iLAC KULLANIMI VE GEBELIK
*Prof, Dr. Osman OZDEMIR

Gelecek kusaklann ilaglardan etkilenmemesine bir dlglide katkisinm
olacagimi diigiindigiim ilaglanin teratojenik dzelliklerinin yeniden gozden
gecirilmesi bugiinkii konugmamizin esas amacidir. Konunun daha rahat
anlasilabilmesi i¢in korugmam sirasinda kullanacagim bazi terimleri agikla-
manin yararli olacagi kanaatindeyim. Genel olarak Teratolojinin tanim ile
ise baslamak gerckir. Gebeligin herhangi bir devresinde etkilenme sonucu
dogum esnasinda veya dofumdan sonra farkedilen morfolojik. biyokimyasal
veya davranmisa ail her tiirli dogum defektlerini inceleyen bilim dalina
Teratoloji denir. Ortaya ¢ikan anomali durumu Teratojenezis olarak tanim-
lanirken teratojenezis'e neden olan etkenlere de teratojen denir. Bu tariflerin
is181 alunda gebeligin her doneminde etkilenen fetus'ta goriilen degisiklik-
lerin farkli zamanlarda ortaya ¢ikabilecegini siylerken siralamayr da siyle
yapabiliriz.

a) Derhal olusan etkiler: [lag alimini izleyen saatler iginde olugan fetal
olim veya diisiikler.

b) Birkag yil tamimlanamayan etkiler. Konjenital kalp defektleri gibi
internal yapsal bozukluklar veya okul ¢aginda ortaya ¢ikabilen davranig
bozukluklar.

¢) Yillar sonra saptanabilen etkiler: Seks hormonlan tatbiki ile vajina
kanserinin transplansental indiiksiyonu.

*1.U. Eczacihk Eakiiliesi, Farmakoloji Anabilim Dab
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Grekge Teratos: Canavar. ucube. sozciginden tiiretilen
Teratojenezis'i insanlar dnceleri tannnm veya seylamn cezast olarak tamm-
lamiglardir. Ancak 1930 yilinda X-iginlanna maruz kalan gebe kadimlarin
gocuklarn da bazt malformasyonlar saptamnea durum anlagilmaya baglan-
migtir. Ayrica 1940 yilinda Rubella enfeksiyonuna maruz kalan gebe
kadimn bebeginde konjenital korlik ve sagirhik ortaya ¢ikmast dikkati ¢ek-
mistir. {1k (ehlikeler bu sekilde ortaya ¢iktiktan sonra 1960 yilina kadar
Teratolojik agidan bir durgunluk donemi yagammstir. Amerika Birlesik
Devletleri'nin periferik norit yaptifn gerekeesi ile ruhsat vermedigi talidomid
Avrupa tilkelerinde ve Avustralya'dan 10,000 dolayinda deformasyon
vakasina neden olmugtur. Gebeliin ilk doneminde talidomid kullanan
annelerin bebeklerinde konjenital anomali insidensi % 20) olarak saptan-
mustir. Talidomid'de ana teratojenik etki kol ve bacaklarda goriilen noksan-
hiktir. Talidomid'in teratojenik Gzelliginin fetus'ta olusan metabolitten
oldugu bilinmektedir. Bu aci tecriibe insanha biiytik bir ders olmus ve
tlaglann daha ciddi ve derin arastirmalar  sonucunda tedaviye intikal etti-
rilmesi gercktiini gostermigtir. Ozellikle bu durumdan ctkilenen gelismis
bal ilkelerinde. gebe kadmlarm kullandi@i ilaglann teratojenik olabilecedi
ihtimali tizerine gebe kadinlarin kullanmak durumunda oldugu ilaglan etrafl
bir sekilde kayit etmektedirler ve bunlar belirli bir merkez tarafindan deger-
lendirilmekie. biylece talidomid'e benzer bir olayin yasanmasi engellen-
mektedir. Ancak bir ilacin teratojenik potensini saptamak yolunda giigliikler
meveuttur. Omegin; olagan siklikta bir anomali igin % 0.1 olarak belirlen-
mig oram 2 katina ¢tkardh diisiintilen bir ilacin incelenebilmesi icin aym
ilaci kullanan 23.000 gebe kadimin takibi gerekir. Zira tiim gebe kadmlarin
%0.01 kadarimn o ilact kullandigr kabul edilirse yilda 230.000 dogumun
oldugu Avustralya'da ki gerekli verilerin toplanabilmesi icin 10 yila yakin
bir siire gereckmektedir.

Bu ilacin Teratojenezis yaratabilmesi i¢in gelismekte olan fetusa ve
embriyoya ulasmasi gereklidir. [la¢ ana dolagimindan fotal dolasima veya
dokularina gecebilmelidir. Bu ileti genellikle plasenta yolu ile olur.
Plasenta'dan ilag iletme hizim belirleyen bir takim faktérler meveuttur,
Ornegin; ilacin p.K.a'si, yag/su dagilim katsayisi, ilacin molekiil agirhg,
annenin ve plasentanin kan akim hizlar, serbest ila¢ konsantrasyonlar,
ilacin gegmek zorunda oldugu zarlann kalinhiklan gibi, llaglanin plasentadan



gegisinde en dnemli mekanizma pasif difiizyondur, ama aktif transport.
pinositozis ve kolaylastirilmis transportla da gegig olur. Genel olarak
molekil agirhi@ S00'den kiigiik olan ilaglar plasentadan kolay gegerler. S00)-
1000 arasinda mol agich@ina sahip olanlar zorlukla gegebilirler. Mol agirh@
LOOO'den biiyiik olanlar hi¢ gegemezler. Ancak ilaglann bliyiik ¢ogunlugu-
nun mol agichgmin 250-500 arasinda oldugunu hatirdan ¢ikarmamak
cerckir. Ilaglarn teratojenik etkilerini bizzat kendileri veya metabolitleri
ortaya ¢ikanr. Ya da ilag teratojenik olup. metaboliti teratojenik olmayabilir.
Bu durum plasentamn oksidasyon rediiksiyon konjigasyon ve hidroksilasy-
on reaksiyonlarini yapabilime yetenegine sahip olmasi bakimindan 6nem
kazanir.

Degisik zamanlarda teratojenik ctkinin ortaya ¢ikmasinda baglica 4
faktor rol oynar:

I- Teratojenik ajana maruz kalindifi sirada embriyolojik gelismenin
bulundugu dénem.

2- Teratojenik ajanin dzelligi.

3- Teratojenik ajanin dozu.

4- Genetik yapu.

Ilag plasentayr gectiklen sonra fital dolasima girmektedir. Teratojenik
bir etki dogurup dogurmayaca@i hala pek gok degiskene baghdir. Bu
degiskenlerin en onemlisi zamanlamadir. Embriyonun en ¢ok teratojenik
hassasiyet tasihi@n kritik bir donem vardir, Bu kritik donem organojenizisin
gerceklestidi ilk trimestr (ilk ti ay) dir. Bu nedenle gebeligin ilk 3 ayinda
dnemli anatomik marformasyonlar baglaulabilir. Bir kadinin bilingli olarak
teratojenden kaginabilmesi icin, gebe oldufunu bilmesi gerekir. Zira bir
kadimin gebe olup da durumunu farketmemesi miimkiindiir. Bu durum, 6zel-
likle menstruel siklosu diizensiz ise dogrudur. Eger bir kKadin gebe oldugunu
farkederse bag afnsi veya sogukalginh@n i¢in Kullandii ilag hakkindaki
veriler kendisi, doktoru ya da eczacisi tarafindan bilinmeyebilir. Kritik
donemlerle ilgili kavram degisik organ sistemleri ile ilgili olarak da geger-
lidir. Eger bir teratojen yarik damak yapma yetenegine sahip ise, bu defekti
dogrrabilmesi igin ilacin damagin olusmakta oldugu dénemde alinmasi
gereklidir. Embriyonik geligme hakkindaki bilgilerimiz 1s1§inda 6n tahmin
yapabilmek miimkiin gibi ise de embriyojenezisin her basamag bir dncekine
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dayandigi. birgok doku ve organlar birbirlerine paralel geligtifi i¢in. bir grup
hicrenin geliymesinde kisa siireli  bir gecikme bile bu grup hiicreyi
embriyonun gelisme fazimin digina diisiirerek malformasyon sonucuna neden
olabilir. Genel olarak teratojenik hassasiyetin 11. ve 12, giinlerde basladigi
diigiiniilmektedir. Impilatasyondan énce. gelismekte olan organizmanin tera-
tojenik ajanlara karst cok hassas olmadigi samlmaktadir. Ayrica 11. ve 12,
glinden Once organizma teratojenik etkiye hassas olamayacak kadar primi-
tif sayilmaktadir. Organizmay etkileyebilecek herhangi bir sey ya éliime
neden olmakta ya da etkilenmeyen hiicrelerin zararh etkeni yenmesi ile
sonuglanmaktadir. Cilinkii maruz kalinan siire icinde hiicre farklagmamasi
olusmamalktadir.

EMBRIYOGENEZIS SIRASINDA TERATOJENITE
Gebelik giinleri ~ Hiicre farkhlagmasi ve teratojenik etkiler

15 Hiicrelerde farkhihk yok. Hiicreler éliirse embriyo
Olebilir, aksi halde teratogenik etki goriilmez

15-22 S.S.S. farkhlagmas: ortaya ¢ikar.

20-30 Iskelet mihferi. adale onciileri. kol ve bacaklarinin
baglangi¢larinin ortaya ¢ikisi.

25-40 Gz, kalp ve alt extremlerde onemli farklilagmalar,

60 Organ farkhlagmasi iyi durumda ve gesitli dénemler
tamamlanmus.

>91() Konjenital malformasyona kargi hissedilir derecede az
hassasiyel.

Eger bilinen bir teratojen bir grup gebe kadina verilirse yavrularda bir
defekt goriilme sikhgr % 100 olmayabilir. Bunun bir agiklamasi teratojenik
ajanin bir genetik Ozelligi artirmast ile a¢iklanabilir. Omegin; bir kadin,
yavruda yank damak dogurabilmesi tzelligi olan bir ilag alirsa ilacin damak
yangina neden olmasinin mekanizmasi damagin kapanma hizim yavaslat-
mas1 olabilir. Yank damak yalmzca genetik olarak damak kapanma hizi
yavag olan bebeklerde olusmaktadir. Damak kapanma hizi normal veya hizh
olan bebeklerde goriilmemektedir,
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Teratojenite deneylerinim yapihmast igin deney hayvanlart Kullanila-
hilir. Ancak hayvanlann farkh cenetik olusumu, farkli goZalma olaylarn.
farklr metabolik yollare farkh viicut clemanlan ve gereksinimleri vardir.
Ayrnica insan plasentast birgok diger hayvandan farkle olarak gebeligin erken
donemlerinde ilaglarn metabolizma edebilmektedir. Ancak hayvan galig-
malari baz prensipler getirmistin. Teratojen dozu teratojenik etkinin dstiinde
fakat anne igin Gldiirict dozun altinda, embriyonun gelismesi icin gerekli
dozun alunda verildiginde teratojenezis meydana gelebilir. Teratojenite
denevlerinde dikkate alimmasi gereken diger énemli faktdrlere gelinee:

a) Ornedin: Tavsanda teratojen olan bir madde sigan ve farede bu
Ozelligi gostermemektedir. (Tir)

by Avin tirtin soylarn arasinda farkhihklar meveuttur,

¢) Bilinen bir teratojen ile birlikte diyet ve cevre faktorleri giz dniine
alinarak kontrol grubu belirlenmelidir,

dy Haglann verilme siiresi: Tek bir doz veya tekrarlanan dozlar uygu-

fanmalidir,

TERATOJENIK ILACLAR
- Antincoplastik ilaglar

2- Folik asit antagonistler
3- Sex hormonlar

4- Tahidomid

INSANDA TERATOJEN OLAN VEYA
SUPHELI OLAN ILACLAR

Genel olarak 1laclann teratojenik etkileri hakkinda hemen kullanila-
hilir hilgiler cok cksiktir. Doktorlar tarafindan ilaclar hakkinda en sik kul-
lamilan kaynaklardan biri Physicians Desk Relerence (PDR) dir. Bu dzellikle
doktor bir ilag hakkimda karar verdikten sonra ve ilagla tlgili bilgi almak
tstiyorsa gegerlidir.



a) Antiemetik antihistaminikler: Cok yaygin olarak bulanti ve kus-
maya kars kullamlan bu ila¢ grubu konjenital anomalilerin insidensinde bir
artig ortaya ¢ikardiZima dair kamt yoksa da bazilan i¢in veriler mevcuttur.

b) Imipramin: Cok smirh saywda bazi defektler goriilmis ancak yeterli
bulunamamigtir.

¢) Fenitoin: Gebeligin ilk dénemlerinde fenitoin kullananlarin gocuk-
laninda yarik damak ve dudak olugmasmdaki siklik ve mikrosefali. diaphrag-
matic hernia ve hipopkasia (parmaklarda) daki hafif insidery artigi fenitoinin
meydana getirdigi lolik asid eksikliine atfedilmigtir.

d) Trimetadion: Gebelerin bu ilaci kullanmas: 6l dogum ve konjeni-
tal anomalilerin insidensinde bir artma gostermektedir.

e) Analjezikler: Gebe kadinlar tarafindan kullamilan en yaygin ilaglar-
dan biri olmasina ragmen mutat dozlarda konjenital anomali olusturduguna
dair inandiricr kanit yoktur, Bununla beraber gebelifiin ilk diineminde yiik-
sek dozda aspirin kullambmamahidir. Dogumdan 2 ile 4 saat once verilmesi
vercken narkotik analjezikler yeni doganda solunum depresyonu yapabilir.

f) Demir preparatlari: Anciiden korunmak i¢in hamilelerde yaygin
kullaniimaktadir, Yiiksck dozda ve gereksiz kullanimda fotal malformasyon
insidensinde artis gosterir. Yiiksek vitamin alinmasi A ve D vitaminlen agin
dozlarda anomali insidensini artinr,

g) Antiasitler: Gebeligin ilk donemlerinde asin kullanim konjenital
anomali insidensini arturir.

h) Lityum karbonat: Dency hayvanlannda yaptigi defektler gozoniine
almdifinda dikkatle incelenmesi gercken bir tlag olmaktadir.

1) Kursun bilesikleri: Endiistriden ve ¢evre kirlenmesinden Kay-
naklanan kursun temasi Gzellikle iskelette malformasyon yaratir.

i) Antidiyabetik ilaglar: Insiiline bagh teratojenik etki saptana-
mamugtir. Ancak agiz yolu ile oral hipoglisemik ilaglar kullamlmamahidir.

k) Psikofarmakolojik ilaglar: Fenotivazin bilesiklerinin kullanumi ile
ilgili malformasyonlan bildiren daginik raporlar meveuttur, Ozellikle bu ilag
grubunu uzun yarilanma siiresi oldugu i¢in tedavi Kesilse de viicutta kalirlar.
Son 3 ayda ¢ikabilir. Diazepam insan dofum defektlerinin nedeni olarak
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gosterilimektedir. Eldeki veriler az olmakla beraber yanik dudak, yark
damak olusmast meveutlur.

1) Antimikrobik ilaglar: Bu grup ilaclar degisik oranda plasentaya
gegerler. Tetrasiklinlerin gebeligin 3 dineminde de kontrendike oldugunu
soyleyebiliriz. Streptomisin tatbikinde ¢ok dikkat gerektirdigini soyleyebili-
riz. Penisilin gebelik sirasinda verildiZinde teratojenik oldugunu belirtir
raporlar yoktur. Keza Lincomisin i¢inde aym seyi soylemek miimkiindiir.
Siilfonamitlerin gebeligin son déneminde kullamilmasi sakincahdir.

Tim ilaglann tek tek gozden gegirilmesine olanak olmadiimdan
genel bir dneriler biliimd ile bu bisliimi bitirmek istiyorum. Gebe kadinlarin
biittin bunlara ragmen kullandiklari ilag sayisi az degildir. Omegi; U.S.A.'da
3072 kadimin miigaadesinde % 90'm hi¢ olmazsa en az 1 ilag, % 4'niin isc en
az 10 veya daha fazla ilag aldifim gostermektedir. Bir bagka calismada 1369
gebe kadinin (Edinburg'da) % 97'sinin doktor regetesi ile ilag aldig
anlagilmigtir. Ve genel olarak kullamilan ilaglarn ana gruplan demir
preparatlan. analjezikler, vitaminler. barbituratlar, ditiretikler, antiemetikler.
antibiotikler, siilfonamitler. hormonlar, trankilizanlar, bronkodilatatirler.
barbitiirat olmayan hipnotikler ve igtah artiricilardir. Regetesiz alinan ilaclar
bunlann % 65'ini teskil ediyor. llaveten gebe kadinlarin sigara ve alkol kul-
landigim da gizden uzak tutmamak gerekir. Sonug olarak kusku duyulan
ilaglann alinmasinda regeteli ve regetesiz kagmmak gerektifini vurgulamak
gerekir. Yalmzca bilinen gebelik durumlarinda degil. dogurganhk ¢agindaki
kadmlann da ila¢ kullamrken ¢ok dikkatli olmalan gerekmektedir.



