ILAC TOKSISITESI

Diinya Saghk Orgiitii (WHO), tanimu:

ILAC; fizyolojik sistemleri veya patolojik durumlari insanin yarari icin degistirmek veya
incelemek amaci ile kullanilan ve kullanilmas1 6ngoriilen herhangi bir madde veya iirlindiir.

[laglardan beklenen en 6nemli 6zellik, secicilik ve 6zgiinliik tiir.

Ideal bir ilag, sadece hedef hiicre ve dokularla ilgili belirli biyolojik olaylara etkili olmali, diger
biyolojik olaylar1 veya viicudun diger yapilarini etkilememelidir. Bunun saglanmasi “Giivenli
Tla¢ Kullanimy” olarak tanimlanir.

Ancak, bu ideal duruma uyan ilag sayis1 yok denecek kadar azdir. Bircok ilag, sadece istenilen
etkiyi yapmaz, onun yaninda az veya ¢ok sayida ve degisik siddette diger etkiler meydana
getirebilir Toksik etki (toksisite)

Ilaglar normal tedavi dozlarinin iizerinde kullanildiklarinda, istenmeyen etkiler olusabilir,
zehirlenmelere sebep olabilirler.

Bazen ise, kisilerin ilaca kars1 gosterdikleri duyarlilik farkliliklart nedeniyle ilaglar tedavi
dozlarinda bile toksik etki olusturabilmektedirler.

Yan Etkiler: Tlacin istenmeyen etkileri i¢in kullanilan alisiimis deyim yan etkidir. Normal tedavi
dozlarinda kullanildig1 zaman tedavi siirecinde ortaya ¢ikabilecek istenmeyen etkiler olarak
tanimlanir.

ONGORULUR AMA ISTENMEZ
Advers Ilag Etkileri (AIE, ingilizcesi ADR):
[lacin artmig/azalmis beklenmeyen farmakolojik etkisi veya toksisitesi olarak tanimlandig gibi
insanlarda profilaksi, diagnoz ve tedavi dozlarinda ilaca kars1 gelisen sagliga zararli ve
istenmeyen cevaplar olarak tanimlanabilir.
ONGORULMEZ VE DE ISTENMEZ
WHO’ nun AIE tamimi Insanlarda profilaksi, diagnoz ve tedavi dozlarinda ilaglarm olusturdugu
zararli, beklenmeyen ve istenmeyen bir etki olarak tanimlanir. Bu tanima, tedavi hatalari, istemli
veya kaza zehirlenmeleri veya ilag suistimali gibi durumlar dahil degildir.

Ciddi Advers Ila¢ Etkisi veya Ciddi Advers Olay Oliime neden olan

Yagami tehdit eden

Hastaneye yatirmay1 gerektiren ya da hasta hastanede ise kalis siiresini uzatan



Kalic1 ya da belirgin bir sakatlik yapan
Konjenital anomaliye neden olan herhangi bir ters olay olarak tanimlanir.

Bir ilacin kullanilabilirliginde en 6nemli faktor, tedavi indeksidir. Tedavi indeksi, ilacin
giivenilirlik veya zararsizlik derecesini belirlemek bakimindan en 6nemli kantitatif gostergedir.

I-DOZLA ILISKILI REAKSIYONLAR

a- ASIRI TERAPOTIK ETKILER
Normal terapotik etkinin abartilmis seklidir.
Bu durumda, toksik etki doza ya da hastanin duyarliligina bagli olarak siddetlenmistir.

ORNEK 1: Sedatif ve trankilizan ilaclar :
- ufak (distik) dozlarda sakinlesme ve sedasyon;
- orta dozlarda uyusukluk ve uyku hali;
- yiiksek dozlarda solunum depresyonu sonucu koma.

ORNEK 2: Oral antikoagiilanlar:
- diisiik dozlarda protrombin zamaninin uzatilmasi yeterli olmayabilir.
- yiiksek dozlarda kanama riski

ORNEK 3: Insiilin ve oral hipoglisemik ajanlar:
- yiiksek dozda agir1 hipoglisemi gelisebilir

b- YAN ETKILER

Birgok ilacin etkisi, 6zgiil degildir. Viicutta farkli reseptorlere veya farkli sistemlere etkiyerek
degistirilmesi ya da diizeltilmesi ongoriilen fizyolojik fonksiyonun yaninda diger fizyolojik
fonksiyonlar1 da degistirebilirler. Boylece istenen terapotik etki ile birlikte gesitli “yan etkiler”
olusur.

Farmakolojik yan etkiler

[lacin normal farmakolojik etkisinden kaynaklanirlar. Bu etki, ana terapdtik etkinin genislemis
hali de olabilir.
ORNEK: Peptik iilser tedavisinde kullanilan propantelin ile agiz kurulugu ve gérme bulaniklig

[lacin amaglanan etkisinin disinda, farkli bir farmakolojik etkisinden ileri gelebilir.
ORNEK: Digoksin ile bulanti
ORNEK: Klorpromazin veya trisiklik antidepresanlar ile ag1z kurulugu ve gérme bulaniklig

Terapotik etki ve yan etkiler, ilaglarin ayn1 reseptor sistemleri ile etkilesmeleri sonucu olusabilir
ancak bu ilaglarin farkli dokulardaki ayni tip reseptorler ile etkilesimleri sonucu farkl: etkiler

gozlenebilir.

ORNEK: Atropin, muskarinik reseptdrleri bloke eder.



» Mide-bagirsak kanalinda diiz kas ¢eperlerini gevseterek; kabizlik olustururken mesanede ise
idrar retansiyonu olusturur.
Gorildugi gibi, atropin, farkli dokularda ayni1 reseptor tiirtinii etkileyerek etkisini farkli
sekilde olusturur.
Bazi durumlarda, bir ilacin terap6tik ve toksik etkileri arasinda, higbir iligki bulunmayabilir.
Bunlar, ilacin farkl reseptorleri veya farkli mekanizmalari etkilemesine baghidir.

Diger taraftan, bir yan etki, baz1 hallerde terapotik etki olarak kullanilabilir.

Isoprenalin, bronkodilatatér olarak kullanildiginda, tasikardi ve kardiyak stimulasyon
ve aritmi gibi istenmeyen etkilere neden olur iken bu etki, kalp blokunun tedavisinde kalp hizini
artirmak tlizere, terapotik etki olarak da kullanilir.

Bir ilacin olusturdugu fonksiyonel etkilerden hangisinin yan etki oldugu, kullanilis yerine
baghdir.

Antikolinerjik bir ilacin yaptig1 agiz kurulugu, dis hekimliginde veya premedikasyon
icin anesteziyolojide kullaniminda yan etki sayilmaz iken peptik iilser tedavisinde kullaniminda
ise yan etki olarak kabul edilir.

Toksik yan etkiler

[laglarin cogu, yiiksek dozlarda kullanildiginda toksik etki gosterir. Terapétik indeksi yiiksek olan
ilaglar, normal dozlarda nadiren toksisiteye neden olur iken dar terapotik indekse sahip olan olan
ilaglarin kullaniminda ise, toksisite riski artar.

Streptomisin, gentamisin gibi aminoglikozid grubu antibiyotikler, terapdtik dozlari az
miktarda asildiginda bile, i¢ kulakta hasara ve sagirliga sebep olabilirler.

Kanser tedavisinde kullanilan sitotoksik ilaglar, boliinen tiim hiicrelerde hasara ve
kemik iligi depresyonuna neden olurlar.

Ilaglarin toksik yan etkileri 3 sinifta incelenmektedir:

a- Fonksiyonel Toksik Etkiler

Ilag, hastanin bozulmus fizyolojik fonksiyonunu diizeltmek i¢in kullanildiginda, gerek doz agimi1
ya da bireysel duyarliligin artmasi sonucu bu fonksiyonu asir1 derecede etkilemesi veya diger
fizyolojik fonksiyonlar1 da bozmasi sonucu ortaya ¢ikar.

Bu etkiler, reversibldir; ilag birakildigi zaman, ortadan kalkar.

Atropin ve benzeri ilaclar, agiz kurulugu yapar; midriaz, konstipasyon ve tasikardi
olusturur. Kullanilmadiklarinda bu yan etkiler goriilmez.

Antihistaminiklerle tedavi sirasinda meydana gelen sedasyon, yan etkidir. Ozellikle,
dikkat isteyen islerde calisanlar bu ilact alirken dikkatli olmalidirlar.

Kinidin grubu ilaglar, kardiak aritmiye neden olabilirler; kalp atiminda diizensizlikler
goriliir.



b- Biyokimyasal Toksik Etkiler

Bazi ilaglarin organizmada meydana getirdigi yan toksik etkiler, patolojik bulgulardan ¢ok,
biyokimyasal gostergelerde degisiklikler seklindedir. Cogunlukla hafif bir yapisal toksik etkinin
habercisidir.

ORNEK: Baz ilaglar, elektrolit diizeyinde (Na*, K*) degismeler meydana getirebilir.
Hiperglisemi, hiperiirisemi olusturabilirler.

ORNEK: Aminoglikozid antibiyotikler, bobrek korteksinde toplanarak, proksimal tubulus
hiicrelerinin lizozomlarini bozar ve idrarda lizozomal enzimlerin miktarini artirirlar.

Bu etkiler, reversibldir; ilag kullanimi durduruldugu zaman, ortadan kalkar.

C- Yapisal Toksik Etkiler

Ilaglarin doku ve hiicre diizeyinde yaptig1 morfolojik bozukluklarla kendini gdsteren toksik
etkilerdir.

Yapisal toksik etki, genellikle makroskopik olarak veya 1s1k mikroskopisi ile goriilmeyip sadece
elektron mikroskobu ile gozlenebilir.

Bu etkiler irreversibldir.
Yapisal toksik etkiler, 3 grupta toplanir:

|. Kimyasal etkenin kendine bagh irreversibl bozukluklar:
Alkilleyici antineoplastik ilaglar, savas gaz1 olarak kullanilan vezikan kiikiirtlii hardal gazlari ve
proteinlerin siilfidril gruplarini bloke eden agir metal bilesikleri, bu tiir etki olustururlar.

Bundan bagka, ilaclar, kemik iliginde, kan hiicrelerinde (hemoliz), kollajen dokuda, tiroid
bezinde ve bunun gibi bircok doku ve organda da yapisal degisiklige neden olabilirler. Damar
biiziilmesi ve kapiler endotelini zedeleyerek organlarda gangrene kadar giden dolagim bozuklugu
yapabilirler.

ORNEKILER: Kloroform anestezisi karaciger yaglanmasi
Aminopirin anemi
Fenotiazinler katarakt
Il. Metabolitler:

Yapisal toksik etkilerin olusmasinda, ilacin kendisi etken olabilecegi gibi, metabolizmasi
sirasinda olusan reaktif metabolitler de etken olabilirler.

Reaktif metabolitler, hiicrelerde ¢esitli makromolekiillerle kovalan bag olustururarak bu
makromolekiillerde kalic1 degisiklige sebep olurlar. Bu da hiicrede fonksiyonel, biyokimyasal ve
yapisal degisikliklere yol acar.

Yapisal toksik etkilerin siklikla olustugu iki organ, karaciger ve bobreklerdir.

Karaciger hiicresinde ¢cogu reaktif metabolitler, indirgenmis glutation (GSH) ile konjuge edilmek
suretiyle zararsiz hale getirilebilirler (Glutatyon konjugasyonu). Bu olayi, GSH-transferaz enzimi
katalize eder.



Hepatotoksik ilaglarla olan akut zehirlenmelerde, asir1 miktarda olusan reaktif metabolitler,
karaciger hiicrelerinin indirgenmis glutatyon havuzunu tiiketerek hiicre ve dokular1 savunmasiz
duruma getirirler. Tedavi i¢in sistein ve glutation olusumunu artiran ilaglarin verilmesi, hiicrenin
reaktif metabolite dayanikliligini artirir.

I11. Kimyasal etkenin hiicrede serbest radikalleri olusturan kimyasal reaksiyona
katilmasina bagh dolayh yapisal bozukluklar:

Bu tiir ksenobiyotiklerin kendi veya metabolitleri, dogrudan toksik etki olusturmaz iken; bunlarin
hiicrede katildiklar1 veya aktive ettikleri reaksiyonlar sirasinda ortaya ¢ikan serbest radikalleri
(ROS), toksisiteden sorumludur.

Serbest radikaller, molekiiler oksijen (O2) den tiirerler:

® Siiperoksit anyonu (O," )

@ Hidroksil radikali  (OH") =» En fazla reaktif, dolayisiyla en toksik olanidur.

@ Hidrojen peroksit  (H.0,)

® Singlet oksijen

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), normal fizyolojik olaylar sirasinda, mitokondrilerdeki elektron
transfer dizilerinden hiicre i¢ine sizmak suretiyle ve ayrica membranda arasidonik asit
molekiilleri metabolizmasinin yan iirtinii olarak meydana gelirler. Patolojik durumlarda ise asir1
derecede olusarak hiicrede “oksidatif stres” yaratirlar. Bu da viicuttaki oksidan-antioksidan
dengesini oksidan lehine olumsuz yonde bozar

Bu radikaller, basta hiicre membrani lipidleri olmak iizere, hiicrede ¢esitli makromolekiillere atak
yapip irreversibl bozukluklara neden olurlar.

Hiicrelerde serbest oksijen radikallerini inaktive eden ve hiicreyi onlara karsi savunan gesitli
enzimler bulunur:

v’ siiperoksit dismutaz
v katalaz
v glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktazdir.

Ayrica,
« Indirgenmis glutatyon
* E vitamini
* Askorbik asit
* o-lipoik asit
» K vitamini gibi antioksidan faktorler de bu tiir radikalleri yakalayip inaktive edebilirler.

c- IKINCIL ETKILER
Bunlar, ila¢ uygulamasinin dolayli sonuglardir.

ORNEIK: Genis spektrumlu antibiyotikler, normal bakteriyel floray1 baskilayarak direncli
mikroorganizmalarin {iremesine ve sonugta siiperenfeksiyona neden olurlar.

ORNEK: Kortikosteroidler ve immunosupresanlar, viicudun savunma mekanizmalarin1 bozarak
cesitli enfeksiyonara zemin hazirlarlar.



I1-DOZLA ILISKILi OLMAYAN ADVERS REAKSIYONLAR

Ksenobiyotiklerin bilinen terapotik ve toksik etkilerinin yaninda 6ngdriilmeyen ve biyolojik
sistemin duyarliligina bagli olarak ortaya ¢ikan etkileri de olabilir. Immun sistemin rol oynadig
bu etkilere beklenmeyen, anormal toksik etkiler denir.

a- Hipersensitivite (Asir1 duyarhk) Reaksiyonlar:

Bireyden kaynaklanan nedenlerle (patolojik durum, genetik farkliliklar v.s.), kisinin ilacin
terapotik dozlarinda bile normal kisilerden daha fazla duyarli olmasiyla ortaya ¢ikan, istenmeyen
reaksiyonlardir.

ORNEWK: Bronsiyal astimlilar, histamin, histamin salivericiler, kolinerjik ilaclar gibi
bronkokonstriiktor ilaglara karsi daha fazla duyarli olup bu ilaglar1 kullandiklarinda astim krizi ile
karsilasirlar.

ORNEK: Glokomlularda, atropin ve atropin benzeri ilaglar, glokom krizine neden olabilirler.
Bu ilaclar, normal kisilerde bdyle bir reaksiyon meydana getirmez.

b- Alerji
Alerji, kimyasal maddenin veya ilacin farmakolojik ve toksik etkisinden farkli bir etki olup,
immunolojik bir olaydir.

Bir maddeye karsi alerji olusmasi icin temel kosul, ilacin antijen 6zelligi kazanmasidir.
Alerjiyi diger reaksiyonlardan ayiran onemli farklar vardir:

Alerjik reaksiyon, kisinin ksenobiyotikle ilk temasinda ortaya ¢ikmaz: Antikor veya
duyarl lenfositlerin olusmasi i¢in belli bir slirenin gegmesi gerekir.
Alerjik reaksiyon, duyarl kisilerde ortaya ¢ikar. Ancak, o kisinin daha dnceden bu ksenobiyotige
maruz kalmasi ve duyarli hale gelmesi gerekir. Ikinci kez maruz kalindiginda ise alerjik
reaksiyonlar olusur.

Alerjik reaksiyonlar, doza bagh degildir. Ksenobiyotigin ¢ok diisiik bir dozu, duyarli
kimselerde, reaksiyona sebep olurken, cok yiiksek dozlari duyarli olmayanlarda herhangi bir
reaksiyona neden olmaz. Diger taraftan, ayni1 ksenobiyotigin farmakolojik etki gostermeyen dozu
bile duyarl bireylerde alerjik reaksiyona neden olabilir.

Yapilan arastirmalar sonucunda, haptenin tam antijen olusturmasi icin, proteinlerle kovalan bag
olusturan bazi gruplari igermesi gerektigi gosterilmistir:

Diazonyum(- N™)
®  Tiyol (-SH)
®  Silfonik asit (-SO3H)

®  Aldehit (-CHO)



®  Kinon gruplan

®  Aktif halojen gruplar

Bazi kimyasal maddeler/ilaglar, proteinlerle kompleks olusturamazlar. Buna karsilik,
metabolitleri reaktif tir.

ORNEK: Penisilin
Penisilin, protein ile birlesecek kadar reaktif degildir; fakat, penisilinin metaboliti penisilloik asit,
reaktif bir madde olup gergek hapteni temsil eder. Bu nedenle, penisilin prohapten dir.

+ - protein:{} Penisiloilprotein
(prohapten) (hapten) (antijen)
Capraz Alerji:
Ayni kimyasal aktif grubu i¢ceren maddelerden birine karsi alerjik reaksiyon gézleniyorsa,
digerine de alerjik reaksiyon gozlenir. Buna ¢apraz alerji denir.

ORNEIK: Siilfonamide alerjik reaksiyon gdsteren bir birey benzer yapidaki siilfoniliire,
asetazolamid, furosemid gibi kimyasallara da alerjik reaksiyon gosterir.

Alerji Klinik olarak 4 tipte goriiliir:

a) ANAFLAKTIK REAKSIYONLAR:

Bu reaksiyonlar, en ¢abuk baglayan ve gelisen reaksiyonlardir. Genel veya lokal etki gosterebilir.
Klinik belirtiler, tirtiker olusmasi, solunum yolunda astim veya besin alerjisinde, gastrointestinal
kanalda goriiliir. (penisilin alerjisi)

b) SITOTOKSIK REAKSIYONLAR:

[lag veya metaboliti, kan hiicrelerinin veya damar endotelinin belirli bir komponentine kombine
olarak, onu antijen haline getirir. Bu antijene karsi olan antikorlar, kan dolagiminda ve viicut
stvilarinda bulunur. Bu antikorlarin bir kismi, hiicre yiizeyindeki antijen molekiillerine
baglanirlar. Sonugcta, hiicreler, sitolize ugrarlar ve yok olurlar. Hemoliz (alyuvar erimesi), 16kosit
ve trombositlerde lizis ve benzeri sitolitik olaylar meydana gelir.

C)ARTHUS REAKSIYONU:

Toksik immun kompleks ¢okmesine bagli reaksiyonlar goriiliir. ilag viicuda verildiginde olusan
antijen-antikor kompleksi, ¢kme 6zelligi gosterir. {laca bagl serum hastaligi olusur. Antijen
girisi ve dolayisiyla immun kompleks olusumu kisitl ve aralikli ise, ¢cokme ve ona bagli lezyon,
yerel olarak meydana gelir. Bu reaksiyona ARTHUS REAKSIYONU denir. Lokal 6dem ve
nekroz olusur.

d)GECIKMIS TiP REAKSIYONLAR:

Ilaca kars1 duyarlik kazanms lenfositler araciligiyla olusan reaksiyonlardir.Bu hiicreler,
dokuda yerlesmislerdir. Antijen viicuda girdiginde, duyarl lenfositler, aktive edilir ve
salgiladiklar1 lenfokinlerle, dokuda makrofajlarin ve monositlerin toplanmasina neden olurlar.
Boylece, lokal iltihap belirtileri ortaya ¢ikar. Bu tiir reaksiyonlar, esas olarak ilaglar lokal
uygulandiklarinda uygulama yerinde meydana gelirler. Sistemik ila¢ uygulandiginda nadir olusur.



c- Fotosensitivite
Bir¢ok ksenobiyotik, 1s1¢a maruz kalindiginda deri reaksiyonlarina yol agar.

FOTOALERJI: Giinesli yerlerde ve mevsimlerde ilacin giines 1smlarmin (6zellikle u.v.) katkis
ile yaptig1 alerjik dokiintiilerdir. Fotoalerjide, cilt altina yerlesen ilagtan gilines 1s181n1n etkisi
altinda, hapten rolii oynayan bir metabolit olusur. Hapten rolii oynayan kimyasal madde veya
metaboliti, cilt proteini ile birlikte, antijen olusturur. Antijen-antikor kompleksi meydana gelir.
Isiga maruz kalindiginda, antijen-antikor reaksiyonu katalizlenerek, ciltte “deri hasar1” olusturur.
[lacin dozuna baglh degildir.

Tiyazid, aminobenzoik asit, griseofulvin, prometazin, klorpropamid
FOTOTOKSIK REAKSIYONLAR:

Bir¢ok kimyasal madde, 151k enerjisini absorbe ederek daha yiiksek enerji seviyesine ¢ikan
bilesikler olusturur. Absorbe ettigi enerjiyi geri verirken aciga ¢ikan radyasyon enerjisi,
fotokimyasal yolla hiicre hasarina neden olur. Lezyonun siddeti ilacin dozuna ve maruz kalinan
151k miktarina baghdir. Ilag ve 15181n yeterli miktaria maruz kalan herkeste olusur.

I11- UZUN SUREDE ORTAYA CIKAN ETKILER

Ila¢ kullanimindan hemen sonra goriilmeyen, zamanla ortaya ¢ikan ya da ilacin kesilmesinden
sonra goriilebilen etkilerdir. Bazilarinin mekanizmasi, kesin olarak bilinmez ve siniflandirilmalari
gugtur.

Genel bir yaklasimla, iki grup altinda toplanabilirler:
a- Birikici-Yiiksek Doza Bagl Etkiler
b- Gecikmis Etkiler

a- BIRIKICi-YUKSEK DOZA BAGLI ETKILER

Bazi1 advers ilag reaksiyonlari, sadece uzun siireli tedavi ile ortaya ¢ikar. Bu etkiler, genellikle
doza bagimlidir. Bazilari, ilacin dokularda birikmesi ile iligkilidir; ilag kesildikten sonra da ortaya
cikabilir veya ilerleyebilir.

Antimalaryal ilag olan klorokin, 1965’ten bu yana romatoid artrit tedavisinde
kullanilmaktadir. Yiiksek dozda uzun siire uygulanir ve viicuttan atilimi ¢ok yavastir. Genellikle,
retinal pigment hiicrelerinde ve kornea epitelinde birikir. Korneda birikmesi, gormeyi
bulaniklastirir; fakat, tedavi kesildiginde, bu etki kalkar. Retinopati ise ilerleme egilimi gosterir
ve kalict gérme kaybina yol acabilir.

Fenotiazinler retinal pigment hiicrelerinde birikerek retinopatiye yol acar. Bu etki,
tedavi bitirildikten sonra da ilerleme egilimi gosterir.

Fenasetin, aspirin veya aminopirin igeren analjezik karisimlarinin suistimali, kronik
interstisyel nefrit ve giderek kronik bobrek yetmezligine sebep olur. Bu etki, yalniz uzun siireli
yiiksek dozda alimla degil, alinan toplam analjezik miktari ile de iligkilidir. Mekanizma kesin
olarak bilinmemekle beraber, muhtemelen fenasetinin nefropatik etkisine baglidir.



ORNEK: Kortikosteroidlerle uzun siire tedavide osteoporoz, kas zafiyeti, ciltte atrofi ve peptik
iilser gelisir.

ORNEK: Uzun siire kullanilan oral kontraseptifler, kisirliga neden olur.

b- GECIKMIi$ ETKILER
Ilacin kullanimindan aylar, hatta yillar sonra ortaya ¢ikan etkilerdir. Nadir goriiltirler.

ORNEIK: [ (radyoaktif iyot) ile tirotoksikozis tedavisini takiben goriilen hipotiroidizm

Gecikmis etkilerin en agir sekli, ilaglarin indiikledigi neoplazi vakalaridir. Cogunlukla, dozla
iliskilidir.

ORNEK: Analjeziklerin sebep oldugu nefropatilerle iliskili bobrek pelvisi kanserleri.
Sitotoksik ilaglarin ¢ogu, uzun siireli kullanim sonucu 16semi olusturur
ORNEK: Miyeloma tedavisinde kullanilan melfalan ile akut 16semi gelisir

Baz1 tiimdrlerin gelismesi, hormonlarla iliskilidir.

ORNEK: Hamileligin erken déneminde, yiiksek dozda stilbestrol alanlarm kiz ¢ocuklarinda
ilerleyen yaslarda vajinal adenosarkomlar goriilmektedir (Transplasental karsinojenezis).

ORNEK: Oral kontraseptiflerin uzun siireli kullanim1 ile meme ve serviks kanserleri olusumu.

ORNEK: Alkilleyici antineoplastik ilaglar, riskli olmalarina ragmen, kanserli hastalarda
kullanilirlar; ¢iinkii, hastanin 6mrti, zaten kisithidir. Fakat bu ilaglardan bazilarinin neoplastik
olmayan durumlarda (romatoid artrit, nefrit, psoriazis v.b.) immunosupresif etkileri i¢in
kullanildiklarinda lenfomalara neden olmaktadirlar

IV-TERATOJENIK ETKILER

Bazi ilaglar, gebe kadinlar tarafindan alindiklarinda plasenta araciligiyla fetusta deformasyonlara
sebep olabilirler; sonugta, bigimsizlesmis, eksik veya gereginden fazla sayida olugsmus, normal
yerleri degismis organlari olan, yani malformasyonlu ¢ocuklar meydana gelebilir.

Insan embriyosu, dzellikle organojenezis doneminde teratojenik etkiye ¢ok duyarlidir.

Insanda teratojen etkili oldugu kesin olarak bilinen ilaglar:

X Folik asit antagonisti antineoplastik ilaglar

X Androjenik hormonlar

X 1960’larin basinda 6zellikle Almanya ve Ingiltere’de binlerce malformasyonlu cocugun
dogumuna yol agan Talidomit’tir. Gebelik kusmalarinda kullanilan sedatif-hipnotik bir ilag olan
Talidomit olay1, “Talidomit Facias1” adiyla tip literatiirline gegmis ve yeni ilaglarin insanda
teratojenik potansiyelleri bakimindan, biiytik bir titizlikle incelenmesi geregini vurgulamaistir.

Biiytik olasilikla insanda teratojenik oldugu ileri siiriilen ilaglar:
X Difenhidantoin gibi antikonviilzanlar
X Deksamfetamin



X Etionamid.
X Alkol
X Sigara

Teratojenik etkilerine gore ksenobiyotikler A, B, C, D ve X gruplarina ayrilmaktadirlar.

Yeni ilaglarin insandaki teratojenik potansiyelleri, piyasaya ¢iktiktan sonra da, mutlaka
izlenmelidir. Antibiyotikler, analjezikler, antiemetikler gibi gebeler tarafindan siklikla kullanilan
yeni ilaglar i¢in bu konu 6zellikle 6nem tagir.

Gebe ya da gebe kalmas1i muhtemel olan bayanlar, miimkiin oldugunca ila¢ kullaninmindan
kagmarak teratojenite riskini en aza indirgemelidir. ila¢ kullanacaksa da doktor kontroliinde
fayda-zarar iliskisi degerlendirilerek ilag¢ kullanmalidir.



