HAMILELIKTE ILACLARIN PLASENTAL GECISINI
ETKILEYEN MEKANIZMALAR VE ETKILEYEN FAKTORLER




PLASENTA

Maternal ve fotal kan dolasimlari ile besin maddeleri ile su,
elektrolit, mineraller, oksijen ve vitaminlerin transferini
gerceklestiren fotlsun intrauterin beslenme, solunum ve gelisim

fonksiyonlarini saglayan bir organdir.

Gebeligin devami icin gerekli bir kissm hormonlarla enzimlerin
sentezini yapabilen plasenta, fotal metabolik artiklarin ve zararl

maddelerin atilimi icin de yararlh aktivite gosterir.



Gebelikte anneye uygulanan ve emilerek maternal kana giren ilaclar,
annenin vucut dokularindaki kinetik degisiklikleri ve dinamik etkileri
yaninda plasentanin maternal kan sinuslari ¢cevresinde bulunan villus
membranlarindan gecerek umbilikal ven vyolu ile fétal dolasima

ulasabilirler.



Plasental aktivitenin basta gelen fonksiyonlari, "emilim" ve "atilim"

olaylaridir.

Annenin kullanacagl ilac veya maruz kalacagli kimyasal madde/besin,
fizikokimyasal 6zelliklerine, dozuna/miktarina ve maruz kalma siliresine

bagli olarak transplasental gecis yapabilir.

Yapi ve fonksiyon oOzellikleri nedeni ile plasental membran, maternal
kandaki ilaclar ve kimyasal maddeler icin anatomik anlamda bir perde

veya bir duvar engeli olusturamaz



Transplasental-Gegis

Maternal kandaki ilaclarin plasental membranlar yolu ile embriyona ve fotal dolasima
gecmesi, ilaclarin vicuttaki biyolojik membranlardan gecisini saglayan kurallara uygun

olarak,
» Basit diflizyon,
» Filtrasyon (stiztilme)
> Ozel tasinma
Aktif transport, Kolaylastiriimis difizyon,

» Endositoz (Pinositoz, fagositoz) mekanizmalarindan bir veya bir kacinin aracihigi ile olur.



Basit difiizyon

Geciste basta gelen, tasiyiciya ve hucresel enerjiye gereksinim
duymayan onemli bir gecis mekanizmasi olup doygunluk gereksinim
(saturasyon) gostermez ve gecis yapan ilaclar arasinda yarisma
yoktur. Madde konsantrasyonu ile difizlenecegi ortamin

konsantrasyonu onemlidir.
Lipitte c6zinen maddeler membranlari kolay gecerler.

lyonize bilesiklerin diflizyonlari zordur.



Filtrasyon (stiziilme)

Membran gézeneklerini dolduran sulu faz icinde ¢cozinmus
olan kiicik molekuller (MA< 100 Dalton) bu gézeneklerden
gecebilir.

Filtrasyonu saglayan kuvver osmotik ve hisrostatik basinctir.

Organlara gore membran gozenekleri degiskenlik gosterir.



Ozel Tasinma

Basit difizyon veya filtrasyonla membrani gecemeyen, lipid cozunlrligl yuksek ve
bliyuk MA’li maddeler membranlari 6zel bir mekanizma ile gecerler.

1. Aktif transport:

Enerji gerektirir, toksik madde konsantrasyon farkini asabiliyor.

2. Kolaylastiriimis difuizyon:

Enerji gerektirmiyor, toksik madde konsantrasyon engeline karsi tasinamiyor.

Molekuler bir tasiyici ile toksik madde birlesir ve membranlari gecer. Gecisten sonra
toksik madde tasiyici molekulden ayrilir ve tasiyici yerine doner.

Orn: 5-FU pirimidin transport sistemi ile, Kusun Ca tarafindan membranlari gecer.



Endositoz

1. Pinositoz: Sivilar icin

2. Fagositoz: Katilar icin
Hicre membranindan ¢ikan uzantilar toksik maddeyi sarar ve hucre icine ceker.
Yiksek MA’li (>1000 Dalton) ve kolloidal maddeler membrablari ancak bu

seklide gecer.

Orn: Botulinum toksini, tetanoz toksini bu yolla gecer.



Ilaclarin Transplasental Gegisini Etkileyen Faktérler

1. Anne-ilaciliskisine Bagli Faktorler
2. Anne Vicudunun Duyarlilik ve Yatkinhgi (Hassasiyet)
3. ilac Molekdllerinin ve ilacin Dozaji

4. Plasental Faktorler



Anne-llac Iliskisine Bagli Faktérler

a
b
C.
d
e
f.

. Gebeye uygulanan ilac dozunun yuksek olusu

. Annenin ilaca maruz kalma suresi

llacin etki siiresi

. Gebelikte annedeki normal fizyolojik olusumlar
. Annedeki hastalik durumu

Genetik faktorler



Anne Viicudunun Duyarlilik ve Yatkinlgi (Hassasiyet)

llacin verilis ve viicuda giris yoluna gore etki degisebilecegi gibi
karsilasabilecegi fizyolojik faktorler bu ilacin maternal kinetiklerini

ve transplasental gecisini etkileyebilir.



Ilac Molekiiliiniin ve ilacin Dozu

a) ilacin molekiil agirhg::

Molekll agirligi 800'den klcuk ilaclar, liposoltbl olduklari oranda

plasental membrani kolay gecerler.
b) ilacin yagda ¢oziintirliigu:
Plasental geciste onemli bir 6zellik olup yagda coziinen ilaclar (6rnegin

tiyopental), lipoprotein yapi karakteri gosteren plasental membrani,

plasental kan akimina bagli olarak kolaylikla gecerler.



Ilac Molekiiliiniin ve ilacin Dozu

c) ilacin iyonizasyon derecesi

lyonize olmayan, veya fizyolojik pH'da cok az iyonize olan ilagc molekiilleri
plasental membrani, plasental kan akimina bagh olarak kolay gecerler.
Ancak, plasentanin polar bilesiklere karsi gecirgen olmayisi mutlak degil,
nispidir. Yiksek oranda maternal-fotal konsantrasyon farki olmasi halinde,
polar bilesiklerde plasentayi gecebilirler. Orn, sezeryanda kullanilan ve cok
fazla iyonize olabilen suksinilkolin ve d- tubokurarin gibi ilaclar yuksek

dozlarda uygulandiklari zaman transplasental gecis yapabilirler.



Ilac Molekiiliiniin ve ilacin Dozu

d) ilacin plazma proteinlerine ve albumine affinitesi:

Proteinlere baglanma gdsteren bir kisim ilaclar plasental membranlardan

kolay gecerler. Ancak, lipid cozinlrligu yuksek olan ilaclar icin bu 6zellik

pek onemli degildir.



Kombine olarak kullanilan ilaglarin etkilesmesi:

Terapotik etkinligi artirmak amaci ile belirli ve sabit bir oranda kombine edilerek hazirlanan ilag

formdallerinin bir kisim dezavantajlari vardir.

¢ Yuksek liposolubilitesi olan, kolayca iyonize olmayan, plazma proteinlerine az bagl olan distk
molekuler agirliktaki ilaclar 6zellikle yiksek dozlarda verildikleri zaman plasental membrani

kolay gecerler.

¢ Liposolubulitesi az ve fazla iyonize olan ilaclar da yliksek dozlarda plasental gecis yapabilirler.
Fakat, klUcuk dozlarda verilen bu tur ilaclar plasental membrani gecse de fotusu

etkilemeyebilirler.

s Liposolubilitesi cok az olan bliyilk molektler agirliktaki ilaclar, en az transplasental gecis

gosterir.



Plasental Faktorler

. Plasental kan akimi
. Plasental membranin incelik/kalinhgi
llaca maruz kalan total yiizey alan genisligi
. Plasental membranin iki yanindaki ila¢c konsantrasyonu

. Plasental membranin iki yanindaki pH farki

S O O O T

Plasental ilac metabolizmasi



Amniyotik Sivinin Onemi:

Amniyon sivisi durgun ve statik bir havuz degil, sirkllasyon gosteren
hareketli bir sivi olup su, elektrolit ve UGre gibi icerikleri devamli olarak
venilenmektedir. Cesitli antibiyotikler (aminoglikozitler, sefalosporinler,
ampisillin, metisillin, tetrasiklin, penisillin-c), kinidin, lityum,digoksin,
labetalol, trimetoprim, metadon, meperidin, heroin vc kokain gibi ilaclar

kolayca amniyotik siviya gecebilirler.



Amniyotik Sivinin Onemi:

Ancak, amniyotik sivida konsantre olabilen bir ilacin fetusta mutlaka
teratojenik etkiler ve konjenital defektler yapacagi ileri stirtlemez. Bir
ilacin fotusta zararh etki yapabilmesi icin fétus kani ile fotal dokularda

uzun sure dengeli ve yiksek dizeyde bulunmasi gereklidir.



Bu nedenle;

Transplasental gecisi etkileyen faktorleri g6zoninde tutmak, plasental gecis
yapabilen ilaclari iyi tanimak, teratojenik etkileri peryodik yayinlardan iyi takip
etmek gereklidir. Yalniz bilinen gebelik dénemlerinde degil, dogum yapabilecek
yasta ve gebe kalabilecek durumda olan her kadinda spesifik ve zorunlu bir
endikasyon olmadikca gereksiz ve o0Ozellikle zararli etkileri saptanmis olan ilag

uygulanmasindan kacinmak, en glivenli ve uygun bir davranistir.



