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Ozet

Etik, tip hukuku ve fetiisle ilgili giivenlilik endiseleri nedeniyle herhan-
gi bir ilacin hamile kadinlardaki etkililik ve giivenlilik profilini ortaya
¢ikarmay1 amaglayan klinik ila¢ aragtirmalar: genellikle yapilamamak-
tadir. Bundan dolayr metodolojik olarak klinik ila¢ aragtirmalar: kadar
glilii olmayan gozlemsel ¢alismalar ve diger kaynaklar fetiis glivenliligi
ile alakali bilgilerin ¢ogunu tiretmektedir. Sonug olarak klinisyenlerin
¢ogu bir ilacin kar-zarar oranini bu sisli ortamda hesaplamak zorunda
kalmaktadirlar. Glivenilir verinin miktarindan bagimsiz olarak saglik
profesyonelleri teratojenik bir ilaca maruziyetle ilgili spesifik bir vakay1
hatasiz bir gekilde degerlendirebilmek igin teratoloji prensiplerinden
haberdar olmalidirlar. Bu derleme saglik profesyonellerinin hastalarinin
fetiislerinin giivenliligini diizgiin bir sekilde degerlendirebilmeleri igin
teratoloji prensipleri ve baglantili konular hakkindaki elzem bilgileri
onlara aktarmay1 amaglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Teratogenezis, Gebelik, ilag

Abstract

Due to the ethical, medicolegal and fetal safety concerns, clinical trials
intended to outline the profile of the efficacy and safety of a given drug
in pregnant women cannot be generally conducted. Therefore, obser-
vational studies and other resources methodologically not as powerful
as clinical trials generate much of the information with respect to fetus
safety. Consequently, most clinicians become obliged to estimate the
risk-benefit ratio of a drug when giving care to their patients under this
foggy condition. Irrespective from the amount of reliable data, health
professionals must be aware of the principles of teratology so that they
may accurately judge a specific case regarding the exposure of a tera-
togenic drug. This review aims to transfer essential information on the
principles of teratology and related issues to health professionals in or-
der to help them more properly evaluate the safety of the fetus of their
patients.
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1. GIRIS

Evrimin dogal bir sonucu olarak insanoglu dogadaki canlilar
arasinda, biyolojik geligsmislik agisindan, en tepedeki yerini al-
mustir. Diger canlilarla kiyaslandiginda bu geligmislik insanlarin
¢ok daha fazla gesitte hastaliga maruz kalmasi sonucunu dogur-
mugtur. Cesitli tedavi yontemleri bulunmakla birlikte hastalik-
larin tedavisinde ilag¢ tedavisi ¢ok biiytik bir yer kaplamaktadur.
Yeni ilag aragtirma-gelistirme merkezinde farmakolojinin bu-
lundugu, bir¢ok farkl: bilim alaninin igbirligini gerektiren, uzun
zaman alan ve ¢ok fazla emek ve finansal yatirim gerektiren bir
alan olmugtur. Herhangi bir ilacin ruhsatlandirip pazarlama
izni alindiktan sonra tibbi kullanima girebilmesi i¢in bir¢ok
onemli agamay1 ge¢mesi gerekmektedir. Tiim bu siire¢ boyunca
gelistirilmeye caligilan molekiillerin 6ncelikle etkililik ve giiven-
lilik profili ortaya ¢ikarilmaya caligilir. Bu derlemede ilag arastir-
ma-gelistirme agsamalar1 gebelikle iligkilendirilerek 6zetlendik-
ten sonra teratojenik ilaglara maruziyet ve risk analizi sirasinda
uyulmasi gereken genel kurallara ve yaklagimlara deginilecektir.
Buradaki amag saglik profesyonellerine (i) gebede ila¢ kullanimi
ile ilgili giivenlilik verilerinin nasil elde edildigi, bunlarin neler
oldugu ve kisithiliklar: ve (ii) teratojenik ilaglara maruziyet duru-
munda risk analizinin nasil yapilacagi, hakkinda genel bir fikir
sahibi olmalarini saglamaktir.

2. ILAC ARASTIRMA-GELISTIRME FAALIYETLERI

2.1. YENI ILAC BULMA YOLLARI

Prof. Dr. Yusuf ERGUN, Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Daly,
Kahramanmaras

iletisim:

Cok genis kapsamli ve maliyetli bir alan olan ilag arastir-
ma-geligtirme faaliyetlerinin ilk basamag ileride fayda saglamasi
distintilen hedef endikasyonlar icin yeni bir molekiil kegfetme-
ktir. Yeni bir molekiil kesfedilmesinin arka planinda bulunan ve
bilim adamlarimin yiirtittiigi binlerce temel ve klinik ¢aligma ise
arastirma-gelistirme piramidinin tabanini olusturmaktadir. Bu
tabandan ivme alinarak ¢esitli yontemlerle binlerce ilag gelisti-
rilip tibbin hizmetine sunulmustur. Genel olarak klasik ve giin-
cel olarak ikiye ayrilabilecek yeni ila¢ bulma yollar1 Tablo 1de
Ozetlenmigtir (1). Klasik ila¢ bulma yollarimin ¢ogundan halen
az da olsa yararlanilmakla birlikte giinimiizde en ¢ok “viicuttaki
hedef molekiilleri aktive veya inhibe eden maddeleri tasarimla-
mak” baglig1 altindaki yontemden faydalanilmaktadir. Bu yon-
temde bilimsel aragtirmalarla hastaliklarin fizyopatogenezleri
aydinlatildik¢a ortaya ¢ikan kritik hedef molekiilleri etkileyen
maddelerin gelistirilmesine ¢alisilir. Yitksek teknolojik gelismeye
paralel olarak ila¢ sanayisinde kombinatoryal kimya ve yiiksek
girip-¢iktili tarama yontemleri araciliiyla milyonlarca kimyasal
madde sentez edilmesi ve bunlarin ¢ok hizli taranarak uygun
olanlarin ileri arastirmaya tabii tutulmasi saglanmigtir (1). Bu
sekilde yepyeni bir ila¢ aragtirma-gelistirme sanayisi kurulmus
ve bilgisayar yardimiyla ila¢ bulma da bu sektore bityiik katkilar
saglamaya baglamustir (1).

2.2. KLINIK ONCESI ARASTIRMALAR

Yukaridaki yontemlerle kesfedilen kimyasal maddelerin, insan-
larda hastaliklarin tedavisinde kullanilmalar1 amaciyla klinik
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Tablo 1. Yeni ila¢ bulma yollar1.

diger farmakodinamik et-

Klasik ilag bulma yollar1

kilerini ortaya ¢ikarmak ya

Halk ilaglar1 ve dogal kaynaklar

da dogrulamak, advers olay

Dogal kaynakli ilaglarin yapilarini degistirmek veya taklit etmek

veya reaksiyonlarini tanim-
lamak, emilim, dagilim, me-

Viicuttaki hedef molekiilleri aktive veya inhibe eden maddeleri tasarimlamak

tabolizma ve atilimini tespit

Endojen etkin maddeleri taklit etmek

etmek ve giivenliligini ve et-
kililigini arastirmak amaciyla

Yaratici firmanin ilacini taklit etmek

insanlar tizerinde yiiriitiillen

flaglarin advers etkilerini incelemek

¢aligmalar” olarak tanimlanan

Tesadiifen ila¢ bulmak

klinik aragtirmalar dort fazda

Giincel Ilag Bulma Yollar1

yurttilir (Tablo 3) (7). Yeni
aragtirma ilacinin hedeflenen

Kombinatoryal kimya ve yiiksek girip-¢iktili tarama yontemleri

endikasyonda ruhsatlandirilip

Bilgisayar yardimiyla ilag bulma

pazarlama izni alabilmesi

aragtirmalara tabi tutulabilmeleri i¢in, 6nce mutlaka uygun deney
hayvanlarinda etkililiklerinin ve giivenliliklerinin gosterilmesi
gerekir (2). Oncelikle ilacin gelistirilme hedefi olan endikasyon-
da etkili oldugunu ispatlamak i¢in in vitro ve in vivo tarama tes-
tleri kullanilir (3). Bu testlerden basariyla gecen ve etkili bulunan
maddeler giivenlilik profillerinin ¢ikarilmasi amaciyla toksisite
testleri ile ileri analizlere tabii tutulurlar (3). Degisik sekillerde
toksisite deneyleri yapilmakla birlikte gebelikte ila¢ kullanimu ile
ilgili olarak yapilan reprodiiksiyon (iireme) ¢alismalaridir (Tablo
2) (3). Reprodiiksiyon ile ilgili toksisite deneyleri ise su bilesen-
lerden meydana gelir: (i) Maddenin koitustan dnce erkek ve disi
hayvan gruplarina verilmesi suretiyle yapilan fertilite incelem-
eleri, (ii) gebe hayvanlara madde verilerek yapilan teratojenez
incelemeleri, (iii) maddeyi gebe hayvanlara gebeligin son giin-
lerinde, dogumda, dogum sonu ve laktasyon déneminde vermek
suretiyle yapilan perinatalite ve postnatalite incelemeleri, (iv)
yavrunun dogumdan sonraki gelismesi tizerindeki etkilerin in-
celenmesi (3). Diizenleme makamlarina yeni ila¢ bagvurusu
yapan tiim ila¢ firmalarinin dosyalarinda iirtintin klinik-6ncesi
reprodiiktif toksikoloji ¢aligmalari ile ilgili bilgiler bulunur (4).
Genellikle fare, sican ve tavsanlarda yapilan bu caligmalar bazi
ilaglara bagli teratojenik etkilerin saptanmasina yardimeci olmak-
tadir (4). Diger taraftan tiirler arasinda teratojene duyarlilik fark-
lar1 olabilir (4). Bu nedenle hayvanlarda teratojen etki gostermey-
en bir ilacin insanlarda giivenli oldugu sonucuna varilamaz ve
bu deneylerden elde edilen verilerin insana uyarlanmasi kesinlik
diizeyinde yapilamaz (4, 5). Ornegin, talidomid insanlarda gok
gliclii bir teratojenken hayvanlarda bu etkisi zayiftir; 6te yandan
aspirin i¢in tam tersi gegerlidir (6).

2.3. KLINIiK ARASTIRMALAR

Tablo 2. Deney hayvanlarinda yapilan toksisite caligmalari.

Tek dozlu toksisite ¢aligmalar:

Tekrarlanan dozlu toksisite ¢alismalar1

Ozel toksisite ¢aligmalari

Reprodiiksiyon (iireme) ¢aligmalari

Mutajenez ¢aligmalar:

Onkojenik etki ¢aligmalari

Klinik 6ncesi degerlendirme déneminde elverigli bulunan mad-
delerin ilag olarak ruhsatlandirilip pazarlanabilmeleri i¢in 6nce-
likle bu maddelerin saglikli ve hasta gonlliiler iizerinde belirli
protokollere gore genis 6l¢lide incelenmeleri gerekir. “Bir veya
birden fazla aragtirma driiniiniin klinik, farmakolojik veya

i¢in sirasiyla faz I, II ve IITG
basariyla tamamlamasi ger-
ekir (8). Faz I-1II klinik arastirmalarinda tercih edilen ¢aligma
tasarimi nedeniyle bu ¢aligmalar miidahaleli (deneysel) caligma
tipindedir. Etik, medikolegal ve fetal giivenlilik endiseleri yliziin-
den gebeler bu tip ¢aligmalara goniillii olarak alinamadiklarindan
gebeler tizerinde istisnalar disinda ¢ok fazla klinik ila¢ arastir-
mast yapilamamaktadir (4). Ote yandan “arastirma konusunun
dogrudan gebe, lohusa veya emziren kadinlar: ilgilendirmesi
ya da sadece gebe, lohusa veya emziren kadinlarda incelenebil-
ir klinik bir durum olmasi hélinde, aragtirma goniillii ile fetiis
veya bebek saglig1 acisindan ongoriilebilir bir risk tagimiyor ve
aragtirmanin goniillillere dogrudan bir fayda saglayacagi hu-
susunda genel tibbi bir kanaat bulunuyorsa” gebeler, lohusalar ve
emziren kadinlar {izerinde arastirma yapilmasina izin verilebilir
(7). Bu kusitli durum gebede ilag¢ kullaniminin gerek gebe iize-
rinde gerekse fetiis tizerindeki etkililigi ve giivenliligi hakkin-
daki bilgilerin yetersiz olmasina ve pazara yeni ¢ikmis ilaglarin
gebelerdeki kullanimini riskli hale gelmesine yol agmaktadir. Bu
konudaki bilgi eksikligi, klinik bir durumda bir ilacin yararlarini
ve zararlarini degerlendirme konusunda hekime ¢ok biyiik bir
yik bindirmektedir. Bu analizlerin neticesinde hekimlerin giin-
cel tip uygulamalar: gercevesinde ilaglar1 gebelerde regetelem-
eleri ile yillar icerisinde belirli bir ilacin riskleri hakkinda bilgi
toplanabilmektedir.

3. GEBELIKTE ILAC MARUZIYETI iLE ILGILI VERI KAY-
NAKLARI

Bir ajanin teratojen oldugunu kanitlamak i¢in degisik veri kay-
naklarindan faydalanmak gerekir. Yukarida deginildigi gibi hay-
van deneylerinden elde edilen bilgileri insanlara uyarlamak ve
kesin sonuglara varmak mimkiin degildir. Ayrica gebe kadin-
larda Kklinik aragtirma yapmak, istisnalar disinda, miimkiin
degildir. Bu nedenlerle bir ilacin insandaki teratojenik etkisi
agirlikli olarak pazarlama sonrasi gozlemsel ¢alismalarla saptan-
maya cahigilir. “Ilaglarin ruhsat aldiklar1 endikasyonlari, pozo-
loji ve uygulama sekillerinde, diizenleme makamlarinin giincel
tan1 ve tedavi kilavuzlarina uygun olarak tedavisi devam eden
hastalarda, spontan recete edilen ilaca ait verilerin toplandig:
epidemiyolojik ¢aligmalar” olarak tanimlanan goézlemsel ilag
caligmalar1 gebede ila¢ kullanimu ile ilgili verilerin elde edildigi
en temel ¢alisma tipleridir (9). Bir ilaca gebelik sirasinda maruz
kalmanin sonucunda ortaya ¢ikabilecek advers olaylarin profili
tek bir yontemle ortaya konulamayacagindan pazarlama sonrasi
elde edilen tiim veri kaynaklarindan riskin optimizasyonu ve
karakterizasyonu i¢in faydalanilmalidir (10).

3.1. VAKA-SUNUMLARI
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Vaka-sunumlari konjenital anomali bildirimleri agisindan en sik

Tablo 3. Klinik aragtirma fazlar1.

Faz 1

FazII

Faz 111

Faz IV

Aragtirma tiriiniiniin farmakokinetik 6zelliklerinin, toksisitesinin ve viicut fonksiyonlarina etkisinin tespit edilebilmesi i¢in,
aragtirmanin niteligine ve mahiyetine gore secilmis yeterli sayida saglikli goniilliiye veya saglikli goniillillerde ¢aligiimasina imkan
olmayan durumlarda hasta goniilliilere uygulanmak suretiyle denendigi klinik aragtirma dénemi

Aragtirma Giriiniiniin terapétik doz sinirlarinin, klinik etkililiginin ve emniyetinin arastirilmasi amaciyla, arastirmanin niteligine
ve mahiyetine gore secilmis yeterli sayida goniillii hastaya uygulanmak suretiyle denendigi klinik arastirma donemi

Faz I ve Faz Il donemlerinden ge¢mis arastirma iirlinliniin, aragtirmanin niteligine ve mahiyetine gore se¢ilmis, yeterli sayida
goniillii hastaya uygulanarak, etkililigi, emniyeti, yeni bir endikasyon arastirmasi, farkli dozlari, yeni verilis yollar: ve yontemleri,
yeni bir hasta popiilasyonu ve yeni farmasotik sekiller yoniinden denendigi klinik arastirma donemi

Tirkiyede ruhsat almig tirtinlerin onaylanmis endikasyonlari, pozoloji ve uygulama sekilleri, izinli tirtinlerin ise 6nerilen kulla-
nimlarina yonelik emniyetinin ve etkililiginin daha fazla incelenmesi veya yerlesik diger tedavi, iiriin ve yontemlerle karsilagtiril-
mast i¢in fazla sayida goniillii hasta tizerinde gerceklestirilen klinik arastirma dénemi

karsilagilan kaynaklar olmakla birlikte ayn1 zamanda degerlendi-
rilmesi en zor olanlardir (10). Gebede kullanimi fetal risk yaratan
bir¢ok ajanin teratojenik etkilerinin olabileceginin ilk olarak
vaka sunumlari ile iddia edildigi bir gergektir (10). Ancak vaka
sunumlari tesadiif ile nedensellik ayiriminin yapilmasina olanak
taniyamadigindan teratojenik risk analizinde kullanilamazlar
(10). Belirli bir advers olay bildiren vaka sunumu nedenselligi
kanitlayamayip sadece siipheleri arttirabilmekle beraber riskin
analiz edilebilmesi i¢in benzer advers olaylar1 rapor eden daha
fazla sayida vaka sunumu olmali ki giilii bir iligki kurulabilsin
veya ileri arastirma yapilabilsin (10).

3.2. EPIDEMIYOLOJiK CALISMALAR

Bu ¢alismalar kullanilan ilag ile ortaya ¢ikan anomali arasinda-
ki iligkiyi tanimlayabilir ve bu iliskilerin giictinii dl¢ebilir (10).
Orneklem biiyiikliigii (gii¢) bu caligmalara dayali olarak verilen
giivencenin bir fonksiyonudur ve yeterince gii¢lii olmayan bir

Bu tip ¢alismalarda gebeligi sirasinda ilag kullanmis ya da kul-
lanmakta olan hastalarda ileriye doniik olarak kurulan bir takip
sistemi ya da ¢alisma tasarimu ile ilaca bagli olarak ne olacag:
tespit edilmeye ¢alisilir. Bu yaklagim anomali sikliginin spontan
hizinin artis1 hakkinda fikir edinilmesine ve total ve/ya da rélatif
riskin saptanmasina yardimci olur.

3.2.1.1. KOHORT CALISMALARI

Kohort ¢aligmalarinda gebelik sonlanimlar: bilinmeyen bir grup
gebe kadin caligmaya alinir ve gebelik boyunca prospektif ve
periyodik olarak demografik veriler, ilaglar dahil bir dizi maruz-
iyetler ve karstirici faktorler hakkindan veri toplanmaya ¢alisilir
(10). Cocuklar anne karninda, dogumda ve dogumdan sonra be-
lirli bir siire daha dogumsal kusurlar agisindan degerlendirilirl-

er (10). Kohort

¢alismalarinin
; - . TRLE . . . . . gliclia yani

Tablo 4. Ila¢ maruziyeti ve dogumsal kusur iliski analizinde dikkat edilmesi gereken kriterler. .
o maruziyetler,
Iliskinin giicii karistirict  fak-

gortilmiis madar?

Mliskinin gans eseri olugsmadiginin istatistiksel olasilig1 nedir? Bu seviyede olasilik diger caligmalarda da

torler ve gebe-
lik  sonlanim-

fligkinin tutarlilig:

lar1  hakkinda

Benzer bir iligki bagka raporlarda, caligmalarda ve popiilasyonlarda da var midir?

prospektif  ve
sistematik veri

Mligkinin spesifikligi toplanmasina
Etkiye yol agmadan ilag maruziyeti ne siklikta goriilmektedir? Etki ilagtan bagimsiz ne siklikta goriilmektedir? | olanak tanima-
laridar (10).

Uygun zamanlama

fliski kronolojik olarak mantikli midir? ilag hedef organ agisindan gelisimin kritik bir doneminde mi

Ancak bu tip
galigmalarin en

¢aligma nadir goriilen riskleri ortaya koyamayabilir (10). Bunun
disinda maternal hastaliklar, yas, 1rk, agirlik, parite, cografik
bolge ve sosyoekonomik diizey de dikkate alinmasi gereken
karistiric1 faktorlerdir (10).

3.2.1. PROSPEKTIF CALISMALAR

alinmistir? onemli  zayif
Doz-cevap iliskisi yanl en genis
Cevabin olasilig1 ve bityiikligii dozla artmakta midir? kapsamli  olan-
Bivoloiik makullik larinda bile
- Yooyl haxau - disiik  sayida
Iliski biyolojik agidan mantikli midir? Ilag plasentay: gegmekte midir? spesifik anom-

alinin tespit

edilebilmesidir ve bu durum, imkéansiz olmasa da, temel bir ad-
vers olayin tespit edilmesini ¢ok zorlastirmaktadir (10).

3.2.1.2. GEBELIK MARUZIYETI KAYIT SISTEMLERI

Bu sistem gebelik sirasinda maruz kalinan tibbi maddeler ya da
araglarla ilgili olarak gebeligi ve sonuglar1 sistematik olarak in-
celeyen bir yontemdir (11). Bu sistemde arastirmacinin kontrolii
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disindaki giincel standart tedavi uygulamalar1 sirasinda ortaya
¢ikan veriler toplanir ve vaka-sunumu, vaka serileri ve kohort

Tablo 5. Dogumsal yapisal kusurlarin siniflandirilmasi.

kapsamliveri elde edilmesine olanak tanirken gebeligin bilinmed-
igi donemde ilaca bagl gelisen diistikler tespit edilemeyecegin-
den spontan
abortuslarin

Malformasyon olmasi gere-
Intra-uterin gelismedeki intrinsik bir soruna bagl olarak organlarda veya viicudun boliimlerinde gelisen kusurlar | kenden eksik
Deformasyon sayilmasina

1 olarak farklil  bolimiin sekil ] ] . . T olarak neden ola-
Normal olarak farklilagmis bir boliimiin sekil ya da yapisinda intra-uterin ekstrinsik mekanik giiclere bagh olara bilir (10).

meydana gelebilen anormallikler

Infantin

Bozulma

Normal olarak farklilagmis bir boliimiin sekil ya da yapisinda amniyotik bant ya da vaskiiler bir olay sonucu gorii-

len uzuv ampiitasyonu gibi anormallikler

Displazi

Hiicresel organizasyonun dokuya dontisiimiinde bir kusur

gibi gozlemsel caliyma tasarimlarinda kullanilan metotlardan
faydalanilarak belirli ¢ikarimlar yapilir (11). Bu kayit sistem-
leri ilaca maruz kalindig1 anda devreye girer ve bircok farkli
gebelik ug-noktasi prospektif olarak biriktirilebilir (11). Aslin-
da bu prospektif oryantasyon bu metodun major giiglii yanim
olusturmaktadir (11). Yapilandirilmig miilakatlar veya anketler
vasitasiyla periyodik olarak ve genellikle 1 yasina kadar ilag
maruziyeti ve diger karistiric1 faktorler hakkinda bilgi toplanir
(10). Bu prospektif yaklagimda bazen gozlenen etkilerin gercek
olup olmadiginin daha iyi anlasilmasi i¢in bir kontrol grubun-
dan da yararlanilabilir. Bu amagla internal, eksternal veya tarihsel
gruplar kullanilabilir (11). Internal kargilagtirma grubu ilgi odag1
(yani ortak bir hastalig1 olanlar) acisindan ayni fakat ilgilenilen

monitdrizasyon siiresinin uzunlugu ve verinin kaynag: tespit
edilen kusur sayisini yakindan etkiler (10). Bu baglamda dogum
esnasinda fark edilen major konjenital anomaliler genel olarak
%2-3 iken bu oran 2 yasindaki gocuklarda %6’ya 5 yasindaki
¢ocuklarda ise %8e yaklasmaktadir (4). Diger taraftan kayitlar
siklikla kisisel-basvuru yanliligi (self-referral bias) sebebiyle
kisitlanmistir ve dahil olan kadinlarin malforme ¢ocuk sahibi
olma ihtimali az ya da ¢ok olabilir (10). Takip firesi verilerin yo-
rumlanmasini da kisitlayan diger bir faktordiir (10).

Gebelikte ila¢ maruziyeti kayit sistemleri kiictik ve kisitli olduk-
larindan spesifik bir dogumsal kusur riskini arttiran bir ilagla il-
gili endiseleri ¢6ztimleme konusunda pek elverisli olmasalar da,
talidomid ve izotretinoin gibi gebeliklerin 6nemli bir bolimiinde

Tablo 6. Coklu konjenital anomalilerin fark edilebilir kaliplari. anomali-
ye yol agan

Sendrom giicli  ter-
Birlikte ortaya ¢ikan ve patolojik olarak baglantili olan anomali kalib1 atojenler-
Sekans in tespit
] - - - - y - - - edilmesinde
Gelisme doneminde bilinen tek bir kusurun yol a¢tig1 ardisik anormallikler kaskatina dair anomali kalibi cok ise yarar-
Alan kusuru lar (10). Da-
Bir gelisim alaninin (Bitisik fiziksel bir alanda gelisen embriyolojik bélge) bozulmasina bagli anomali kalib hasi bu kayit
Asosiasyon sistemleri
dogumdan

Patolojik olarak alakali olmayan ve sans eserinden daha sik birlikte ortaya ¢ikan iki ya da daha fazla anomali sonra  uzu-

maruziyet agisindan farkli hastalardan ayni zamanda veri to-
planmasi durumuna karsilik gelir (11). Ornegin kayzt sistemi bir
tarafta epilepsi i¢in valproik asit kullananlardan bilgi toplarken
diger tarafta ise diger ilaglar1 kullanan epilepsili hastalardan veri
elde edilebilir (11). Internal kargilastirma gruplar1 tiim 6zneler
i¢in ayn1 gozlem zaman araliginda veri toplanmasina olanak
tanidigindan 6zellikle kullanighdir (11). Eksternal kargilagtirma
grubu ilgi odag1 agisindan ayni fakat ilgilenilen maruziyet agisin-
dan farkli hastalardan ilgili verilerin kayit sisteminin digindan
toplanmasi durumunu ifade eder (11). Bu gruplar genel geger-
liligin ol¢iilmesi gibi elde edilen verilerin anlasilmasi agisinda da
bilgilendirici kistaslar saglarlar (11). Tarihsel kargilastirma gru-
bu ilgi odag: acisindan ayni fakat ilgilenilen maruziyet agisin-
dan farkli hastalardan ilgili verilerin ge¢mis veri kaynaklarindan
(bir ila¢ maruziyetinden daha o6nce) hareketle toplanmasi du-
rumunu ifade eder (11). Bu son durumda dogum kusurlari ile
iliskili olabilen annedeki hastaliklar, yas, agirlik, alkol ve sigara
kullanimi ve sosyoekonomik durum gibi 6zellikleri dikkate al-
mada sikintilar icerdiginden gruplar arasi simetri olusturulmasi
zordur (10).

Bu tasarim oOzellikle pazara yeni ¢ikmis ilaglar hakkinda genis

nca bir siire
¢ocuklar: takip etme olanag tanidiklarindan gelisim gerilikler-
inin saptanmasini da saglarlar (10).

3.2.2. RETROSPEKTIF CALISMALAR

Geriye doniik olarak bir ¢alisma tizerinden ya da kayit sistemleri
vasitasiyla anomalili cocuklarin annelerinin gebelikleri sirasinda
herhangi bir ilaca maruz kalip kalmadiklar: arastirilmak sure-
tiyle ne oldu sorusuna cevap aranir. Bu sekilde ilaca maruziyet
acisindan frekans, sans ve sans oranlari elde edilmeye ¢alisilir.

3.2.2.1. DOGUM KUSURLARI KAYIT SISTEMLER]

Bu kayit sistemlerinin konsepti sudur ki yeni bir teratojenin kul-
lanima girmesi belirli bazi kusurlarin frekanslarinda beklenme-
dik artiglara veya bunlarin kiitmelenmesine yol agabilir (10). Her
ne kadar teratojen bir ila¢ bu kayit sistemleri tizerinden tespit
edilmis olmasa da, bu kayitlardan iki amagla fayda saglanir:
(i) Vaka-kontrol ¢aligmalarinda vakalarin tanimlanmasi ve (ii)
popiilasyon temelli dogumsal kusur oranlarinin saptanmasi
ile bu verilerin gebelikte ila¢ maruziyeti kayit sistemlerindeki
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Tablo 7. Bazi 6nemli major konjenital anomaliler.

3.3. VERILERIN BUTUNCUL ANA-
LiZi

BAS VE KRANIYOFASIYAL YAPILAR

Kafatasi

Gestasyonel ila¢ kullanimi ile advers

Anensefali, Ensefalosel, Holoprosensefali, Hidrosefali

gebelik sonlanimi birlikteliginin ned-
en-sonug iliskisi oldugunu kanitlayabi-

Gozler

lecek herhangi bir formil yoktur (10).

Mikroftalmi, Anoftalmi, Kolobomalar (iris, retina),

Eger bir ila¢ kullanimi ile bir advers

Kulaklar

olay arasindan bir iligki ortaya cikar-

Siddetli mikroti

sa, bu iligkinin ancak zemindeki riske
(popiilasyondaki genel risk) gore belirli

Ag1z ve bogaz

bir risk artigini temsil ettigi soylenebilir

Yarik dudak ve/ya da damak, $iddetli mikrognati, makroglossi, mikroglossi

(10). Bu nedenle verilerin degerlendi-

BOYUN

rilmesinin su temel soru cercevesinde
yapilmast uygun olmaz: Bu ilag ter-

Kistik higroma

atojenik midir? (10). Daha ziyade su

GOGUS KAFESI

yaklagimlarin dikkate alinmasi daha

Pektus ekskavatum, hipoplastik ya da yerinde olmayan klavikulalar

uygun olacaktir: (i) Maruz kalan in-

SIRT

fantlarda maruz kalmayanlardaki ze-
min riskle kiyaslandiginda artmis bir

Meningomyelosel, Spina bifida

risk var midir? (ii) varsa, ilagla iligkili

ABDOMEN

advers olayin artmig riskinin olasilig

Omfalosel, gastrosizis

nedir? (10). Hayvan caligmalari, vaka
sunumlar1 ve epidemiyolojik ¢aligma-

GENITAL

lardan toplanan tiim veriler misterek

Belirsiz genital yapilar

olarak degerlendirilerek iligkinin giicti

EKSTREMITELER

tespit edilmeye ¢alisilmalidir (10). Bu

Kollar

yapilirken dikkat edilmesi gereken hu-
suslar Tablo 4de gosterilmistir (10).

Uzuvlarin yetersizlikleri ya da yokluklar:

Eller ve ayaklar

4. TERATOJENEZIS

Polidaktili, Total Sindaktili, Polisindaktili, Parmaklarin Yoklugu, Ektrodaktili

KARDIYOVASKULER VE BUYUK DAMARLAR

4.1. ADVERS HAMILELIK OLAY-
LARI

Fallot tetralojisi, Trunkus arteriyozus, Hipoplastik sol kalp, Ventrikiiler septal defekt,
Atriyal septal defekt, Bityiik damarlarin transpozisyonu, Tip B aortik ark kesintisi, Pul-
moner ven doniisiiniin total anomalisi, Aort koarktasyonu ya da hipoplazisi

Her hamilelik ilag¢ maruziyetinden
bagimsiz olarak anormal bir sonug

kargilastirmalarda kullanilmasi (10).
3.2.2.2. VAKA-KONTROL CALISMALARI

Bu tip ¢aligmalarda spesifik dogum kusuru olan infantlar ¢alis-
maya dahil edilir ve ilaglar dahil gestasyonel maruziyetler
aragtirilir (10). ilag maruziyetinin frekans1 vaka grubunda
(anomalili doganlar) ve kontrol grubunda (anomalisiz dogan-
lar) tespit edilerek kiyaslanir (10). flag maruziyeti hakkinda bilgi
miilakatlar, anketler ya da medikal kayitlar tizerinden sorgulanir
(10). Her ne kadar yukarida bahsedilen gebelikte ila¢ maruziyeti
kayit sistemleri talidomid ve izotretinoin gibi major teratojen-
lerin taranmasinda etkili ise de, vaka-kontrol calismalarinin
istatistiksel giicti valproik asit gibi orta diizeyde riskli ilaglarin
tanimlanmasina olanak tanir (10). Bu ¢aligmalarin giiclii yani
nadir goriilen olaylar1 ortaya ¢ikarabilmeleri ve dogumsal ku-
surlar agisindan da spesifik kusurlari tanimlayabilmeleridir (10).
Hatirlama-yanlilig1 (recall bias) vaka-kontrol ¢alisma-
larinda hemen daima bir endise unsurudur (10). Anomali-
li gocuk doguran kadinlar kontrol annelerine gore gebelikleri
sirasinda kullandiklar: ilaglart hatirlama konusunda daha dik-
katli olabilirler (10). Bu riski azaltmak icin kullanilabilecek bir
yaklagim kontrol grubu olarak bagka anomaliler iceren ¢ocuk-
larin annelerini kullanmak olabilir (10). Diger bir yaklasim me-
dikal ve eczacilik kayitlarindan hareketle ilacin, kullanilip kul-
lanilmadis teyit edilemese de, regetelendigi anlagilabilir (10).

potansiyeline sahiptir ve reprodiiktif

toksikologlar genel olarak anormal fe-
tal gelisimi agisindan bityiime bozulmasi, fonksiyonel eksiklik
(islevsel, metabolik ve davranissal), yapisal malformasyonlar ve
olumi 4 major manifestasyon olarak kabul etmektedirler (10).
Ote yandan dogumsal kusurlar genellikle yapisal-anatomik bir
kusur olarak kabul edilmekte ve konjenital anomali/anormal-
lik olarak da adlandirilan bu kusurlar nasil olustuklarina bagl
olarak temelde malformasyon, deformasyon, bozulma, ve displa-
zi olmak tizere 4 buiylik kategoriye ayrilirlar (Tablo 5) (4, 6).

Malformasyonlarin olusum siirecinde bir yap1 hi¢ olusmayabil-
ir, kismen olugabilir ya da anormal bir sekilde olusabilir (6).
Malformasyonlar siklikla embriyolojik gelisme kusuruna bagh
olduklarindan ¢ogunlugu konsepsiyondan sonraki 8 haftadan
onceki maruziyetler sonucu ortaya ¢ikarlar (6). Ancak santral
sinir sistemi, i¢ ve dig genitaller ve disler gibi bu déonemden son-
ra olusan yapilarda da malformasyonlar meydana gelebilir (6).
Deformasyonlara yol agan mekanik giiclere azalmis amniyotik
swvi, uterus tiimorleri, uterus malformasyonlar1 ve ¢ogul gebe-
likler gosterilebilir (6). Sik gorillen deformasyonlara yumru
ayak, kalcanin konjenital displazisi ve plajisefali ornek gosterile-
bilir (6). Bunlar siklikla fizik tedavi ya da 6zel kaliplarla tedavi
edilebilirler (6).

Bozulmalar kompresyon, strangulasyon, hemoraji ya da trom-
bozis gibi vaskiiler ya da mekanik siiregler sonucunda meydana
gelip doku kaybina yol agabilirler (6). Cok nadir goriilen bu
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Tablo 8. Bilinen Insan Teratojenleri.
flag Teratojenik etki
ADE inhibitorleri Oligohidramniyoz, akciger hipoplazisi, postnatal bobrek yetmezligi, intrauterin biiyiime geriligi,
kafa kemiklerinde hipoplazi
Aminopterin Abortus, intraauterin bityiime geriligi, mikrosefali, frontal kemiklerde hipoplazi
Alkol Fotal alkol sendromu: Intrauterin biiyiime geriligi, zeka geriligi, mikrosefali, okiiler anomaliler,

eklem anomalileri, kisa gozkapag: gizgileri

Androjenler ve yiiksek doz

Disi genitallerde maskiilinizasyon

progesteronlar

Dietilstilbesterol Vajinal adenozis, uterus anomalileri, vajinal karsinogenezis

Fenitoin Fétal hidantoin sendromu: Intrauterin bityiime geriligi, fasiyal dismorfogenez, zeka geriligi, distal
parmak hipoplazisi

Inorganik iyodidler Fotal guatr

[zotretinoin Optik sinir anomalileri dahil SSS anomalileri, kraniyofasiyal anomaliler, kardiyovaskiiler malfor-
masyonlar, timik anomaliler, noral tiip defektleri

Karbamazepin Fasiyal dismorfogenez, noral tiip defektleri

Kokain Intrauterin bityiime geriligi, prematiirite, mikrosefali, serebral infarktlar, iirogenital anomaliler,
norodavranigsal bozukluklar

Kumadin Nazal hipoplazi, epifizyal benekleme, optik atrofi

Metil merkiiri

Biiytime geriligi, siddetli zeka geriligi, serebral atrofi

Metotreksat Abortus, intrauterin bitylime geriligi, mikrosefali, frontal kemiklerde hipoplazi
Talidomid Fokomeli, yiiz anomalileri, kalp ya da bobrek defektleri

Tetrasiklin Kemik depozitleri, dislerde diskolorasyon

Trimetadion Fasiyal dismorfogenez, intrauterin bilyiime geriligi, intrauterin f6tal 6liim, neonatal 6liim
Valproat Lumbosakral spina bifida, fasiyal dismorfogenez, hidrosefali, kalp ve iskelet defektleri
Varfarin Nazal hipoplazi, epifizyal benekleme, optik atrofi, kanama, zeka geriligi, mikrosefali

anomalilere verilebilecek en tipik 6rnek amniyotik bant sekans:
olup bu anomali uzuvlar, bas ve yiiz bolgesi ve govdeyi etkileye-
bilen bir grup yapisal anomaliden olusmaktadir (6). Vaskiiler
bozulmalara bagli kusurlar baglangicta normal olarak gelisen
arterler, venler ve kapillerler gibi yapilarin ekstrinsik yikimi ya
da normal gelisiminin 6nlenmesi sonucu ortaya ¢ikan yapisal
kusurlardir (12). Geleneksel olarak bir teratojenin fetiis gelisi-
minin ilk ii¢ ayinda etkisini gosterdigi kabul edilse de, vaskiiler
bozulma kusurlarina yol agan ajanlar ise normal olarak gelismis
yapilar1 gebeligin daha ge¢ donemlerinde etkileyebilirler (12).
Vaskiiler bozulma uterus-plasenta tnitesi, plasenta-fetiis tinite-
si ve fetiisiin kendisi olmak iizere ii¢ diizeydeki dengesizlikler-
le iligkilidir ve bunlar hiperperfiizyon, hipoperfiizyon, hipoksi
ve obstriiksiyon seklinde tezahiir eder (12). Bunlar uterus kan
akiminda akut ya da kronik azalmalar, vaskiiler enfeksiyonlar ve
uterus-plasenta {initesindeki anormalliklerden kaynaklanabilir
(12). Plasental yetmezlik, amniyon yirtilmas: ve umbilikal kord
obstriiksiyonu gibi durumlar plasenta-fetiis tinitesinde kan akimi
yetmezligine yol agabilirler (12). Fetiiste yeni damarlarin bozul-
masi, eksternal kompresyon, embolik olaylar, embriyonik dam-
arlarin prematiir regresyonu, venoz konjesyona bagl okliizyon
ve damar olusumunun anormal regiilasyonu vaskiiler bozulmaya
yol agabilir (12). Maternal ve fetal vazokonstriksiyon, hipoper-
fiizyon ve obstritksiyon embriyonik dokulara besin maddeleri
sunumunda yetersizlige yol agarak fetal gelisim bozukluguna ve
doku kaybina neden olabilir ki bu sonuncusunun dogumda go-
zlenmesi durumunda nedenin anormal intrinsik gelisimsel siireg
mi yoksa vaskiiler bozulma ya da amniyotik bant m1 oldugunu
anlamak miimkiin olmayabilir (12). Ayrica tiim bu patolojilerin
yol agtig1 hipoksi oksidatif stresin meydana gelmesine de zemin
hazirlayabilir (12). Mizoprostol (13, 14), aspirin (15, 16), ergot-
amin (17, 18) ve psodoefedrin (16, 19) gibi vazoaktif ilaglarin

vaskiiler bozulmaya bagli kusurlara yol a¢tig1 epidemiyolojik
caligmalarla gosterilmis olmakla birlikte vazoaktif potansiyeli
olan her ilag¢ bu advers olaylara yol agabilir (12). Embriyogenez
sirasinda vaskiiler bozulma bitisik dokularda anormal farklilag-
ma ve distorsiyon ve ayni bolgede ya da ikincil bir embriyolojik
gelisme alaninda doku kayb: ve yapilarin yetersiz gelismesi ile
sonuglanabilir (12). Fetal donemde ise anomaliler sadece kan
sunumunun bozuldugu alanla sinirli kalirlar (12). Vaskiiler bo-
zulmaya atfedilen anomaliler terminal ektremite eksiklikleri,
hidranensefali/porensefali, gastrosizis, ince bagirsak atrezisi ve
Polonya anomalisidir (12).

Displazilere bir 6rnek iskelet displazisi sonucu anormal kemik
biiylimesi sonucu olusan akondroplazidir ve bu anomali fibro-
blast bitylime faktor reseptér genindeki mutasyona bagl anor-
mal endokondriyal ossifikasyona baglidir (6).

Coklu malformasyonlar siklikla fark edilebilir bir kalip
halinde gruplasmislardir (Tablo 6) (6). Sebebi bilinen sendrom-
lara 6rnek olarak Turner sendromu gosterilebilir ve bu hasta-
larda tipik olarak kisa boy, yelken boyun, kalkan-benzeri gogiis
kafesi, sekonder seks karakterlerinde az gelismislik ve infertilite
gordlir (20, 6).

Sekanslara ornek olarak ilk defa 1946 yilinda Edith Potter
tarafindan tanimlanan Potter sekansi verilebilir (21). Bu agirlikli
olarak erkek bebekleri etkiler ve hamileligin ortalarinda siddet-
li oligohidramnios, polikistik bobrek, bilateral renal agenezis ve
obstruktif tiropati gibi anomaliler eslik eder (22). Bobrek yetme-
zligi Potter sekansindaki ana unsurdur (22). Diger karakteristik
ozellikler prematiir dogum, ters dogum, atipik yiiz gériiniimii ve
ekstremite malformasyonlaridir (22).

Holoprosensefali embriyolojik gelisimin ilk 4 haftasi i¢inde orta-
ya ¢ikan ve alan kusuruna giizel bir 6rnek teskil eden bir anoma-
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lidir (23). Degisik etyolojileri olsa da primer kusur 6n-beyindeki
prekordial mezodermin normal indiiksiyonundaki eksikliktir
ki bu 6n-beyinin anormal ayrilmasina yol agar (6). Bu kusura
siklikla anoftalmi, siklopi, probosis, yiiziin ortasinda yarik, hip-
ertelorizm, tek maksiller merkezi kesici dis ve olfaktor sinirlerin
veya korpus kallozumun yoklugu gibi fasiyal anomaliler de eglik
eder (23).

Genellikle asosiyasyonlarin etiyolojisi tanimlanmamistir ve
muhtemeldir ki bazilar1 gelisimsel alan kusurlarini temsil ederl-
er (6). VATER/VACTERL asosiasyonu vertebral anomaliler, anal
atrezi, kardiak kusurlar, trakeodsofageal fistiil, renal kusurlar ve
uzuv kusurlarindan en az iigiinii biinyesinde barindiran bir ak-
ronimdir (24).

Dogum esnasinda fark edilen major konjenital anomaliler her
100 dogumda 2-4 infantta (4, 6), mindr konjenital anomaliler
olanlar diger 7-14 infantta gorilirler (4, 6). Majér dogum ku-
surlari infant 6limlerinin %20’sinden ve ¢ocukluk ¢ag1 hospital-
izasyonlarinin ¢ogundan sorumludur (4, 10). Siklikla karsilagilan
major konjenital anomaliler tablo 7'de gosterilmistir (25). Major
dogum kusurlari fatal olabilen ya da dogumda ortaya ¢ikip fizik-
sel ya da mental sakatliga neden olabilen ve medikal ya da cerra-
hi tedavi gerektiren yapisal, fonksiyonel ya da metabolizmayla il-
gili bir anormallik olarak tanimlanmaktadir (20). Minér dogum
kusurlar ise normal olandan sapmis ve agik medikal, cerrahi
veya kozmetik sonuglar1 olmayan ve klinik olarak daha 6nemsiz
minor fiziksel anomalilerdir (20).

4.2. TERATOJENLER

Cevresel ve ilag maruziyetine bagl olarak gelisen konjenital mal-
formasyonlarin aragtirilmasi anlamina gelen teratoloji, canavar
anlamina gelen yunanca “teratos” kelimesinde tiiretilmis bir keli-
medir (6). Bu baglamda teratojen malformasyona yol agabilen bir
kimyasal madde olarak tanimlanabilir (4). Bu tanimin kapsami
gelisen fetusta gerek yapisal bir anormallige yol acan gerekse or-
gan fonksiyonunu degistiren bir advers etki olarak genisletilebil-

ir (4). Aslinda dogumsal kusurlarin %90’1n1n altinda genetik bir
komponent yatmaktadir ve ilaglarin bu kusurlarin %4-5’inden
sorumlu oldugu kabul edilmektedir (4). Ancak insanda teratojen
oldugu kanitlanmis sinirli sayida ila¢ bulunmaktadir (Tablo 8)
(4).

4.3. TERATOLOJININ PRENSIPLERI

Birinci prensip, teratojenlerin spesifisitesi olup belirli bir terato-
jen spesifik bir anormallige ya da bir grup anormallige yol agar
(Bakiniz Tablo 8) (4). Ilag etkileri bir tiirde goriiliip diger tiirde
gorilemeyebileceginden bu spesifisite tiirler icin de gecerlidir
(4). Ornegin kortizol farelerde yarik-damak yaparken insanlarda
boyle bir etkiye yol agmaz (4). Bir ilag sinifinin yapi-etki iliskisi-
nin anlagilmasi bazi sartlarda yeni bir ilacin giivenliliginin ve et-
kililiginin kestirilmesine olanak tanisa da, bu tip bir bilgi genel-
likle teratojenezis i¢in gegerli degildir (10). Yine de teratojenik
bir ila¢ sinifina ait yeni bir ila¢ daha siki ve dikkatli bir takibin
yapilmasini zorunlu kilar (10).

Ikinci prensip, teratojenlerin farmakodinami ile iligkili olarak
doza-bagimli etki gostermeleridir ve bu embriyo ya da fetiiste
meydana gelecek hasarin major belirleyicilerinden biridir (4, 5).
Biitiin teratojenler advers etkilerinin goriilmedigi bir esik kon-
santrasyona sahiptirler (10). Bu meyanda, belirli bir zaman dili-
minde anneye verildiklerine, diisiik doz higbir etki yapmazken,
orta doz karakteristik malformasyona yol agabilir ve yitksek doz
fettist oldiirebilir (4). Bunun da tizerindeki dozlar maternal 6liim
riski yaratirlar (4). Insan verilerinin bulunmadigi durumlarda,
insandaki maksimum terapotik dozun 10 katindan daha diigiik
dozlarda hayvanlarda teratojenik bulunan bir ilacin insanlardaki
teratojenite agisindan yiiksek riskli oldugu séylenebilir (26). Bu
iki doz arasinda 100 katindan fazla fark bulunmasi durumunda
ise insanlardaki teratojenite agisindan diistik risk oldugu kanaa-
tine varilabilir (26). Ayrica maruz kalinan dozun siiresi, frekanst,
verilme yolu ve eslik eden diger teratojenler de 6nem arz etme-
ktedir (5, 10). Bir teratojen tek bir seferde yiiksek miktarda ver-

Tablo 9. Konsepsiyon sonrast teratogenezis agisindan duyarlilik déonemleri.

Doénemler

Hep ya da Hig

Embriyonik

1 2 3 ...

E 9 ..

Teratogenezise duyarlilik

Duyarhi degil

Cok duyarh

Az duyarl

Embriyo yasamaya devam eder ya da zarar
goriip olir

Major Konjenital Anomaliler

Bityiime rétardasyonu ya da bir
organin boyutu veya fonksiyo-
nunda degisiklikler
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ildiginde ayni miktarin bir¢ok giine yayilarak verilmesine gore
¢ok daha zararli olabilirken, diger bir teratojen igin tam tersi
gecerli olabilir (26). Ornegin bir giinde ¢ok fazla miktarda ve
cesitte igeceklerle alkol titkketmek bir hafta boyunca giinde tek bir
¢esit alkol alinmasina gore ¢ok daha fazla zararli olabilir (26). Ak-
sine, diyabeti etkili bir gekilde kontrol altina alinmig bir annede
¢ok nadir olarak ¢ok yiiksek kan glukozuna maruz kalmak stirek-
li olarak orta diizeyde hiperglisemiye maruz kalan annedekinden
daha zararsiz olabilir (26). Ilag etkilesimleri de teratojenik agidan
sinerjizmaya yol agmalar1 ya da tersine bir ilacin diger ilacin ter-
atojenik etkisinden korumas: gibi sebeplerle 6nem arz etmekte-
dir (26). Sonuncusunun en tipik 6rnegi her ne kadar gebelikte
kullanimindan kaginilmas: gerekse de valproatin yol a¢tig1 noral
tiip defektlerine karsi folik asidin koruyucu etki gostermesidir
(27). Ilaclar sistemik ve lokal olmak {izere baslica iki sekilde
hastalara verilmektedir. Sistemik verilis yollarinda ilaglar kanda
etkili konsantrasyonlarina ulagtiklarindan fetiise de anne doku-
larina benzer oranlarda ulagacak ila¢ kaynag: yaratmis olurlar.
Diger taraftan lokal veriliste ilacin uygulandig1 yerden ne oranda
sistemik dolasima gectigi ve fetiiste ne kadarlik bir risk yarattig
onemlidir. Cogu durumda lokal uygulanan ila¢ molekiilleri ¢ok
diisiik oranda sistemik dolagima gegebildiginden teratojenik risk
ya hi¢ yoktur ya da sistemik uygulamaya gore ¢ok diigiiktiir. Yine
de belirli bir ila¢ i¢in lokal uygulamayla hem fetal risk hem de
sistemik ilag konsantrasyonu iligkileri a¢isindan arastirma yap-
mak ve analizi bilimsel verilerle sonu¢landirmak gerekir.
Uciincii prensip, teratojenlerin belirli bir yapiy1 etkileyebilmel-
eri i¢in oraya ulagmalarinin gerekmesidir (4). Fetal maruziyetin
derecesini (i) maternal doz, (ii) eliminasyon yolag: basta olmak
tizere farmakokinetik profil, (iii) plasental gecis ve (iv) fotal elim-
inasyon mekanizmalari belirler (4).

Maternal dozun farmakodinami prensipleri cercevesindeki et-
kisinden yukarida ikinci prensip bashg: altinda bahsedilmekle
birlikte fetiise gegebilen ila¢ miktarinin ana belirleyicisi, sonugta,
kandaki ila¢ konsantrasyonu oldugundan doz-konsantrasyon il-
iskisi 6nemli bir baslik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu iligkiyi
etkileyen temel parametre ise ila¢ uygulama yollar1 da dikkate
alinarak ilacin absorbsiyon, dagilma ve eliminasyon (metabo-
lizma ve itrah) bilesenlerinden olusan farmakokinetik profilidir.
Bununla iliskili olarak ilacin annedeki farmakokinetik kalib risk
analizde dikkate alinmasi gereken onemli bir faktordiir; ¢iinki
fetiise gegme potansiyeli olan ilacin hem niceligini hem de ni-
teligini belirler.

Anne tarafindan alinan herhangi bir ilacin fetiise ulasabilmesi
i¢in Oncelikle uygulandig1 yerden absorbsiyona ugrayip sistemik
dolagima gegmesi gerekir. Ilaglar sistemik ve lokal olmak iizere
¢ok farkls sekillerde hastalara uygulanabilmektedir (28, 29, 30).
Agizdan alinan ilaglar agirlikli olarak ince bagirsaklardan ab-
sorbsiyona ugrayip portal dolasima gegerler (28, 29). Gebelik-
te gastrointestinal sistemle ilgili olarak progesteronun diiz kas
tizerindeki etkisinin mide bosalmasini ve gastrointestinal transit
sliresini uzattigl uzun siire diigtiniilmiis olsa da yakin zamanda
asetaminofenin absorbsiyonu tizerinde yapilan ¢aligmalarda bir-
inci ve tglinct trimesterlerde mide bogalmasinin degismedigi
Ote yandan orogekal transit siiresinin {i¢lincii trimesterde uza-
dig1 saptanmugtir (4). Ayrica gebelerde mide pH’sinin yiikselme-
sine yol agan asit salgilanmasi azalmasi da tespit edilmekle bir-
likte sotalol ile yapilan ¢alismalarda biyoyararlanim agisindan
bir fark bulunmazken, sefazolin, ampisilin ve sefradin ile yapilan
aragtirmalar Cmax’in azaldigini, Tmax’in ve absorbsiyon mik-
tarmin degismedigini gostermistir (4). Gebede ila¢ kullaniminin
teratolojik risk arastirmasi yapilirken ilgili ilacin absorbsiyonu
ile ilgili bir spesifik ¢aligma ya da ilacin kisa iiriin bilgisinde bir
not varsa bunun da dikkate alinarak sistemik biyoyaralanim ile

ilgili farkliliklarin hesaba katilmasi yerinde olur.

Ince bagirsaklardan emilip portal dolagima gegen ilaglar portal
kan akimiyla karacigere ulasirlar (28, 31). Karaciger siniislerin-
den ila¢ molekiilleri ilaca gore degisen oranlarda parankima
hiicreleri tarafindan alinirlar ve bazi ilaglar bu hiicrelerde me-
tabolizmaya maruz kalabilirler. Bu durumda genellikle ana ila¢
biyotranformasyonla bir ya da birden fazla etkisiz metabolite
donigtiriliir (biyoinaktivasyon) (31-33). Metabolizmayla ilag-
ta sadece etkinlik degisikligi meydana gelmez; ek olarak ilacin
viicuttan itrah edilmeye yatkinligi da etkilenir (31, 32). Siklikla
metabolitler ana ilaca gore daha polar maddelerdir ve bu neden-
le plasenta dahil dokulara gegisleri zayif olup viicuttan atilmaya
daha elverislidirler (32, 34). Ote yandan bazen biyoaktivasyon
ad1 verilen bir metabolizma sekliyle etkin aktif bir metabolit de
olusabilir ve bu metabolitler ana ilaca gore daha etkili ve daha
toksik olabilirken bazilar1 da plasentadan gecise daha elveris-
li olabilir (4). Fetiiste olusabilecek advers olaylarin niteligi ve
niceligi ilacin annedeki metabolizma profilinden etkilenebi-
leceginden teratojenite analiz yapilirken ilaglarin metabolizma
kalibinin da dikkate alinmasi yerinde olur. Ancak karaciger
enzimlerinin aktivitesi gebelik sirasinda degistiginden ilaglarin
hepatik klirensi de degisebilir (4). Ornegin CYP3A4, CYP2D6
ve CYP2C9 aktiviteleri artig gosterirken CYP1A2 ve CYP2C19
aktiviteleri azalma gosterir (4). Bu nedenle 6zellikle bu faktorlere
dikkat edilmeden yapilan ila¢ tedavilerinde gebede risk analizi
yapilirken dikkate alinmasi gerekebilir.

Karacigeri agan ilaglar sistemik dolasima gegerler ve kanda be-
lirli bir ila¢ konsantrasyonu olustururlar. Bu konsantrasyon
etkiyi, fetiise olan da dahil, belirlediginden bunu etkileyen fak-
torlerin gebede nasil degistigini hesaba katmak gerekir. Gebelik
sirasinda plazma hacmi genislemesi meydana geldiginden belirli
dozda verilen bir ilacin kan konsantrasyonu beklenen degerden
distik ¢ikabilir (4). Gebeligin 6-8inci haftalarinda plazma hacmi
genislemistir ve 32-34iincti haftalara kadar yiikselmeye devam
eder (1200-1300 ml veya +%40) (4). Ote yandan ilacin dagilim
profilini ve hizini belirleyen kardiyak debinin artmasi ve bolge-
sel kan akiminin degismesi (Artis: Uterus, bobrekler, cilt ve
meme bezleri; Azalma: Cizgili kaslar) gibi belli bagl: degisiklikler
de ilacin etki profilini etkileyebilir (4). ilaglarin sadece serbest
fraksiyonlar1 plasentay1 gecip fetiise ulagabildiginden albiimin
diizeylerindeki 2inci ve 3iincii trimesterde goriilen anlamli azal-
ma bu proteine fazlaca baglanan baz ilaglarin baglanma oran-
larin1 degistirebilir ve beklenen daha fazla etkinin ortaya ¢ik-
masina yol agabilir (4).

Sistemik dolagima gegen ilaglar bobrege de dagilirlar ve aktif hal-
de olanlar oradan da elimine edilirler. Gebede artan bébrek kan
akiminin bir sonucu olarak glomeriiler filtrasyon orani (GFR)
61nct hafta ile birlikte artiga geger ve 3iincti trimesterin bagindan
itibaren normale déonmeye baslar (Kreatinin klirensi buna para-
lel seyir gosterir) (4). Bliylik oranda bobrekten elimine edilen
ilaglar agisindan bu degisiklik onlarin klirensini hizlandiracaktir.
Sonug olarak herhangi bir ilacin metaboliti ana ilaca gore daha
toksik olabildigi gibi gebelikteki degisken farmakokinetik kalip
eliminasyon yari-6mrii de dahil ilag kan konsantrasyonu gibi
parametreleri degisik sekillerde etkileyebildiginden risk analizi
yapilirken tim faktorlerin de gozden gegirilmesi gerekir.

Agiktir ki anneye verilen herhangi bir ilag gecis sirasinda yikil-
madikea ya da degisime ugramadike¢a veya molekil biytukliga
ve distik lipid ¢oztintrligt gecisi sinirlamadikga fotusa rahat-
likla belirli oranda gegebilir (5). Plansenta aracilig ile anne-fo-
tus madde aligverisi embriyonik hayatin 5inci haftasiyla birlikte
olusmus olur (5). Diisiik molekiil agirlikli ilaglarin plasentadan
gecisleri cogunluk itibariyle konsantrasyon gradyanina uyarak
basit diftizyon kurallar1 ¢ercevesinde meydana gelmektedir (4,

KSU Tip Fak Der 2016;11(1)37- 48



Ergiin

Teratolojik Ilaglar

Tablo 10. FDA gebelik risk kategorisi.

A Kkategorisi

Gebelerde yapilan yeterli, iyi-kontrollii ¢aligmalar gebeligin hicbir periyodunda fotal anomali agisindan herhangi bir risk artis1

gostermemistir: Gebe (-)

B kategorisi

Deney hayvani ¢alismalar: f6tusa zarar ile ilgili bir kanit ortaya koymamustir, ancak gebelerde yapilmis yeterli, iyi-kontrolli ¢alis-

malar bulunmamaktadir: Gebe ® + Hayvan (-)

Deney hayvani ¢alismalar: advers etki gostermistir, fakat gebelerde yapilmis yeterli, iyi-kontrollii ¢alismalar hi¢bir periyodda
fotusta bir risk oldugunu gostermede basarili olamamigstir: Gebe (-) + Hayvan (+)

C kategorisi

Deney hayvani ¢alismalar: advers etki gostermistir ve gebelerde yapilmis yeterli, iyi-kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir: Gebe

® + Hayvan (+)

Hayvan ¢aligmalar1 yapilmamustir ve gebelerde yapilmis yeterli, iyi-kontrollii ¢aligmalar bulunmamaktadir: Gebe ® + Hayvan ®

D kategorisi

Gebelerde yapilan yeterli, iyi-kontrollii veya gozlemsel caligmalar f6tusta bir risk oldugunu gostermistir: Gebe (+)

Ancak, tedavinin yarar1 potansiyel riske iistiin olabilir. Ornegin, giivenli ilaglarin kullanilamadig: ya da etkisiz kaldig: yasami
tehdit eden bir durumda ya da ciddi hastaliklarda, gerektiginde ilag kullanilabilir

X kategorisi

Gebelerde ve deney hayvanlarinda yapilan yeterli, iyi-kontrollii veya gozlemsel ¢alismalar fotal anomaliler ya da riskler hakkinda

pozitif kanitlar gostermistir: Gebe (+) + Hayvan (+)

Uriiniin kullanim1 hem gebelerde hem de gebe kalabilecek kadinlarda kontrendikedir.

5-). Bundan dolayr annede tedavi amaciyla verilen neredeyse
tim ilaglar anneden fotusa gegebilir ve gececektir de (35). Her
ne kadar bir ilacin molekiil agirligi embriyo veya fetiisiin maruz-
iyetini belirleyen 6nemli bir faktor olsa da, bu faktor tek bagina
plasentay1 gegen ilag miktarini belirleyemeyecektir (5). Embri-
yo ya da fetiisteki ila¢ konsantrasyonunu belirleyen ana faktorl-
er sunlardir: (i) Anne kanindaki ilag konsantrasyonu, (ii) ilacin
yarilanma 6mrd, (iii) metabolizma, (iv) plasental kan akimy, (v)
plasentanin gecisi uygun yiizey alani, (vi) ilacin lipid solubilitesi,
(vii) ilacin proteine baglanma oranyi, (viii) fizyolojik pHda ilacin
iyonizasyon orani (5).

Bunlarin yaninda ilacin gegisinde etkili plasentaya 6zgu fak-
torler de vardir (4). Plasentanin kitlesel su hareketlerine izin
ver bir kanallar sitemi (por) vardir ve bu mekanizmayla solvent
stiriiklemesi ile kiigiik ilaglar gecis yapabilir (4). Buna ek olarak
genis immiinoglobilinlerin gecisine olanak taniyan endositoz
mekanizmasi da mevcuttur (4). Dahasi plasenta ¢ok cesitli ve
etkin bir enzim agina sahiptir ve bazi ilaglarin metabolitleri ana
ilaca gore daha rahat gecise olanak bulabilirler (4). Permeabilite
ve difiizyon Ozellikleri plasentanin trofoblastik epitelyum du-
varinin gebeligin ilk trimesterindeki 50 pm’lik kalinligindan son
periyoddaki 5 um’lik kalinliga matiire olmasi ile, artis gosterir
(4). Tlaglarin plasentadan gegisini etkileyen diger bir faktor ute-
ro-plasental kan akimui ile sunulan ilag miktaridir (4). Kan akimi
gebelik boyunca giderek artar (4). Plasentada basit diftizyon me-
kanizmasinda ayr1 olarak pek ¢ok transport proteinleri de vardir
ve bunlardan en ¢ok inceleneni P-glikoproteindir (4). Bu pro-
tein ilaglar1 anne sirkiilasyonuna geri gonderir (4). Bu ve ben-
zeri proteinler cesitli ilaglarda goriilen anne ve fetiis kan diizey
farkliliklarimin sorumlusu olarak goriilmektedir (4).

Fetal karaciger umbilikal ven ile sistemik sirkiilasyon arasin-
da yerlestiginden plasentay1 asan ilaglar fetal ilk-gecis etkisine
maruz kalirlar (4). Bu koruyucu mekanizma duktus venozus
sant1 nedeniyle frenlenir ve ilaglarin %30-70 oraninda karacigeri
baypas etmesine olanak tanir (4). flaglar fetal sirkiilasyona gir-
dikten sonra, karaciger metabolizmasi primer eliminasyon
yolagini olugturur ve bobrekler immatiir olduklarindan etkisiz
kalirlar ve ayrica amniyon sivisina karisan idrar fetiis tarafindan

yutulur (4).

Dérdiincti prensip, teratojenik bir ajanin fetusta olugturacag:
etkinin fetiis ilaca maruz kaldig sirada gelismenin hangi done-
minde olunduguna dayanmasidir ki bu prensip de olugabilecek
advers olay acisindan ¢ok 6nemli olan belirleyici bir faktordiir
(Tablo 9) (4, 5). Hizli farklilasma donemi embriyonun terato-
jenik ilaglardan en fazla etkilendigi dénemdir (20). Ote yan-
dan molekiiler sinyaller ve embriyonik indiiksiyon morfolojik
farklilagmadan o6nce geldigi i¢in yapilarin gesitli teratojenlerin
etkisine duyarli oldugu dénem siklikla bu yapilarin gozle goriile-
bilir hale geldikleri dénemden 6nce gelir (20). Bu baglamda {i¢
kritik donemden soz edilebilir (4). flk donem teratogenezise du-
yarli olmayan ve konsepsiyondan sonraki ilk 2 haftay1 kapsay-
an donemdir (4, 10, 20). Bu donemde hep ya da hig etkisi ads
verilen ve teratojen maruziyeti sonucu embriyonun ya zarar gor-
meden yasamaya devam edecegi ya da zarar goriip olecegi bir
diklotomik durum vardir (4, 20). Birinci durumda hiicreler zarar
gorse bile sag kalan farklilasmamig embriyonik hiicreler bunlarin
yerini alabilir ve bu tamir nedeniyle embriyo yasamaya devam
edebilir (26). Bu donemden sonra gelen farklilagma ve embri-
yogenez doneminde (konsepsiyondan sonraki 3-8inci haftalar),
embriyo teratojenlere ¢ok duyarlidir ve bityiik yapisal anomali-
ler tetiklenebilir (4, 10, 20). Organogenezden sonra (konsepsiy-
ondan sonraki 9uncu hafta ve sonrasi) fetiis basta santral sinir
sistemi olmak tizere hizl bir sekilde biiyiimeye ve olgunlasmaya
baslar ve ayni zamanda belli oranda farklilasma da devam eder
(10, 26). Bu donemde teratojene maruz kalindiginda, dig kulak-
taki minér anomaliler ve bilyiime rétardasyonu gibi fizyolojik
kusurlar, zeka geriligi gibi fonksiyonel bozukluklar ya da bir or-
ganin boyutu veya fonksiyonunda degisiklikler meydana gelebil-
ir (4, 10). Ancak alkol kullanimina bagl fétal alkol sendromu,
ACE inhibitort kullaniminda goriilen bobrek fonksiyon bozuk-
luklar1 ve varfarine maruziyeti sonucu olusan kikirdak hasarin-
da oldugu gibi gebeligin ge¢ donemindeki bazi maruziyetler de
onemli anomalilere yol acabilir (10). Sonug olarak, teratojen-
ler birg¢ok organ sistemine etki edebildiklerinden verildikleri
anda hangi sistemin geligmekte oldugu 6nem arz etmekte ve bu
olusacak malformasyonun niteligini belirlemektedir (4, 20). Bir
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iki glinlik fark bile anomalilerin kalibinda hafif degisikliklere
yol agabilir (4). Ancak pratik bir sorun olarak, ilag maruziyeti
acisindan duyarli dénem c¢ogunlukla bilinmediginden global
risk degerlendirmeleri embriyogenezin cereyan ettigi ilk periy-
od tizerinden yapilir (10). Fetus ya da onun herhangi bir dokusu
normal olarak gelistikten sonra verilen bir teratojenin advers bir
etkisinin olmayacag1 agiktir (4).

Besinci prensip, teratojenlere duyarliligin anne ve fetusun geno-
tipinden etkilenmesidir (4). Ornegin eposid hidroksilaz aktivite-
si diistik olan fetuslar hidatoin sendromu gelistirmeye daha yat-
kinlardir (4). Yine donistiiriicii biiyiime faktorii-alfa icin atipik
alel gen tasiyan fotuslarda anne sigara ictiginde daha fazla oran-
da yarik-dudak ve damak olusmaktadir (4). Nasil ki bir ilacin
tedavi edici ya da yan etkileri hastalarin hepsinde ortaya ¢ikmaz,
duyarli bir donemde teratojene maruz kalimmasi da ¢ocuklar
arasindaki anomali profilinde anlamli farkliliklara yol agacak-
tir (10). Bunun 6nde gelen nedenleri anne ve ¢cocuktaki gene-
tik farkliliga bagl olarak hiicre duyarliliginda, plasental gegiste,
metabolizma kalibinda, reseptér baglanmasinda ve dagilimda
goriilen farkliliklardir (10). Her ne kadar bilinen bir teratojenin
etkileri genellikle popiilasyon perspektifinden hareketle tahmin
edilse de, benzer kosullardaki bir bireyde etkinin dogasi ve sid-
detinin tahmin edilmesi, ¢ogunlukla olsa da her zaman, mim-
kiin degildir (10).

4.4. TERATOGENEZISIN MEKANIZMALARI

Belirli bir dogumsal kusur degisik mekanizmalar ve bir¢ok farkls
faktorler (6rnegin; genetik, cevresel ajanlar, ilaglar, fiziksel du-
rumlar) tarafindan olusturulabilirken, spesifik bir mekanizma
ilacin uygulandig1 andaki embriyo yasi, genetik yatkinlik ve
ilacin dozu ve maruziyet siiresi gibi faktorlere bagl olmak tizere
ilag kaynakli bir¢ok farkli sonuglara yol acabilir (12). Her ne
kadar ilaglarin hangi mekanizmalarla dogumsal kusurlara yol
actig1 tam olarak anlagilamamis olsa da, bugiin i¢in FDA gebe-
lik risk kategorisinde D ve X olarak kabul edilen ilaglarla iligkili
olarak hayvan ¢aligmalarina dayanan ve hentiz insanda gegerlil-
igi bityiik oranda kanitlanmamis olan temel mekanizmalar s6yle
siralanabilir: (i) folat antagonizmi, (ii) noral krest hiicre bozul-
masi, (iii) endokrin bozulma, (iv) oksidatif stres, (v) vaskiiler bo-
zulma, (vi) spesifik reseptor ya da enzim ile alakali teratogenezis
(Anjiotensin-doniigtiiriicti  enzim (ADE) ve anjiotensin-II
reseptorleri, hidroksimetilglutaril-koenzim A rediiktaz (HMG-
CoA), histon deasetilaz (HDAC), siklooksijenaz-I (COX-I),
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri, 5-hidroksitriptamin
(5-HT) reseptorleri ve tagtyicilari, y-Aminobiitirik asid (GABA)
reseptorleri ve karbonik anhidraz) (12). Ilaglarin teratojenik me-
kanizmalarimin aydinlatilmasi goriiniiste birbiriyle ilgisiz duran
fakat teratojenik acidan ayni etki mekanizmalarina sahip farkli
ilaglarin beraber kullanildiklarinda prensip olarak dogumsal ku-
sur riskini arttirabilmeleri nedeniyle, 6nemlidir (12).

4.5. TERATOJENIK RISKLERI AZALTMA ARACLARI

Gebede ilag kullanilmast riskli bir islem oldugundan miimkiinse
gebelik boyunca ila¢ kullanilmamasi ve 6zellikle ilk periyodda
ila¢ kullanmaktan kag¢inilmasi en dogru yaklagim olacaktir. Hek-
imler tedavi agisindan giiglii bir neden oldugunda ve embriyo
i¢in makul bir giivenlilik saglanabiliyorsa ilac1 gebede kullan-
may1 diiginmelidir (20).

Insanda teratojenite riskini azaltmak i¢in yapilacak genel bir yak-
lagim hamilelik i¢in plan yapmaktir (4). Hamile kalinmadan 6nce
medikal problemleri olan kadinlarin degerlendirilmesi gerekir

ve hangi ilaglarin hamilelik sirasinda giivenle kullanilabilecegi,
hangilerinin kesilmesi gerektigi ve yerine nelerin verilebilecegi
kararlastirilmalidir (4). Hamileliklerin neredeyse yarisinin plan-
lanmadan olustugu ditsiinilldiigiinde ¢ocuk dogurma potansiyeli
olan her kadinin antenatal hasta olarak kabul edilip degerlendir-
ilmesi ve ilag secilirken temkinli olunmasi uygun olur (4). Ayrica
kisinin hamile olup olmadig1 da sorgulanmali ve gerekirse tet-
kik istenmelidir (4). Genel olarak hamilelerde uzun zamandir
kullanilan ilaglar1 se¢gmek ve yeni ilaglar1 pek tercih etmemek
yerinde olur (4). Sadece ilac1 kesip durumun kontroliinii kad:-
na birakmak hastaya yardimci olmadig: gibi, anneyi ve ¢ocugu
riskli bir duruma sokmak ve de kontrolsiiz bir medikal durum
yaratmak olur (4).

Teratojen bir maddeyi kadinda kullanmak gerektiginde,
hamileligin 6nlenmesi i¢in 6zel bir ¢aba harcamak gerekir (4).
Hastaya ilacin potansiyel zararlar1 anlatilmali ve uygun bir kon-
trasepsiyon yontemi tavsiye edilmelidir (4). Tedavi normal bir
menstrual periyod ile veya negatif bir hamilelik testinin {izerin-
den 2 haftadan daha fazla gegmeden baglanmalidir (4). Hamilelik
testleri hastanin sikliis hikayesine ve kontrasepsiyon yontemine
gore 2-4 haftada bir tekrarlanmalidir (4). Bu ilaglarin tekrar rege-
telendigi zamanlarda hamilelik testleri de tekrarlanmalidir (4).

5. GEBELIKTE ILAGC KULLANIMI KATEGORISI

Hekimleri ve hastalar1 yazacaklar1 ve kullanacaklar: ilaglarin
riskleri hakkinda hizlica yonlendirmek amaciyla Amerika
Birlesik Devletleri ilag ve Gida Dairesi (FDA: Food and Drug
Administration) “Gebelikte ilag Kullanimi Kategorisi” baghg1
altinda bir siniflama yaymlamustir (36) (Tablo 10). Bu siniflama-
ya gore her bir ilacin kisa {iriin bilgisinde gebelik kategorisi ad1
altinda hangi kategoriye dahil edildigi belirtilmis ve bu sinifla-
ma uzun zamandan beri kullanilmaktadir. Yakin zamanda FDA
ilaglarin etiketlenmesi ile ilgili olarak gerek hekimlerin gerekse
titketicilerin ilacin gebelikte ve emziren annelerde kullanimi
sirasinda anne ve ¢ocugu nasil etkileyebilecegi hakkinda daha iyi
bilgilendirilmesi amaciyla bu uygulamasinda major revizyona
basladigini duyurmus ve bununla alakali olarak yeni bir “kural
teklifi” yapmustir (37). FDA 2014 yilinda “son kural” olarak bu
konudaki dokiimanini yaymlamigtir (38). Bu belgeye gore 2015
Haziran ayindan baglamak iizere ilaglarin KUB’iinde FDA kate-
gorisi kullanilmayacak ve onu yerine ilacin reprodiiktif toksisite-
siile ilgili gerek hayvan gerekse insan ¢aligmalar: tatminkar bilgi
sunulacaktir.

6. SONUC

Geleneksel toplum yapisindan modern toplum yapisina gegilme-
siyle birlikte caligan kadin sayisinda dramatik bir artis olmustur.
Kadmlarin kariyer planlamalar1 hamilelik yagini yiikseltici bir
etken olmus ve tireme teknolojilerindeki gelismeler de rolatif
olarak yasli hamilelerin ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Bunun
dogal bir sonucu olarak da yasla birlikte artan hastaliklar ned-
eniyle gebelikte ila¢ kullanimi zaruri hale gelmeye baglamstir.
Ayrica geng gebelerde yanlislikla ilag kullanilmas: da goriilmek-
tedir. Nedeni ne olursa olsun gebede ilag¢ maruziyeti fetiiste ter-
atojenik acidan risk yaratmaktadir. Boyle bir durumda klinisyen
anneye fetiiste olugabilecek riskler konusunda bilgilendirme yap-
mak zorunda kalmaktadir. Geligmis iilkelerde bu bilgilendirmeyi
teratojenite risk merkezleri yapmakta ve klinisyenlerin sirtindaki
onemli bir yiikii almaktadir. Gerek bu merkezlerdeki uzmanlar
gerekse boyle bir danigmanlik hizmetine sahip olmayan klinisy-
enler mevcut bilimsel bilgilerden hareketle teratolojinin pren-
siplerine sadik kalarak gebeye 6zel bir risk analizi yapmak duru-

KSU Tip Fak Der 2016;11(1)37- 48



Ergiin

Teratolojik Ilaglar

mundadirlar. Belirli bir ilaca bagl olarak gelisebilecek dogumsal
defektlerin risk diizeyi belirtildikten sonra bu defektlerin neler
oldugu, tedavi imkanlar1 gibi konularin da hastaya agiklanmasi
atilacak dogru adimin belirlenmesi agisindan ¢ok 6nemlidir.
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