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Teratojenite

Dog. Dr. M. Murat Seva
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

AMAC
Bu oturum ile katihmcilarin teratojenite tanim ve
teratojenite kriterlerini ve belli bagl bir takim ilaglarm
teratojenik etkilerini kavrayabilmeleri amaglanmigtir

OGRENIM HEDEFLERI

Bu oturumun sonunda katilimcilar;

- Teratojenite tammlayabilecek,

- Teratojenite kriterlerinin neler olabilecegini
agiklayabilecek,

- Klinik pratikte sik kullanilan belirli ilaglarin teratojenik
etkilerini tammlayabilecektir.

Teratojenite - Siklik

* Dogumda konjenital anomali: %3

* Dogumsal anomali nedenleri:

* Genetik:
+ Tek gen bozukluklari %15-20
+ Kromozom anomalileri %5

* Sebebi bilinmeyen (poligenik ve multifaktéryel

nedenler dahil) %65-75

* Gevresel etkenlere maruziyet %10

« Maternal tibbi hastaliklar (Pregestasyonel diyabet, FKU, SLE, androjen
salgilayan timérler)

* Madde kullanimi
« Enfeksiyon
« ilaglar

- Kimyasal/radyasyon/hipertermi/mekanik

Teratojenite - Siklik

Teratojenite Kriterleri

1. Etken plasentadan yeterli miktarda gegmeli
* Maternal metabolizma

+ Proteine baglanma ve depolanma, molekdl biyikluga,
elektrik yuki ve lipid ¢éziinurligi gibi ilag 6zellikleri etkili
+ Plasental metabolizma (sitokrom p450 enzim sistemi)

2. Maruziyet kritik gelisim periyodunda olmali

implantasyon donemi Embriyonik dénem Fetal donem
« Fertilizasyon sonrasi2  + Embriyopati « Fetopati
hafta - 28hft « >8hafta
* “Yahep ya da hic” ‘Organogenez dénemi”  + Maturasyon ve islevsel

. gelisim dénemi
* SAT'agbre 31-71ginler - Mindrmalformasvon/,
Klasik teratojenik periyod i
+ Gelisimi devam eden belli
organlarda etkilenme:
mimkiin...(SSS)

« ilaglar da dahil dogumsal anomaliye neden olan
kimyasallar tiim dogumsal anomalilerin %1'den azini
olusturur.
FDA 2005
* Gebelikte ilag kullanimi gok sik...
* %A40" multivitamin disi herhangi bir ilag
* Bir gebelikte 2-3 ilag
* %70ilk trimesterde
Andrade 2004
Mitchell 2011
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« Teratoloji: Dogumsal anomaliler ve
etyolojileri ile ilgili

« Teratojen: Embriyonik veya fetal geligim
sirasinda kalici iglev ya da sekil
degisikliklerine yol agan herhangi bir ajan

« llaglar * Maternal metabolit
*  Kimyasallar * FKU

*  Fiziksel « DM

*  Cevresel faktorler *  Genetik anomali

. st *  Enfeksiyon

* Radyasyon L

Gebelikte ilaglar ve toksik maddeler

* Gebelikte ilag dozu ve dagilimini etkileyen fizyolojik
faktorler
* Kan hacmi,
* Plazma proteinleri,
+ Mide bosalma zamaninda degisiklikler

* Cogu ilacin guivenirligi net degil !1??
« Teratogen Information System (TERIS) advisory board:
FDA tarafindan onaylanan ilaglarin %95’inin gebelik riski

‘belirlenmemis’

Adam 2011

Teratojenite Kriterleri

3. Makul — akla yatkin bir biyolojik iliski olmali
4. Defekt tam olarak karakterize edilmeli (en az
tig vaka)

+ Genetikgi/dismorfolojist

+ Bir ok genetik ve cevresel faktor ile benzer anomaliler...
5. Epidemiyolojik bulgular olmali.

* Rolatif risk > 3 ise hipotez, degil ise dikkat !!

* Bazilari calismalar RR > 6 savunur

6. Hayvan deneyleri géstermeli (sart degil)

« Talidomit = hayvanda teratojenite géstermedi)
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FDA Siniflamasi (Gida ve Ilag Dairesi) FDA Siniflamasi (Gida ve Ilag Dairesi) FDA Siniflamasi (Gida ve Ilag Dairesi)
AKategorisi | Gebe kadinlarda yapilan calismalarda fetiis izerine olumsuz bir etki AKategorisi | %1 " PT—
saptanmamisti. Levotiroksin, gebelikte kullanilan vitaminler, potasyum destegi * Risk-yarar konusunda basitlestirilmis bilgi saglar
B Kategorisi | Hayvanlarda yapilan galismalarda hayvan fetiislari iizerinde olumsuz bir B Kategorisi | Penisilin tiirevleri, sefalosporinler, makrolidler * Sinirlamalari var...
:tkév»ls:ptanmammvr, ancak insanlarda yapilan alismalar meveut CKategorisi | llaglarm 2/34 « Karar asamasinda yetersiz...!
egildir. i
Albuterol, zids din, CakB, NSAID . i g i iCi i
Hayvanlarda yapilan calismalarda olumsuz etkiler saptanmis, ancak - T, Fon T 2 = ; Kategori D ve X'teki ve baz kategori C ilaglar benzer risklere
insanlarda yapilan bu D Kategorisi | Steroid, azathioprin, karbamazepin, lithyum, NSAID sahip olabilir ancak farkl kategoridedir ¢iinkii kar-zarar
C Kategorisi | Hayvan ve/veya insanlarda yapilan calismalar yetersizdir. X Kategorisi | Estrojen, testosteron, danazol, MPA, MGA, Siproteron asetat dege”e"d'"vﬂef'vfa’k"d” - ) »
Hayvan deneylerinde olumsuz etkiler saptanmis, ancak insanlara ait Ergotamin, mizoprostol, mifepriston, metotreksat * Ayni kategorideki ilaglarin bile riskleri farkli olabilir
veri yoktur. Rubella, Ribavarin, Warfarin, statin, kinin « ilaglarin hayvan ve insan gelisimi iizerine etkileri farkli
s [ i Leflunomid, Klomifen, raloksifen olabilir ama kategoriler siklikla hayvan calismalarina dayanir
D Kategorisi Lnsan femiy»‘uzfrmke o/lumsuz etki olabil . Bosertan, ambisarton (endotelin blokerler) g yvan calis y:
b i:‘d"‘:a Uit L e it gt Ll bl DES « Sorumlulugu klinisyene birakiyor...
o retinol, talidomid + ila¢ dozu
X Kategorisi | Insan fetiisii izerine olumsuz etki bulunmustur. o
Bu gruptaki ilaglar gebelikte kullanildiginda kar/zarar orani her zaman + Uygulama yolu ve maruziyetin zamanlamasi

olan ilaglardr.
Hig bir sekilde gebelikte

+ Altta yatan tibbi durumlar géz 6niine alinarak bu bilgiyi
degerlendirmek zorunda...
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FETAL ALKOL SENDROMU TIPIK Y0Z
GORONOMO . .
Alkol — — Alkol Antikonviilzanlar
burun insel geri
* Potent bir teratojen!! enie| T bl * Alkol ile iliskili dogum defektleri * Folat metabolizmasi Gzerine olan etkileri !!
T L e e : e S
« Fetal alkol sendromu Do b N ca F [sikvmaiar * Kardiak: ASD, VSD, aberan biiyiik damar * Higbiri givenli degil
—— udal . —— . .
* 0.3-6/1000 St — : [ince Dudakia « iskelet sist: Radio-ulnar sinostozis, skolyoz * Major malformasyon orani ~%5
« Dismorfik fasial czellikler « Goz: Strabismus, pitozis, optik sinir hipoplazisi * Tek ajanli tedavi ile %3 (valproik asit harig)
(ince Ust dudak, kiigtik palpebral fisstr, diz filtrum) . S . " - . -
. o * Bobrek: Aplazi, hipoplazi, atrofi « Orofasiyal kleftler, kardiyak anomaliler, NTD
* Prenatal/postnatal biiyiime geriligi T . R S
+ 555 degisiklikleri; bag blyiikliigi, kognigtif * Kulak: Duyma kaybi (jleti tipi/sensorindral) * En biiyik risk valproik asit ile
disfonksiyon, zeka geriligi * Minor: Klinodaktili, hipoplastik tirnak, pektus + Ik trimesterde kullanim ile %9 anomali riski
* Atrmis 8l dogum riski karinatum /ekskavatum, hokey sopasi seklinde © %4 NTD riski
+ Minimum Doz..? palmar gizgiler, kirma kusurlar « 1Q disikliga
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Fetal Hidantoin Sendromu ACE inhibitorleri/reseptor blokorleri Antihipertansifler

* Hidantoin grubu antikonviilzanlar (fenitoin-difenil
hidantoin, etotoin, mefenitoin) gebelikte kullanimi
sonucu gelisir F Cle

* Kraniyo-fasiyal anomaliler:

* Fetotoksik-ACE inhibitor fetopatisi « alfa-metil DOPA gebelerin kronik hipertansiyonunda
kullanilan ajandir. Hidralazin de genis kullanim
alanina sahip bir ilagtir. Her ikisinin de teratojenite
potansiyeli gosterilememistir.

* Normal renal gelisim - fetal renin-anjiotensin
sistemi

- * Fetal hipotansiyon-renal hipoperfiizyon — iskemi
_‘:‘f’"k duldalk/damak . p V! pop 4 * Propranolol beta-blokiir ajanlardan birisidir. Fetal
|pelrte orizm veanuri teratojenik etkisine ait bulgu rapor edilmemistir,
— Genig burun yapisi * Fetal buiylime geriligi, oligohidramnios ancak intrauterin gelisme geriligine egilim yarattigi
+ Distal falanks ve tirnaklarin hipoplazisi * Gebelikte kullanimlarindan kaginiimall... bildirilmistir.

* Blyime ger{llgl « Atenolol ile siirdiriilen kronik hipertansiyon
* Mental gerilik tedavisinin daha az yan etki ile seyrettigi ifade

edilmistir.
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Antifungaller

* Flukonazol
* Kategori D

« Oral kleftler, anormal yuiz, kardiyak-
iskelet-eklem anomalileri

*ilk trimesterde yiiksek dozlarla (400-800
meg/giin)

* Tek doz 150mg kullanimi teratojenik
degil gibi gérinmektedir... (FDA 2011)

Antienflamatuar ajanlar

* NSAID: aspirin, ibuprofen, indometazin

* Gebeligin gec déneminde NSAID — duktus
konstriksiyonu-pulmoner hipertansiyon

« Oz. >30 hftda, >72 saat kullanimi ile

* Duglik doz aspirin (€100mg) -duktus arteriozus
konstriksiyonu yapmiyor

* Fetal idrar azligi-oligohidramnios
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Antibiyotikler:
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* Penisilin, ampisilin ve amoksisilin: gebelikte
guvenli

* Piperasilin, mezlosilin, beta-laktamaz inhibit6ru
iceren penisilinler (klavulanik asid ve sulbaktam)
ile ilgili bilgi az
Ancak risk yaratma olanaklari gok dusuktir

« Tum penisilin turevleri plasentayi geger
* Gebede sifiliz enfeksiyonunun tedavisi
* Fetusun konjenital sifiliz profilaksisi

Sulfanamidler

* ltrimester

+ Anensefali ve sol ventrikiil ¢ikis obstr (3 kat 1)
+ Koanal atrezi (8 kat1)

« Diyafragma herisi (2 kat1")
« ACOG 2013: alternatif yoksa kullanilabilir
* G6PDH eksikliginde kullanim dozuna bagli olarak hemoliz
« 3. trimesterin sonuna dogru:

* Fetal hemoliz 1 (eritrositlerin glutatiyon diizeyi yeterli
olmadigindan)
+ Neonatal hiperbilirubinemi: Sulfonamidler albumine

baglanmada bilirubin ile yarismakta ve serumdaki serbest
bilirubin dizeyi ™
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Aminoglikozidler

* Fetal ototoksisite ve nefrotoksisite

* Aminoglikozidlerin 1.ci trimesterde kullanimi
sonucunda ototoksisite disinda bilinen bir
teratojenik etkilerine rastlanmamigtir.
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Antiastmatik ilaglar

* Teofilin ve aminofilin gebelikte glivenli

* Epinefrin (adrenalin)’in insanlarda teratojen
olmasi ihtimali gok zayiftir. Daha ziyade akut
astim nobetlerinin tedavisine yonelik olarak
kullanilmalhidir.

« Terbutalin gebelerin astim tedavisinde tercih
edilen bir ajandir. Teratojenite etkisi rapor
edilmemistir.
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Seks Hormonlari

* Androjenler: Testosteron tirevleri, anabolik
steroidler, Danazol:

« Disi fetusta virilizasyon, ambigus genitalya

« Klitoromegali, labial fiizyon, trogenital sinus
malformasyonlari

« Dietilstilbesterol : sentetik Gstrojen

* Kiz bebeklerde vajen ve uterus anomalileri
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Tetrasiklinler

« Gelismekte olan dis ve kemik dokularindaki
kalsiyuma gelasyon yolu ile baglanmakta

« >25 gebelik hftsinda: gegici dislerde

kahverengiye boyanma ve iskeletin blytimesinde
gecikme
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Antiastmatik ilaglar

« izoproterenol, metaproterenol ve albutenol :
Beta-antagonist bronkodilatator

« inhalasyon yolu ile kullanildiklarinda, sistemik
emilim oranlari minimaldir.

* Oral veya IV yoldan kullanimda ise uterin kan
akimini azaltabilirler. Bu nedenle séz konusu
yollardan uygulamada dikkatli olunmalidir.

« Teratojenik etkileri bulunmamaktadir.

27
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Kortikosteroid

* Major teratojenik riski olmadigi dusuntlmekte
* Prednizon ve prednizolon:

inaktivasyon

absorbsiyonu minimaldir!
* Betametazon ve deksametazon

* Minimal 6lglide transplesantal inaktivasyon

kullamilmaktadirlar.

* 11 beta hidroksisteroid dehidrogenaz ile plasental

* inhalasyon yolu ile uygulanan steroidlerin sistemik

* Fetal pulmoner matiirasyonu hizlandirmak amaci ile
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Antineoplastik ilaglar

* Tamoksifen: SERM

 Hayvanlarda fetotoksik-karsinojenik

* DES benzeri malformasyonlar

« Tedavi alirken / biraktiktan sonra 2 ay iginde gebe
kalan kadinlar olasi riskleri konusunda
bilgilendirilmeli-karsinojenik etki 20 yil takip
edilmelidir

« Trastuzumab:HER2 ‘ye karsi rek monoklonal antikor

« Oligo/anhidramnios, fetal renal yetmezlik

« Fetal pulmoner hipoplazi, iskelet anomalileri,
neonatal 6lim
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Retinoik asit: (A vitamin tiirevi)

* Potent teratojenik
« isotretinoin, acitretin, bexarotene
* Noral krest hiicre migrasyonunun inhibisyonu

* Retinoik asit embriyopatisi, kraniyal-néral gelisim
defektleri

+ Ventrikilomegali

+ Kraniyum veya yiiz kemiklerinde gelisme bozukluklari

+ Mikrotia/anotia

Mikrognati

Yarik damak

Kalp fdefektleri

Timik aplazi/hipoplazi

* Topikal kullanim ile sistemik emilim dusuk,
teratojenik potansiyel !1?

Antineoplastik ilaglar

* Meme kanseri, melanom ve Hodgkin lenfoma sik
« Folat antagonistleri: Aminopterin ve metotreksat
bilinen teratojen etkenler

« ilk trimesterde: “metotreksat-fetal aminopterin
sendromu”

* Kisa viicut yapisi

* Kraniyosinostozis

* Hidrosefali

* Hipertelorizm

* Mikrognati

* Yarik damak

« Kafa kemiklerinin geg osifikasyonu
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Lokal Anestezikler

* Gebelikte dig problemlerinin tedavisinde siklikla
bolgesel uyusturucu ilaglar kullanmak gerekir.

« Bunlar arasindan lidokain, tetrakain ve prokain
icerenlerin guvenli oldugu, bupivacainin ise
stpheli ancak muhtemele guvenli oldugu
distinulmektedir.
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isotretinoin (Retinoik asit)

* Akne tedavisi

* Kategori X

* Gebelikte kullanimi sonucunda gebelik kayiplari,
%25'de agir yapisal anomaliler, %25'de de izole
mental retardasyon gelismektedir.

« Sistemik kullanim kesildikten 5 glin sonra,

serumda isotretinoine rastlanmamaktadir. Bu
nedenle, tedavi kesildikten sonra olusacak
gebelikler risk altinda olmayacaktir.

Antineoplastik ilaglar

« Siklofosfamid: alkile edici ajan

* Hiicre 6lumu-sag kalan hiicrelerde kalitilabilen
DNA anormallikleri

* Gebelik kayiplari

« iskelet anomalileri, ekstremite defektleri, yarik
damak, géz anomalileri

* Buylime ve gelisme gerilikleri
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Vitamin - A (Retinol):

* Normal giinlik alinan A - vitamininin teratojenik
olduguna iliskin bir bulgu yoktur.

* Multivitamin preparatlarindaki A-vitamini dozu
(5000 10/giin) igin de ayni bilgi gegerlidir.

« Giinliik alim miktari 10.000 10’yi astig) takdirde
malformasyon riski artmaktadir.
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Acitretin-Etretinat (Retinoik asit)

* Psdriazis tedavisinde kullanilan bir retinoik asid
tlrevidir.

« Etretinat yari mri uzun (120 giin)

* Acitretin yari 6mri kisa ama etretinata
metabolize oluyor

« Teratojenik etkisi isotretinoin ile benzerdir.

* Dokularda birikme 6zelliginden dolayi, tedavi

kesildikten en az 3 yil sonra gebelige izin
verilmektedir.
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Lityum Antidepresan Antidepresan
* Kardiovaskiiler anomali * Amitriptilin gibi trisiklik antidepresanlarin * SSRI: genel olarak majér teratojen kabul
* Ebstein anomalisi teratojenik potansiyeli ¢ok diisiik veya yoktur. edilmemekle birlikte istisna:
. . " . : 5 * Paroksetin
* Antenatal Faklplere ekf)kardIOEraﬁ eklenmeli ]'fu“?mml:thma yaylllan gAl:O‘kAsletlneAbE?gll artmis * 1. trimester: kardiyak malformasyon, omfalosel,
* Neonatal lityum toksisitesi: etal malformasyonlar bildirilmemistir. kraniyosinostoz, anensefali
+ Eetal diabetes insipidus . hipotiroidi, kardivomesgali, * Monoamin oksidaz inhibitdrlerine iligkin kesin * >20 hft: persistan pulmoner hipertansiyon
bradikardi sitanos, hipotonive polihidramnivos bilgi bulunmamaktadir (tranilsipromin, * Neonatal davranis bozuklugu
* Gebeliginde lityum tedavisi alan hastalarin ilaci izokarboksazid, fenelzin bu gruba ait  Irritabilite, ajitasyon, hiper-hipotoni, kusma,
kesilince, affektif bozuklugun niiks etme riski orneklerdir). hipoglisemi...
%70 dolayindadir. * Gegici. ) o
i R * Geg gebelikte kullanim ile daha ciddi adaptasyon
 Uygun prenatal tani ydntemlerinin egliginde A
A, L - anormallikleri (%0.3)
tedavinin stirdiriilmesine izin verilebilir.
37 38 39
Antikoagiilanlar Warfarin

« Gebelikte antikoagulasyon gerekli oldugunda, « Warfarin embriyopatisi
heparin ve dustk molekul agirlikli varyasyonlari

Tiroid ve Antitiroid ilaglar

« Metimazol ve propiltiyourasil
« %1-10 * Plasentayi kolaylikla geger
tercih edilmelidir. * Nazal hipoplazi, kemiklerde beneklenme, bilateral * Fetal guatr
* Blylik ve negatif elektrik yikla molekil yapilari optik atrofi, mental gerilik. * Metimazol daha fazla maternal yan etkilere sahip
sayesinde plasentayl gegememektedirler. « 1.trimesterden sonra: fetal yapilara hemoraji, oldugundan ve fetal skalp anomalilerine yol
* Uzun siireli ve yiiksek dozda skar, anormal buyiime ve deformasyon
* Maternal osteoporoz ve trombositopeni

acabildiginden, gebelerde tercih edilen antitiroid
* Korpus kallozum agenezisi, serebellar vermian
* Ca destegi

ajan propiltiyourasil'dir.
agenezi, mikroftalmi, optik atrofi
* Korltik, sagirlik, gelisme gerilikleri
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Tiroid ve Antitiroid ilaglar

* Fetal tiroid gebeligin 12.ci haftasindan
itibaren fonksiyonel kapasite
kazanmaktadir.

* Bu donemden 6nce uygulanan 1131 veya
1125’in fetal tiroide etkisi olmamaktadir.
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