HAMILELIKTE
KULLANILAN

ILACLAR VE
TERATOJENLER




Bazi ilaclar ve diger bazi kimyasal maddeler gebe kadinlar
tarafindan alindiklarinda plasentadan foétal dolasima gecerek

fotusta malformasyonlara neden olurlar.
Bu duruma teratojenezis adi verilir.

Teratojenezis olusturan ilac ve diger etkenlere teratojen denilir.



e
Malformasyon

Vicudun genis bir béliminde, organin bir kisminda veya bltliininde dogustan

anormal gelisim sonucu morfolojik bir hasar olmasidir.

Bazi maddeler on teratojen sayilirlar;

bunlarin kendileri degil, fakat vicutta olusan metabolitlerinden biri veya birkaci

teratojenik etki yaparlar.

Teratojen metabolit genellikle anne vicudunda olusur ve plasentayi gecer.



Ancak bazen teratojen metabolitin ilac plasentayl asip fetus dolasimina
gectikten sonra fetus dokusundaki enzimler tarafindan olusturulmasi da

mumkundur.

Teratojenik etki daha kapsamli bir deyimle fototoksik etki diye de adlandirilir.

Plasenta, ilaclarin pasif difliizyonla gecmesine cok elverisli olan bir yapidir;

gercekte bir engel sayilmaz.

Sanildigindan cok sayidaki ilac veya metaboliti plasentadan fotusa gecer fakat

teratojenik etki gdstermez



llac veya kimyasal bir maddenin teratojen etkisinde

» Gelisimin kritik dénemler;i
> ilac veya kimyasal maddenin dozu

» Embriyonun genetik yapisi



Teratojen etkileri G¢ farkli zaman dilimi icinde incelemek gerekir.

1. Preimplantasyon Period (iki haftalik stre) organogenezis oOncesinde

teratojen etki hep ya da hictir, teratojen etki varsa fetus kaybedilir.

2. Embriyonik Period (Organojenez, farklilasma) (lUcluncli ve sekizinci haftalar

arasi)

Teratojenlere en hassas olunan donemdir, SSS'ne ait bozukluklar en erken

baslayan bozukluklardir.

3. Fotal Period (13. hafta sonundan gebelik sonuna) Blytme ve islevsel gelisim

etkilenir.



Talidomid

Talidomid, bir Alman ilac¢ firmasi tarafindan antikonvulzan bir ila¢ olarak
gelistirildi. Klinik calismalar sirasinda ilacin sedatif 6zellikleri anlasilinca ilacg
ilk olarak 1957 yilinda Contergan adiyla Almanya‘da daha sonrada 1958 de
Distaval adiyla ingiltere’de doktorlar tarafindan anne adaylarina 6zellikle

sabah bulantilarinina karsi yaygin olarak verilmis bir ilactir.



Talidomidin kullanilmaya baslanmasindan kisa bir stire sonra, ekstremitelerin yetersiz
gelismesi ile karakterize ve “fokomeli” (fok benzeri ekstremite) olarak adlandirilan
malformasyonlu bebek dogumlarda buiiyiik artis gorilmustir. Hamburg Universitesi
Pediyatri Klinigi’nde 1949-1959 yillari arasinda tek fokomeli vakasi gozlenmisken, bu sayi
1960 yilinda 30, 1961 yilinda 164 vakaya ulasmistir. Malformasyonlu dogum

vakalarinin gebeligin Gc¢clncu ve sekizinci haftalari arasinda alinan talidomidle ilgili
oldugu anlasiimis ve ila¢ piyasadan c¢ekilmistir.

90.000’den fazla dusik, 10.000’den fazla sakat ve 6lum vakasi bildirilmistir.



Yapilan incelemeler, Dinya genelinde talidomidin neden oldugu
malformasyonlu dogum sayisinin 10.000 civarinda oldugunu gostermistir.
Talidomid faciasi sonrasinda ilaclarin givenirliligi ile ilgili calismalar icin yeni
bir donem baslamistir. Ruhsatlandirma konusunda yetkili birimler toksisite
testleri ile ilgili standartlari yukseltmislerdir.

Talidomid olayi teratoloji biliminde bir milattir. Teratojenesite testlerinde bu
ilac model olarak kullanilarak kimyasallarin teratojenik etkileri konusunda o

gline kadar bilinenlerin gecerliligi sinanirken, yeni verilere de ulasiimistir.



Gebelikte kullanilan bazi ilaclarin bebek Uzerine yapisal veya islevsel etkileri

dogumdan yillar sonra ortaya cikabilir.

Dietilstilbestrol (DES) Transplasental Karsinojenezis

Anne adaylarina distk tehdidi tedavisi icin verilen DES (Dietilstilbestrol)
adli hormon turevi ilactir. DES kullanan anne adaylarinin dogan
Kiz cocuklarinda vajina ve serviks kanseri.

Erkek cocuklarda ise testislerin gelismemesi.



Fotal Alkol Sendromu

Hamilelikte alkol kullaniminin neden oldugu dogumsal kusurlardir. Fetal alkol
sendromlu (FAS) cocuklarda fiziksel, zihinsel ve davranis sorunlarinin yani sira
mental retardasyon (zeka geriligi) gorilebilir. Gelismenin kisitlanmasi, beyin
defektleri, kalp defektleri, kraniyofasial anomaliler, dogan bebeklerin burusuk

ve ihtiyarlamis tipik gortuntisa.



FDA gebelik ila¢ kategorileri

Hamile hastalara hekimlerin recete yazma islemini yonlendirmek
amaciyla, FDA (Food and Drug Administration) tarafindan hazirlanan
ilaclarin olasi teratojen etki olusma riskine siniflama vardir. Bugln
ulkemizde de ilac prospektislerine ilacin hangi kategoride oldugu bu

siniflamaya gore zorunlu olarak eklenmektedir.



Hamilelikte kullanilacak ilaglar mimkun oldugunca A ve B kategorisindeki
ilaclardan secilmelidir.

A kategorisindeki bazi ilaclar

Folik asit, Levotiroksin, Liotironin, Liotriks, Pridoksin, Tiamin




Penisilinler: Gebeligin her déneminde antibiotik gereksinim oldugunda

kullanilabilir. FDA siniflamasinda kategori B'de yer alir.

Eritromisin: Gebeligin her déneminde, ézellikle alerji nedeniyle penisilin

kullanamayan  kisilerde  énerilebilir. ~ Kategori  Bde  yer  alr.




Retinoidler (A vitamini tiirevleri):

A vitamini: A vitamini kullanilmasina bagli bilinen bir teratojen etki yoktur. Ancak
A vitamini tirevi olan retinoidlerin énemli teratojen etkilerinden dolayi gebelikte

A vitamini aliminin teorik riski vardir. Bu nedenle gebelik sirasinda yliksek dozda

A vitamini alinmasi 6nerilmez.

Isotretinoin: Akne tedavisinde kullanilan isotretinoin (accutane), bilinen en
teratojen ilaclardan biridir. ilk trimesterde kullanimi durumunda MSS anomalileri,
korliik, sagirlik, yiiz anomalileri, kardiak anomaliler ve fetal 6liime neden olabilir.

llac birakildiktan sonra en az 1 ay siire ile gebelikten korunmak 6nerilmektedir.



e
Lokal anestezik ilaglar: Gebelikte artan dis problemlerinin tedavisi amaciyla siklikla
bolgesel uyusturucu ilaclar kullanmak gerekebilir. Bunlar arasindan lidokain, prokain

icerenlerin glvenli oldugu dustnutlmektedir.

ACE inhibitorleri: Ilk trimesterde yapisal malformasyonlara yol actidi
kanitlanmamistir. Ancak gebeligin ileri dénemlerinde kullaniimasi durumunda cesitli
komplikasyonlara yol acabilir. Bunlara érnek olarak renal tiibiler disgenezi, buna
bagl oligohidramnios (amniotik sivinin az olmasi) goésterilebilir.  Ayrica akciger
hipoplazisi, ekstremite kontraktlirleri, hipokalvarya ( membranéz kafatasi
kemiklerinin hipoplazisi) ve perinatal 6liime sebep olabilir. Bu nedenle gebelikte

kullanilmamasi gerekir.



Hormonlar: Gebeligin 7-12 haftalari arasinda disaridan alinan androjenler

disi fetuslarin tamamiyla maskiilinizasyonuna neden olur.

Tetrasiklinler: Ozellikle gebeligin son dénemlerinde kullanildi§inda bebedin
dislerinde kahverengi-bej seklinde kalici renk degisikliklerine yol acabilir.
Ayrica kemik uzamasini durdurarak iskelet sistemi anomalilerine yol

acabildigi  ileri  sdrilmistir.  Gebelikte  kullanilmamasi  gerekir.



Streptomisin: ototoksik etkisi vardir. Gebelikte kullanildiginda sagirliga yol acabilir.

Sulfonamidler: Silfonamidlerin serum albuminine baglanabilirlikleri bilirubinden
daha fazladir. Dolayisiyla silfonamid alimi sirasinda bilirubinler serbest kalir. Bu
doénemde dogum olmazsa bu durum sorun olusturmaz. Clinku plasenta serbest
kalan bilirubinleri disari atar. Ancak stilfonamid alimi sirasinda dogum gerceklesirse
serbest kalan bilirubinler atilamayacagi icin bebekte sarilik olur. Bu nedenle 3.
trimesterde (28. gebelik haftasindan sonra) gebelerin siilfonamid kullanmamasi

gerecir.



Aspirin: Klasik 500 mg’in Ustundeki dozlarda kullanilmasi durumunda eskiden dogumsal
kalp hastaliklarina yol actigi ileri sirilirken son yapilan calismalarda boyle bir etkisinin

olmadigi iddia edilmektedir.

Yapilan bir calismada gebeligin ilk yarisinda ylksek dozda uzun stre aspirin aliminin

bebegin 1Q puanini dusurdugi bildirilmisse de bunu destekleyen baska calismalar yoktur.

Ozellikle gebeligin son dénemlerinde kullanildiginda gebede kanama, dogumun uzamasi,
Ozellikle prematiire bebekte kanama gibi teorik riskler gorulebilir. Aspirinin gebeligin son
donemlerinde vylksek dozda kullanilmasi durumunda fetusun “ductus arteriozus”
damarinin dogumdan o©Once kapanmasina ve bebekte dolasim bozukluguna vyol

acabilmektir.



Parasetamol (asetaminofen): Agri kesici ve ates diistirticli olarak
cok sik kullanilan ilactir. Bu amacla gebelikte de en sik kullanilan
preparattir. Normal dozlarda kullanildiginda herhangi bir
teratojen etkisi bilinmemektedir. Ancak intihar girisimi gibi ¢ok
yliksek dozlarda kullanildiginda gebede karaciger hasarina ve

fetusun 6lmesine yol acabilecegi ileri stirtilmdistiir.



Nonsteroid Antiinflamatuarlar: Gebelikte en sik ibuprofen ve
naproksen kullaniimaktadir. Bu ilaclarin ilk 2 trimesterde teratojen
etkilerinin olmadigi kabul edilmektedir. Ancak otuzlu haftalarin
basindan itibaren kullanildiklarinda prostoglandin sentez inhibitor
etkisi ile fetusta ductus arteriozus damarinin dogumdan énce
kapanmasina ve boylece fetal kan dolasiminda bozulma ile pulmoner
hipertansiyon gelismesine yol acabilir. Ayrica fetal idrar miktarini

azaltarak oligohidramniosa (amniotik sivinin azalmasi) neden olabilir.
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SONUC

llac kullaniminda ortaya cikabilen faydali ve zararli etkiler oranini organizma yararina

olusacak faydali Ustlinligltne karsilik ilacin bir kisim hafif yan etkilerini gbzardi etmek,

Ancak, gebelikte annenin kullanacagi ilag icin tek bir organizma degil, maternal ve fotal iki
organizma s6z konusudur. Anne, gebeliginin henlz farkinda olmadigl bir zamanda veya
gebeligi suresince cesitli nedenlerle ila¢ kullanmak gereksinimi duyabilir. Bu durumda anne

saghgi icin alinmasi gerekli veya zorunlu gériilen bir ilag

embriyo ve fotis icin zararl olabilecegi gibi zararlidir korkusu ile kullaniimayan ilacin



Bu durumda en uygun davranis, spesifik ve zorunlu bir endikasyon olmadikca yalniz
bilinen gebelik donemlerinde degil dogum yapabilecek yasta ve gebe kalabilecek
durumda olan her kadinda, zararlh etkileri belirlenmis olan ilaclarin
uygulanmasindan kacinmak ve periodik yayinlardaki ila¢ teratojenik etkilerini iyi

takip etmektir.

Herhangi bir ilac ile teratojenik etki arasindaki iliskiyi belirlenmesi durumunda bu
olgunun «ilag-izleme» kuruluslari merkezine bir rapor seklinde bildirilmesi insan

sagligi ve tUlkemizdeki «ilag glivenligi» icin cok 6nemlidir.



