groups, respectively. On the 21st day,
the eggs were opened and malformations, dead embryos and non-fertile
eggs were determined.

Results: While 3, 2, 4, 6 and 5 dead embryos were determined in 0.625,
1.25, 2.5, 5, and 10 mg/kg treated groups, respectively, no dead embryos
were observed in the control and saline groups. While one non-fertile egg
was determined in the control and 5 mg/kg detomidine groups, no non-
fertile eggs were observed in the other groups. Mortality rates of detomi-
dine group at doses of 2.5, 5 and 10 mg/kg were higher than the control
and saline groups (p<0.05).

Conclusion: Considering that the used smallest dose is 7.8 times higher
than the highest recommended dose for the target species, recommended
dose can be accepted safe in pregnant mammals for embryonic death. Ho-
wever, considering that the dose should be 100 times lower as a safety
factor for mammals, it should be taken into account that negativities may
also be observed.
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Detomidin ve embriyotoksisite

Giris

Alfa, (a2) reseptor agonistleri (ksilazin, detomidin, medeto-
midin, deksmedetomidin, rofimidin) omurilik diizeyinde etki
gostererek agrinin kesilmesi, sedasyon ve kas gevsemesine
neden olurlar. Ruminantlar bu grup ilaglara diger tiirlerden
¢ok daha fazla duyarl oldugu i¢in dozlamaya ¢ok dikkat edil-
melidir (Tras ve Elmas 2020). Detomidin, ksilazinden sonra
1980’li yillarda kesfedilen a2 reseptoér agonistidir (Gozalo-
Marcilla ve ark 2015). Detomidinin kullanimi at ve sigirlarda
onaylanmakla (Yazar 2018) birlikte etiket dis1 olarak diger
hayvanlarda da kullanilmaktadir (Singh ve ark 1994, Walsh
ve Wilson 2002, Lehmann ve ark 2017). Hedef tiirlerde 80
ug/kg (IM, yavas 1IV) dozuna kadar kullanilabilecegi ifade
edilmistir. Endikasyon alanlar1 olarak; sedasyon, analjezi,
fiziksel muayenenin yapilmasi, ufak cerrahi islemler ve pre-
medikasyon tanimlanmistir. Yan etkiler olarak bradikardi,
solunum depresyonu, hiperglisemi, ataksi, aritmi, timpani ve
hipo/hipertansiyon gozlenebilecegi belirtilmistir (Clarke ve
Taylor 1986, Yazar 2018). Detomidinin kolikli atlara uygu-
lanmasi sonrasinda kalp atim ve solunum sayisinda diisme,
terleme ve killarda diklesme gozlendigi, ancak 6liim gozlen-
medigi ifade edilmistir (Jochle 1989). ilacin hedef tiirlerde
yan etkileri hakkinda bilgiler bulunmakla birlikte, gebelikte
giivenligi ile ilgili bilgiler sinirlidir. flacin prospektiisiinde he-
def tiirler olan at ve sigirlarda gebeligin son trimesterinde
kullanilmamasi1 gerektigi, uterusta kontraksiyonlara neden
olabilecegi, mutlak gerektigi durumlarda fayda-zarar hesa-
b1 ile kullanilmasi gerektigi ifade edilmistir (Bimeda 2021).
Detomidin hidrokloriiriin ratlarda akut oral letal dozunun
(LD50) 60 mg/kg ve farelerde akut damar i¢i LD50 dozunun
35 mg/kg oldugu ifade edilmistir (Pfizer 2010, Zoetis 2017).

Bircok kimyasal (Jelinek ve ark 1985) ve veteriner ilaca
(Oznurlu ve Oznurlu 2016) karsi gelisebilecek embriyo-
toksisite ve teratojenite arastirmalarinda, memeli hayvan-
lar yerine fertil tavuk yumurtalar1 kullanilabilmektedir. Bu
amag i¢in 1977 yilinda Chick Embryotoxicity Screening Test
(CHESTY’in gelistirildigi ifade edilmistir (Ozparlak 2015). Bu
metotta maternal-fetal iliskinin bulunmamasi, fazla duyarli-
i1 nedeni ile yanlis-pozitif sonuglar verebilmesi ve yumur-
tanin kapali sisteminde farmakokinetigin farkli olmasi olum-
suz yonler olarak ifade edilir. Bu dezavantajlarina ragmen
CHEST metodundan elde edilen embriyotoksik doz diizeyi-
nin, memelilere tahmin edilebilir sonug¢lar sundugu da ifa-
de edilmistir. Ayrica basit laboratuvar ekipmanlarina gerek
duyulmasi, uygulama kolayligi, kisa zamanda sonug¢lanmasi,
diisiik maliyetli olmasi ve biitiin canlilarda morfogenetik ge-
lisimlerin benzer olmasi olumlu yonleri olarak bildirilmistir
(Jelinek 1982, Hill ve Hoffman 1984). CHEST testi iki asama-
da degerlendirilmektedir. CHEST-1 asamasinda embriyotok-
sisite sinir1 belirlenirken, CHEST-1I asamasinda birinci asa-
mada belirlenen dozun 3 veya 4 doz asagisinda test yeniden
yapilarak teratojenite parametreleri belirlenir (Jelinek ve ark
1985, Ozparlak 2015).
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Canbar ve ark

Bu arastirmada a2 reseptdr agonistlerinin gebelerde kulla-
niminin riskli olabilecegi (Sakamoto ve ark 1997, Gertler ve
ark 2001) dikkate alindiginda, detomidinin embriyotoksik
ve teratojenik etkiler gosterebilecegi ve bu etkinin fertil ta-
vuk yumurtasi kullanilarak in-ovo modelle dogrulanabilecegi
varsayimindan hareketle detomidinin embriyotoksik, terato-
jenik ve LD50 doz diizeyinin fertil tavuk yumurtasi kullanila-
rak in-ovo model ile belirlenmesi amag¢lanmistir.

Gereg¢ ve Yontem

Arastirmada Atak-S irkina ait yumurtaci tavuklardan elde
edilen 210 adet fertil yumurta kullanildi. Yumurtalar 7 esit
(n: 30) gruba ayrilarak optimum sartlarda (37.8 °C, %65
nem, 2 saat aralikla dondiirme) kulucka makinasina (Imza
Teknik, Konya, Tiirkiye) yerlestirildi. Arastirmanin yedin-
ci (H-H: 31-32 stage) (Hamburger ve Hamilton 1951) giinii
fertil olmayan yumurtalar ovoskop ile belirlendikten sonra
yerlerine yeni yumurtalar koyuldu. Boylece her grup 30 yu-
murta olacak sekilde tamamlandi. Yedinci glin yumurtalarin
hava keseleri bulunan béliimleri dezenfekte edildikten sonra
yumurta delici ile a¢ilarak toplam hacim 50 pL olacak sekilde
serum fizyolojik veya ila¢ uygulamalari yapildi. Birinci gruba
hi¢bir uygulama (negatif kontrol) yapilmazken, ikinci gruba
50 pL hacminde serum fizyolojik (tasiyici kontrol) uygulan-
di. Kalan bes gruba sirasi ile 10, 5, 2.5, 1.25 ve 0.625 mg/kg
dozunda detomidin (Domosedan™ enj. ¢6z., Zoetis Hayvan
Saghig Ltd. Sti., Istanbul, Tiirkiye) 50 pL hacme serum fizyo-
lojik ile tamamlanacak sekilde uygulandi. 10 mg/kg dozunda
detomidin serum fizyolojik ilavesi yapilmaksizin ticari tiriin-
den 50 pL olarak uygulandi. Uygulamalar sonrasinda agilan
boliim swv1 parafin ile kapatildi. Uygulama sonrasi emilimin
gerceklesmesi icin yumurtalar ilk saat rotasyona maruz bi-
rakilmadi. Yirmi birinci giiniin sonunda agilan yumurtalar
embriyonik 6liim, teratojenite ve infertilite yoniinden deger-
lendirildi.

Gozlenen 6lim oranlar lizerinden Abbott metodu kullani-
larak gercek 6liim oranlari belirlendi. Arastirmada gruplar
araslt embriyonik 6lim oranlar1 Ki-kare testi ile degerlen-
dirildi. Detomidinin LD50 degeri hesaplanirken, uygulama
dozlari logaritmaya doniistiiriilmeden Probit testi kullanila-
rak hesaplandi (SPSS 22.0). Testlerde 0.05 diizeyi istatistiki
acidan 6nem sinir1 kabul edildi.

Bulgular

Detomidin uygulamasi sonrasinda gozlenen 6liim oranlari
Tablo 1’de sunuldu. 0.625, 1.25, 2.5, 5 ve 10 mg/kg dozda de-
tomidin uygulanan gruplarda sirast ile 3, 2, 4, 6 ve 5 adet 6l
embriyo belirlendi. Ayrica detomidin uygulanan gruplarda
iki civcivde bas bolgesi malformasyonlari (agnati, hidrosefa-
li) tespit edildi (Sekil 1). Kontrol ve serum fizyolojik grup-
larinda ise 6liim gozlenmedi. Kontrol ve 5 mg/kg detomidin
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Canbar ve ark

Tablo 1. Detomidin uygulanan fertil yumurtalarda embriyonik 6liim oranlari

Gruplar CES OES Infertil Anomali N % 6liim % canlilhik GOO
Kontrol 30 0 0 0 30 0.00> 100 --

Serum fizyolojik 29 0 1 0 29 0.00v 100 -

0.625 mg/kg 27 3 0 0 30 10.0% 90.0 10.0
1.25 mg/kg 28 2 0 1 30 6.662> 93.3 6.66
2.5 mg/kg 26 4 0 1 30 13.32 86.7 133
5 mg/ke 23 6 1 0 29 20.6° 79.4 20.6
10 mg/ke 25 5 0 0 30 16.6° 83.4 16.6

CES: Canli embriyo sayisi, OES: Olii embriyo sayisi, GOO: Ger¢ek 6liim orani (Abbott metot). »b: Ayni siitundaki farkh harfler

istatistiki agidan 6nemlidir (p<0.05)

Sekil 1. Detomidin uygulanan gruplarda gozlenen anomaliler. A: Hidrosefali
(beyin gevresinde sivi birikimi, 2.5 mg/kg), B: Agnati (alt gaganin yoklugu,
1.25 mg/kg).

uygulanan gruplarda birer adet infertil yumurta belirlenir-
ken, diger gruplara ait yumurtalarda infertiliteye rastlan-
madi. 2.5, 5 ve 10 mg/kg dozlarinda detomidin uygulanan
gruplardaki 6liim oranlarinin, kontrol ve serum fizyolojik
gruplarindan yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05). Kontrol ve
serum fizyolojik gruplarinda embriyonik 6liim gézlenmedigi
icin Abbott metoduna gore yapilan gergek 6liim oranlarinda
degisim belirlenmedi. Bu arastirmada en yiiksek doz grubun-
da dahi LD100 dozu belirlenemedigi icin Karber-Behrens
yontemi yapilamadi. Arastirmada embriyotoksik tist doz si-
nir1 belirlenemedigi icin CHEST-1I asamasina gecilemedi ve
arastirma CHEST-1 asamasinda sonlandirildi. Detomidinin
tahmini embriyotoksik LD50 degeri, gercek 6liim degerleri
lizerinden Probit testi yapilarak 29.5 (17.3-273) mg/kg ola-
rak hesaplandi.

Tartisma
Detomidin at ve sigirlarda sedasyon ve analjezi amagh kul-

lanilan a2 reseptér agonisti ilactir. flacin genel yan etkileri
hakkinda hedef tiirlerde yeterince bilgiler bulunmaktadir
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(EMA 2021). Ilag etiket dis1 olarak diger hayvanlarda da kul-
lanilabilmektedir (Messenger ve ark 2016, Lehmann ve ark
2017). Ancak gebelerde giivenligi hakkinda yeterince bilgi
bulunmamaktadir.

inkiibasyonun birinci haftasinda embriyolarin ilaglar1 meta-
bolize etme yetenegine basladigi ifade edildigi (Jelinek 1982,
Ozparlak 2015) icin bu arastirmada enjeksiyonlar inkiibas-
yonun yedinci gliniinde ve yumurtalarin hava keselerine
50 pL hacminde yapildi. Bu sayede uygulanan detomidinin
metabolitlerinin de embriyotoksik veya teratojenik etkileri-
nin gézlenmesi saglanmistir. In-ovo modellerde hava kesesi
uygulama yerlerinden birisi olarak tanimlanmaktadir. Bu
bolgenin uygulama kolaylig, diisiik enfeksiyon riski, test so-
liisyonunun hizli difiizyonu ve yumurta i¢i uygulama yapil-
madigl icin mekanik hasarin olmamasi gibi énemli avantajla-
ra sahip oldugu ifade edilmistir (Ozparlak 2015).

Mevcut arastirmada kontrol ve serum fizyolojik gruplarin-
da embriyonik 6lim gdzlenmedi. Arastirmada 2.5, 5 ve 10
mg/kg dozlarinda detomidin uygulanan gruplarda gozlenen
0lim oranlarinin, kontrol ve serum fizyolojik gruplarindan
yliksek oldugu belirlenirken (p<0.05), 1.25 ve 0.625 mg/kg
dozlarinda gozlenen 6liim oranlari kontrol gruplari ile ben-
zer bulundu (p>0.05, Tablo1). Ayrica iki civcivde anomali
gozlendi (Sekil 1). Benzer sekilde detomidinin tavsanlarda
2 mg/kg doza kadar teratojenik ve embriyotoksik etkiler
gostermedigi rapor edilmistir (EMA 2021). ilacin prospektii-
slinde hedef tiirlerde gebeligin son trimesterinde kullanimi
Onerilmemektedir (Bimeda 2021). Gebe kisraklara gebeligin
son doneminde 15 pg/kg dozunda ii¢ hafta araliklarla kul-
lanilmasinin gebelige olumsuz etkilerinin olmadig1 bildiril-
mesine (Luukkanen ve ark 1997) ragmen, gebe kisraklarda
tekrar eden uygulamalarda dikkatli olunmas1 gerektigi de
ifade edilmistir (Katila ve Oijala 1988). Gebe sigirlarda ise
plasenta gelisimi lizerine olumsuz etkilerinin olmadig: bil-
dirilmistir (EMA 2021). Medetomidinin (50 pg/yumurta) in-
ovo model ile embriyotoksik etkilerinin incelendigi bir bagka
arastirmada ise %50 civarinda 6liimlere neden oldugu bildi-
rilmistir. Ayrica civcivlerde davranigsal degisimler gozlendigi
de ifade edilmistir (Mohammad ve ark 2012). Detomidinin
atlarda uterus hareketleri iizerine etkisi ise tartismalidir. At-
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larda myometrial aktiviteyi artirabilecegi bildirilirken (Gibbs
ve Troedsson 1995), myometrial aktiviteye etkisinin olmadi-
81 ve gebe kisraklarda giivenle kullanilabilecegi seklinde go-
riisler de mevcuttur (Jedruch ve ark 1989). Medetomidinin
gebe kecilere maternal kalp atim hacmini diistirebilecegi,
uterusta kan akiminda diisiise neden olabilecegi ve transpla-
sental medetomidinin fetiis lizerinde baskilayic bir etkiye
neden olabilecegi ifade edilmistir (Sakamoto ve ark 1997).
Deksmedetomidinin plasentay:1 gecebilecegi ve bu nedenle
gebelerde fayda-zarar hesabi yapilarak kullanilmasi gerekti-
gi bildirilmistir (Gertler ve ark 2001, Afonso ve Reis 2012).
a2 agonistleri gebe hedef tiirlerde giivenli kabul edilse de
dikkatli takip gerektigi ifade edilmistir (Valverde 2010).
Mevcut arastirmanin sonuglar1 ve literatiir bilgiler birlikte
degerlendirildiginde oOnerilen dozlarda giivenli olabilecegi
kabul edilmekle birlikte, doza bagl olarak bazi yan etkilerin
de gozlenebilecegi ifade edilebilir.

Bu arastirmada probit testine gore tahmini embriyotoksik
LD50 degeri 29.5 (17.3-273) mg/kg olarak hesaplandi. Mev-
cut arastirmada metodolojik olarak uygulama hacmi dikkate
alindiginda, detomidin en fazla 10 mg/kg dozunda uygulana-
bildi. Uygulanabilen en yiiksek detomidin dozu (10 mg/kg),
tahmin edilen LD50 dozun (29.5 mg/kg) altinda kaldig i¢in
CHEST testinin ikinci asamasina gecilemedi. CHEST-1 asama-
sinda elde edilen degerler memelilere uyarlanabilmektedir.
Elde edilen degerin 10-2 ile ¢arpiminin, memeli gebelerin
agirhginin kilogram basina karsilik gelen toksik doz siniri
olarak kabul edildigi ifade edilmektedir (Ozparlak 2015).
Yapilan bazi arastirmalarda da doéniisiimiin 6énemi ile ilgili
bilgiler verilmistir (Oznurlu ve Oznurlu 2016, Kandil ve Sur
2018). Mevcut arastirmada hesap edilen LD50 doz diizeyi,
memelilere uyarlandiginda detomidin kullaniminda énerilen
en yliksek dozun giivenli olabilecegi s6ylenebilir. Ancak doz
aralig1 dikkate alindiginda ve ozellikle etiket dis1 kullanimda
yeterli arastirma yapilmadigi i¢in bazi olumsuzluklarla karsi-
lasilabilecegi de goz ard1 edilmemelidir.

Oneriler

Detomidinin 6zellikle hedef tiirlerde (at, sigir) genel yan et-
kileri hakkinda yeterince bilgi bulunmamakla birlikte, ilag
cok kii¢lik dozlarda kullanildigi i¢in hayvanlardaki dozu dik-
katli hesaplanmalidir. flacin olasi ciddi yan etkilerini ¢ok hiz-
I1 geri g¢evirecek antidotu olan atipamezol veteriner sahada
bulunmaktadir. ilacin énerilen dozlarda hedef tiir gebelerde
kullaniminin giivenli kabul edilebilecegi diisiiniilse de deto-
midinin uterus kasi lizerine etkisi ve mevcut arastirmanin
embriyotoksik etkisi birlikte diisiiniildiigiinde gebelerde
dozlamaya daha fazla dikkat edilmesi gerektigi ifade edilebi-
lir. Ayrica detomidinin gebelerde kullanimiyla ilgi daha fazla
bilgi icin plasentali canlilarda histopatalojik ve /veya molekii-
ler analizlerin yapilmasi diisiiniilebilir.

Canbar ve ark

Tesekkiir

Arastirmanin 6zeti Biltek-1V 4. Uluslararasi Bilim, Teknoloji
ve Sosyal Bilimlerde Giincel Gelismeler Sempozyumu 12-13
Nisan 2021, Gaziantep Universitesi, Tiirkiye, kongresinde
sozli olarak sunulmus ve 6zeti kitapgikta basiimistir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.
Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-
rudan baglantisi bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tib-
bi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya lireten bir firma
veya herhangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme
slirecinde, calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileye-
bilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinma-
migtir.
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