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ABSTRACT

The frequency of drug use during pregnancy and increased drug diversity increased
the risk of teratogenicity. Since ethical reasons complicates the process of obtain-
ing and evaluating the correct information in pregnant women, the collection regu-
larly and protection carefully of obtained data is of utmost importance. Studies
on these data should be conducted, and pregnant women and physicians should
be guided by this information. The anxiety that started in pregnant women and
physicians after the thalidomide disaster experienced in the 1960s caused a need
for counseling more detailed and this process resulted in the establishment of
teratology information and/or counseling services. These services have increased
considerably in terms of number and have improved in terms of functioning. The
aim of this review is to submit a compilation related to the literature regarding the
history, working conditions and services they provide of Turkish and the world
teratogenicity consultancy services.
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counseling services, OTIS, ENTIS

OZET

Gebelikte ilag kullanimmin siklig1 ve ilag gesitliligin artmasi teratojenite riskini
artirmigtir. Etik nedenler gebelerde dogru bilgi edinme ve degerlendirme siirecini
zorlagtirdig1 igin elde edilen verilerin diizenli bir sekilde toplanmasi ve dikkatli bir
sekilde korunmasi ¢ok biiyiik dnem tagimaktadir. Bu veriler iizerinde ¢aligmalar
yapilmali, gebelere ve hekimlere bu bilgiler 15181inda yol gosterilmelidir. 1960’lar-
da yaganan Talidomid facias1 sonucunda gebelerde ve hekimlerde baslayan kaygi,
daha ayrmtili bir danigma ihtiyaci dogurmus ve bu siire¢ teratoloji bilgi ve/veya
danigma servislerinin kurulmasiyla sonu¢lanmistir. Bu servisler sayica bir hayli
artmig ve isleyis yoniinden de gelismistir. Bu derlemenin amaci Tiirkiye ve diiny-
adaki teratojenite danigma servislerinin tarihgeleri, ¢aligma kosullar1 ve sagladiklart
hizmetler ile ilgili literatiir taramalar1 araciligiyla edinilen bilgileri sunmaktir.

Anahtar Kelimeler: Teratojenite, gebelikte ila¢ danigmanligi, teratojenite

danisma servisleri, OTIS, ENTIS
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1. Giris

Gebelikte ilag kullanimi oldukg¢a yaygindir. Ameri-
ka Birlesik Devletleri (ABD)’nde hamile kadinlarin
% 90’ indan fazlasiin bu donemde en az 1 regeteli
ve/veya regetesiz ilag kullandigi ve ilag kullaniminin
% 80’ inden fazlasinin ilk trimesterde gergeklestigi
gosterilmistir [1]. Bu oranin yiiksekligi planlanma-
mis gebeliklerin yani sira, gebeligin baslangicinda
kadinin gebe oldugunu bilemeyecegi bir donemin
olmasindan da kaynaklanmaktadir [2]. Kullanilan
farklr tiirlerdeki ilaglarin sayisi da donemlere
gore degisiklik gostermekte olup 1970’lerde
ortalama 2,5 iken, 2000’lerin baglarinda 4,2’ye
yiikseldigi bildirilmistir [3]. Ulkemizde gebelik-
te kullanilan ilaglar konusunda yapilan ¢alismalara
gore, en sik kullanilan ilag gruplari; antibiyotikler,
analjezikler, antidepresanlar ve antigriballer olarak
siralanmaktadir [4].

Bu artislar sonucunda maruziyetlerin hamilelikteki
etkileriyle ilgili sorunlar yayginlasmistir. Bu sorunlar
genellikle hekimler, eczacilar, genetik danismanlar,
zehir kontrol merkezleri ve ilag bilgi merkezlerinde
calisan uzmanlar dahil olmak lizere ¢esitli egitimle-
re sahip saglik gorevlileri tarafindan ele alinmakta-
dir [5]. Yine iilkemizde yapilan bir ¢alismaya gore
anne adaylart ilag kullandiklart i¢in danigmanlik al-
mak {izere biiylik ¢cogunlukla (%85) ilk trimesterde
hekime/eczactya basvurmakta, 2. ve 3. trimesterdeki
basvurular diisiik oranda kalmaktadir (sirasiyla %14
ve %0,7). [4]

flag kullanim1 anne, bebek veya her ikisi iizerinde
gegici veya kalici ciddi sorunlar olusturabilmektedir.
Bu nedenle, hamilelik ve 6ncesi bakim 6nem kazan-
makta ve danismanlik gerekli hale gelmektedir [6].
Ancak gebelerin etik nedenlerden dolayr randomize
klinik ¢aligmalarda yer alamamasi, ilaglarin onay-
lanma sirasindaki olasi teratojenik riskleri konusun-
daki bilgileri sinirlamaktadir. Kanita dayali bilgileri
derlemek, hamilelere ve hekimlere bu bilgileri en
giincel ve tarafsiz sekliyle sunarak olasi teratojenik
etkilerin Oniine gegmek amaciyla teratoloji danisma
servisleri kurulmustur [1].

Bu derlemenin amaci, literatiir taramalar1 araciligiy-
la, Tiirkiye ve diinyadaki teratojenite danisma servis-
lerinin tarihgeleri, ¢alisma kosullar1 ve sagladiklart
hizmetler ile ilgili bilgileri sunarak ilgili saglik go-
revlilerinde konuya iligskin farkindalik olugturmaktir.
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2.Teratojenite ile Tlgili Terminoloji

“Teratojenite” gelisimsel toksisitenin bir belirtisi olup,
yavruda yapisal bozukluklar: tetiklemek veya sikli-
gin1 artirmak suretiyle embriyo / fetotoksisiteye yol
acan 6zel bir durumu temsil eder [7]. “Teratojen” ise
olusan kusurlara yol acan etkenin kendisi olarak ta-
nimlanmaktadir. S6zciik, Yunanca “canavar, korkung
goziiken gibi anlamlar igeren “teraton / teratos”dan
tiremistir [7, 8] “Teratoloji” de, anormal prenatal
bliylimeye ¢evrenin katkilarinin yani sira morfolo-
jik veya fonksiyonel gelisimsel kusurlar inceleyen
bilim dalidir [9]. Teratojenler gevresel ajanlar olup
fiziksel (X- 1sinlari, hipertermi), kimyasal (ilaglar,
pestisitler, agir metaller vb.), enfeksiydz (kizamikgik
viriisii, zika virlisii vb.) ya da maternal hastalik veya
durumlar (diyabet, preeklamsi vb.) seklinde siniflan-
dirilabilir [9, 10].

Teratojenlerin fetlis lizerindeki etkileri makro veya
mikro diizeyde olabilir. Bu etkiler diisiik (abortus),
bliylime ve gelisme bozukluklari, organlarda mor-
folojik bozukluklar, intrauterin gelisimde gecikme,
prematiire dogum, fetal 6liim, zihinsel gelisimde ge-
cikme, fizyolojik fonksiyonlarda bozukluk (korliik,
sagirlik vb.), kanser olusumu, erken veya ge¢ olgun-
lasma ve genetik degisim olarak gelisebilir. Ozgiil
anomaliler veya sendromlar da teratojenik 6zgiil et-
kiler arasindadir. [9]

Klinik teratolojinin temel amaglari, dis kaynakl et-
kenlerin neden oldugu dogum o6ncesi gelisim bozuk-
luklarini 6nlemek ve istenen gebeliklerde ilaglara
veya diger olasi teratojenlere maruz kalma riskinin
fazla olmasina bagli olarak gbzlenen kaygiyi, tedavi-
ye uyungsuzlugu, gereksiz girisimsel tani uygulama-
larint azaltmaktir [11].

Konuyla ilgili diger bir terim de “intrauterin gelis-
medeki yapisal bir soruna bagli olarak organlarda
veya viicudun bolimlerinde ortaya ¢ikan kusurlar”
seklinde tanimlanan “malformasyon”dur [12]. Mal-
formasyonlar, yasamin siirdiiriilmesinin olanaksiz ya
da ¢ok zor oldugu majoér malformasyonlar (6rnegin
yasamin siirdiiriilmesinin olanaksizlastigi ansense-
fali veya diizeltilmesi i¢in biiylik bir cerrahi girisim
gereken konjenital kalp hastaligi ya da mental retar-
dasyon gibi ciddi bir islev bozuklugu) ya da daha kii-
¢lik miidahalelerle yagamin siirdiiriilebildigi minor
malformasyonlar (fazla parmak olusumu gibi) olarak
siniflandirilabilir [13]. Malformasyonlu dogumlarin
yaklagik %65-75’inin etiyolojisinin bilinmedigi, 10-
%?25’1nin genetik ozelliklere bagli oldugu, %10’unun
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ise ilaglar dahil olmak iizere ¢esitli cevresel etkenler-
den kaynaklandig bildirilmektedir [14].

Etkenlerin fetiis iizerindeki toksik etkisi ilacin tii-
rine ve maruz kalinan gebelik donemine gore
degisiklik gostermektedir. Erken gebelik ya da
“preimplantasyon”déneminde (1 - 2. hafta) maruzi-
yette ya gebelik abortusla sonlanir ya da herhangi bir
etki goriilmez (“ya hep ya hi¢ kurali”) [15]. Son adet
tarthinden itibaren 5-10. haftalar arasi organ olusu-
mu (organogenez) donemi olup teratojen ajanlara du-
yarlilik en yiiksek diizeydedir [8]. Organogenezi iz-
leyen donem “fetal gelisim” dénemi olup fizyolojik
ve fonksiyonel olgunlasma gergeklesir. Fetal donem-
deki teratojenlere maruziyette ise mindr malformas-
yonlar, biiytime geriligi ve fonksiyonel bozukluklar
goriilir [15].

Teratojenik etkisi oldugu kesin olarak bilinen ilag sa-
yisinin ¢ok az olmasina karsin (talidomid, valproik
asit, alkol, retinoidler, vb...), teratojenitesi ile ilgili
veri olmayan veya c¢ok az veri bulunan ilag sayisi
oldukga fazladir [11]. Ayrica her yil ilag endiistrisi
embriyofetal etkileri bilinmeyen ve bu yiizden ge-
belik sirasinda kullanilmasi dnerilmeyen ¢ok sayida
ilac1 piyasaya siirmekte, dolayisiyla yeni ilaglarla
ilgili teratojenite bilgisi yetersiz olmaktadir. Etik
nedenlerle insanlar {izerinde teratojenite ¢aligmalart
yapilamazken, veriler deney hayvanlari iizerindeki
calismalar ve klinik gozlemlerle sinirlt kalmaktadir.
Sonug olarak da ilaglarin teratojen etkileri konusun-
daki bilgi aci1g1 giderek artmaktadir.

Teratojenik etki sonucu ortaya ¢ikan kusurun olusu-
muna katkida bulunan gebeyle ilgili etkenler arasin-
da kalitimsal ve fizyopatolojik 6zellikler, metabolik
ozellikler (diyabet, obezite, vb.), radyasyon veya
mikrobiyolojik etkenlere maruziyet, bolgesel ve et-
nik ozellikler, yas, kilo, beslenme, sosyo-ekonomik
diizey bulunmaktadir [16]. Tlaca iliskin 6zellikler ise
ilacin yapisi, dozu, alinma siklig1, plasentaya geci-
si, dagilimi, metabolizmasi, eliminasyonu, bagka
ila¢ ya da maddelerle etkilesimidir. Bazi durumlarda
malformasyonlar (anestezik olarak kullanilan koka-
inin vazokonstriksiyon yaparak distal bir organda
sekonder atrofiye neden olmasi gibi), ikincil etki
olarak gelisebilmektedir [9].

flaglar kimyasal yapilarina veya etki mekanizmala-
rma gore teratojenik etki gostermektedir. Ornegin
cinsiyet hormonlar1 daha ¢ok tirogenital sistem ano-
malilerine, antimetabolitler ise DNA’y1 etkileyerek
sitotoksik etkilere yol agmaktadir [15].
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Ozgiil bir malformasyon icin, s6z konusu organin
olusum dénemi dikkate alinmalidir. Ornegin, yarik
damak gestasyonun 12-14., hipospadias ise 14-16.
haftalar arasinda ortaya ¢ikmaktayken, inmemis tes-
tisin kritik donemi 7-9. ve patent ductus arteriosu-
sunki ise 9-10. haftalardir [17].

Glintimiizde kullaniminin giderek yayginlastigi go-
riilen bitkiler ve/veya bitki ekstrelerinin oral yolla
kullanilan (nutrasotik) ya da topik olarak uygu-
lanmas1 amaciyla hazirlanmis olan (kozmesdotik)
driinlerinin, gebelik donemindeki etkilerine iliskin
calismalar ¢ok yetersiz olup bazilar1 gebeligin sag-
likl1 ilerlemesini tehdit eden etkenler arasinda yer
almaktadir [18]. Bu konuda Alman E Komisyonu
(Almanya Bitkisel Ilaglar1 Ruhsatlandirma Dairesi)
ve Avrupa Ilag Ajansi (European Medicines Agency
= EMEA) var olan ¢aligmalar1 inceleyerek giivenlik
ve etkinlik degerlendirmesi yapilan monograflar ya-
yilayan referans merkezleri olarak dne ¢ikmaktadir
[19, 20].

3. Gebelik Doneminin Fizyolojik
Ozellikleri

Hamilelik sirasinda ilaglarin farmakokinetigini ve
farmakodinamigini etkileyebilecek fizyolojik degi-
siklikler asagida siralanmistir [21]:

a. Toplam viicut agirlig1 ve viicut yag bilesimindeki
degisiklikler,

b. Mide motilitesinde azalmaya bagli biyoyararla-
nim degisiklikleri,

c. Artan plazma hacmi, hiicre dis1 sivi ve toplam
viicut suyu orani,

d. Plazma albiimin konsantrasyonunda azalma,
e. Artan glomeriler filtrasyon hizi,
f. Karaciger enzim aktivitesindeki degisiklikler.

Fetiisiin kan-beyin engelinin gecirgenligi yetiskinler-
dekinden ytiksek, karacigerin detoksifikasyon islevi
ise daha az etkin oldugundan ilaglara bagl toksisite
gelismesi olasilig1 daha yiiksektir. Gebelik ilerledik-
ce fetiis bobreklerinin islevi artar ve hidrofilik ilaglar
hizl1 bir sekilde elimine edilebilir [22].

Hamilelik sirasinda gerektiginde kan diizeyini izle-
mek ve/veya uygun doz ayarlamalar1 yapmak zorunlu
hale gelebilir. {lag kullaniminin risk/yarar dengesi bi-
reysellestirilmis bakim temelinde degerlendirilmelidir.

Celiker et al.
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Tedavi edilmeyen kronik hastaliklar da gebelik so-
nuglarini olumsuz etkileyebilir hatta kendileri te-
ratojenik etkilere yol agabilir. Bircok kadin astim,
epilepsi, hipertansiyon, migren, hipotiroidizm ve
diyabet gibi kronik hastaliklar i¢in tedavi edilmek-
teyken gebe kalmaktadir. Bu tanilar kontrol altinda
tutulmazsa ciddi komplikasyonlarla karsilasilabilir.
Bu nedenle, ilacin anneye yarar1 / fetiis i¢in riski ora-
ninin belirlenmesi 6nemlidir [23].

Birgok saglik uzmani hamilelik ve 6ncesinde bazi
besin destek iiriinlerini (folat, demir ve kalsiyum)
onermekte ise de, ¢ok sayida besin destek iriiniiniin
giivenliligi ve etkinligi kanitlanmamisti. ABD’de
prekonsepsiyonel bakim onerileri arasinda gebelik
oncesinde hepatit B ve kizamik¢ik agilarinin yapil-
masi, sigara ve alkoliin kesilmesi, maternal fenilke-
toniirinin kontrol altina alinmasi ve edinilmis bagi-
siklik yetmezligi sendromu (AIDS) taramalariin ih-
mal edilmemesi yer almaktadir [24]. Bazi iilkelerde
resmi saglik otoritesi tarafindan gebelik doneminde
kontrendike olan ilaglarin listeleri yayimlanmakta ve
ilaglar ya kesin kontrendike olarak ya da maternal
yarar/fetal risk ¢cercevesinde izin verilebilecek ilaglar
seklinde siiflandiriimaktadir [25].

4. Uluslararasi Kuruluslarin Teratojenite

ile ilgili Calismalari

4.1. Diinya Saghk Orgiitii

1961 yilinda Talidomid faciasindan sonra ABD’de
baglayan uygulama ile, ruhsatli ilaglara ilacin et-
kinligi kadar giivenliligini de kanitlama zorunlulu-
gu getirilmistir. 1968 yilinda diizenlenen 16. Diinya
Saglik Kurulu sirasinda alinan kararlar dogrultusun-
da Diinya Saglk Orgiitii (DSO) Uluslararas ilag iz-
leme Programi olusturulmustur. Ayni yil ingiltere’de
glindeme gelen “Sari1 kart” uygulamasi sonrasinda
hazirlanan Avrupa Birligi genelgesi ile ilgili olarak,
DSO uluslararas: ilag izlemine baslamistir. DSO,
ulusal merkezlerin farmakovijilans ¢aligmalarini de-
gerlendirme ve koordinasyonu igin 6zel kilavuzlar,
yontemler ve algoritmalar geligtirme ¢alismalarinin,
uluslararast platformlar ve uzman komiteler kurma-
larinin desteklenmesini 6nermektedir [§].

4.2. Konjenital Anomaliler ve Ikizler Uzerine
Avrupa Ortak Eylemi (EUROCAT)

Avrupa Konjenital Anomaliler ve ikizler Uzerine
Avrupa Ortak Eylemi (European Concerted Action
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on Congenital Anomalies and Twins = EUROCAT)
Avrupa’daki niifusa dayali konjenital anomali kayit-
lar1 ag1 olup 1979°da kurulmustur ve Avrupa Birligi
tarafindan finanse edilmektedir. 1981 itibariyle, 10
Avrupa lilkesinden yaklasik 200.000 dogumu kap-
sayan 17 kaydin aktif olarak EUROCAT’a rapor
verdigi bildirilmistir. Kayitlar iyi tanimlanmis bir
popiilasyonda belirli bir hastaligin tiim olgularini
kapsamli ve siirekli olarak toplayan ve kaydeden
bilgi sistemleri olarak tanimlanmaktadir [26]. 2021
itibariyle Tiirkiye’nin yer almadig1 bu liste, 76 tilke-
nin katilimiyla olusan iyi bir ag haline gelmis olup
82 konjenital anomali alt grubu hakkinda yaygin bir
sekilde kullanilan veriler sagladig: bildirilmistir [27,
28]. EUROCAT 1n amaglart:

* Avrupa’daki konjenital anomaliler hakkinda te-
mel epidemiyolojik bilgileri saglamak

e Hastaliklarin frekanslarindaki zamansal veya
cografi farkliliklar1 izlemek, etiyolojik etkenleri
ve savunmasiz niifus gruplarini tanimlamak,

* Yeni teratojenik maruziyetler hakkinda erken
uyar1 yapilmasini kolaylastirmak,

e Birincil korumanin etkinligini ve prenatal tara-
malardaki gelismelerin etkisini degerlendirmek,

* Niifus, saglik uzmanlar1 ve yoneticiler igin kiime-
lenmeler, maruziyetler veya kaygi verici risk fak-
torleri hakkinda bilgi ve kaynak merkezi olarak
hareket etmek,

* Konjenital anomalilerin nedenleri ve onlenme-
sinin yani sira etkilenen g¢ocuklarin tedavisi ve
bakimu ile ilgili arastirma igin bir isbirligi ag1 ve
altyapisi saglamak,

e Karsilastirilabilir, standart veri toplayan Avrupa
capinda kayitlar olusturmak i¢in katalizor gorevi
gormek olarak belirtilmistir [8, 26, 27, 29].

5. Gebelik Risk Siniflandirmalari ve
Ozellikleri

Teratojenite riskinin oldugundan diisiik olarak de-
gerlendirilmesi malformasyon riskini yiikseltirken,
oldugundan yiiksek olarak degerlendirilmesi de
annenin ilact kullanma nedeni olan hastaliginin
tedavisinin yetersiz kalmasma ya da gebeligin
sonlandirilmasina neden olabileceginden gebeli-
gin devami konusunda karar verirken ¢ok dikkatli
olunmalidir.

ISSN: 2458 - 8806
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Gebelikte ilag veya herhangi bir etkene maruziyetten
bagimsiz olarak %3-5 oraninda temel bir konjenital
anomali riski bulundugundan, teratojenik etki riski
degerlendirilirken bu oran goéz oniinde bulundurul-
malidir [30].

Sistemik dolasima gegerek fetiise zarar verme riski
olan ilaglar, teratojenik etki olusturma riskinin bo-
yutlarina gore farkli smiflandirma sistemleri kulla-
nilarak c¢esitli alt gruplara ayrilmigtir. Bu risk grup-
larina “gebelik risk simiflandirmalar1” denilmektedir.
Bu siiflandirmalarin amaci risk standardizasyonu-
nu saglamaktir. ilk olarak 1978°de Isve¢ Onaylan-
mis Ilaclar Katalogu (Farmaceutiska Specialiteter i
Sverige = FASS) risk siniflandirmasi kullanilmigtir.
Bu sistemde ilaclar giivenliden riskliye dogru A, B,
C, D olarak 4 gruba ayrilmis, B grubu da B1, B2,
B3 olarak ¢ alt gruba boliinmiistiir [31]. Ardindan
1979°da ABD Besin ve ilag Dairesi (Food and Drug
Administration = FDA) nin ilaglarin gebelikteki et-
kilerine dair gergeklestirilmis olan deneysel hayvan
calismalart ve insanlardan saglanan verilerin su-
nulma bi¢imine bir standardizasyon getirme ¢abast
olarak “Gebelik risk kategorileri” olusturulmustur.
Ureticilerin sistemik olarak emilime ugramayan ya
da fetiis iizerine olumsuz etkileri olmadig1 kesinlik-
le bilinen ilaglar disindaki ilaglar i¢in prospektiiste
FDA gebelik risk kategorileri bulundurmalar1 zorun-
lu tutulmustur. Tablo I’de FDA risk kategorileri yer
almaktadir [32-34].

FDA, gebelik risk kategorilerinin gelistirilmesi ve
kullanima sunulmasindan 29 yil sonra, mevcut risk

Tablo 1. 2015 Oncesi FDA Risk Kategorileri [32-34].

kategorizasyonunun gebelikteki ila¢ kullanimina
dair riskleri tanimlamakta ve iletmekte yeterli olma-
digina karar vermis ve 29 Mayis 2008’de Amerikan
Resmi Gazetesi’'nde yayimlanan bir ydnetmelikle,
ilaglarin gebelik ve emzirme donemindeki riskle-
rine dair yeni bir anlatim ydntemine gegilecegi, bu
anlatimin “Gykiilestirilmis™ sekilde olacagi, metnin
risk 6zeti, klinik olarak g6z Oniine alinmas1 gereken
durumlar ve veriler gibi alanlara ayrilacagi duyurul-
mugstur. 30 Haziran 2015’te uygulamaya giren yeni
anlatim modelinde, hekimin klinik pratikte gebeye
ilag kullanim1 ya da temasina dair daha iyi yol gos-
terecegi diisliniilmiistiir, ancak klinik yorum gerek-
mektedir [34, 35]. Tim regeteli ilaglarda gebelik
harf siniflandirmasinin Haziran 2020 tarihine kadar
kaldirilmasi karara baglanmistir [36]. Tablo I1I’de bu
yeni anlatim sekli goriilmektedir [8, 36, 37]

Talidomid faciasinin ardindan 1963 yilinda, Avust-
ralya Ilag Degerlendirme Kurulu (ADEC), federal
hiikiimete bagimsiz ve bilimsel tavsiyelerde bulun-
mak iizere siniflandirma calismalarina baslamistir.
Kurul, ilaglarin kalitesi, giivenligi ve etkililigini
degerlendirerek kiiresel boyutta dnde gelen siniflan-
dirma sistemlerinden birinin olusmasini saglamigtir.
Smiflama sistemi 1989°’da baglatilmig, daha sonra
Kurul isim degistirerek, 2010°da ve 2017°de giincel-
lenmistir; halen “flaglar Hakkinda Danisma Kurulu”
adin1 tasimaktadir [38]. Harflendirmeler giivenliden
teratojene dogru A, B1, B2, B3, C, D, X seklindedir.

Tablo III’te Avustralya saglik otoritesi tarafindan gelis-
tirilmis olan simiflandirma sistemi bulunmaktadir [38].

Smiflar Ac¢iklamasi

A herhangi bir risk artis1 gostermemistir: Gebe (-)

Gebelerden elde edilen yeterli, iyi-kontrollii caligma verileri gebeligin hi¢bir periyodunda fetal anomali agisindan

Deney hayvani ¢aligmalar fetiise zarar ile ilgili bir kanit ortaya koymamustir, ancak gebelerden elde edilen yeterli, iyi-

kontrollii ¢aligma verileri bulunmamaktadir: Gebe (?) Hayvan (-)

Deney hayvani ¢aligmalar advers etki gostermistir, fakat gebelerden elde edilen yeterli, iyi-kontrollii calisma veriler
higbir periyotta fetiiste bir risk oldugunu géstermemistir: Gebe (-) + Hayvan (+)

Deney hayvani ¢alismalar1 advers etki gostermistir ve gebelerden elde edilen yeterli, iyi-kontrollii caligma verileri

bulunmamaktadir: Gebe (?)+ Hayvan (+)

Hayvan calismalart yapilmamuistir ve gebelerden elde edilen yeterli, iyi-kontrollii ¢alisma verileri bulunmamaktadir:

Gebe (?)+ Hayvan (?)

Gebelerden elde edilen yeterli, iyi-kontrollii veya gozlemsel galigma verileri fetiiste bir risk oldugunu gostermistir: Gebe

b )

Ancak, tedavinin yarari olasi riske iistiin olabilir. Ornegin, giivenli ilaglarin kullanilamadig1 ya da etkisiz kaldig1 yasami
tehdit eden bir durumda ya da ciddi hastaliklarda, gerektiginde ilag kullanilabilir

Gebelerde ve deney hayvanlarinda yapilan yeterli, iyi-kontrollii veya gozlemsel ¢aligmalar fetal anomaliler ya da riskler
X hakkinda pozitif kanitlar gostermistir: Gebe (+) + Hayvan (+)
Uriiniin kullanim1 hem gebelerde hem de gebe kalabilecek kadilarda kontrendikedir
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Bu sistemlerin tiimii de ilk yillarda kolay ve hizli bir
konsiiltasyon saglamada yararli olmussa da, bireysel
danismanliklarda yetersiz kalmistir. Bilgilerin eksik
ve/veya muglak olmasi kesin teratojenik risk ve ge-
lisimsel toksisiteyi hesaplamay1 zorlastirdig1 gerek-
cesiyle 2000’lerin baslarinda bu {i¢ sistem de giive-
nilirlik ve yararlilik bakimindan elestirilmistir [10].
Ornegin, bir ¢aligmada her ii¢ sistemin siniflandir-
malar1 karsilagtirilmis ve sadece %26’sinda ortaklik
belirlenmistir [31]

Yukardaki sistemlerin disinda olup Teratojen Bilgi
Sistemi (TERIS) adiyla bilinen gebelik risk siniflan-
dirmast, ¢esitli tilkelerden ¢ok sayida klinik toksikolo-
jiuzmant bilim insaninin katilimz ile olusan, 3295’den
fazla teratojenik etkeni igceren ve siirekli yenilenen bir
bilgi bankasi olup “Shepard’s Catalog of Teratogenic
Agents” olarak da adlandirilmaktadir [22].

Retrospektif arastirmalarda, ayni ilaci kullanan ge-
belerde %3’iin lizerinde bir anomali orani saptan-
migsa da, bu ilag hemen daima D ya da X katego-
risinde sayildigindan, hekimlerin “doz-siire-donem”
Olciitlerini ¢ok iyi degerlendirmeleri gerekmektedir
[15].

6. Teratojenite Danisma Servisleri

6.1.Teratojenite Danisma Servislerinin

Tarihgesi

ABD’de her y1l 150.000 bebek (tiim dogumlarin %1-
3’1) fiziksel veya zihinsel dogum kusuru ile dog-
maktadir. Cogunun nedenleri bilinmemekle birlikte,
radyasyon, alkol ve bazi ilaglar gibi maruziyetlerin
dogum kusurlarini artirdigi gosterilmistir. Bu neden-
le, ABD Saglik ve insan Hizmetleri Bakanligi (U.S.
Department of Health and Human Services), Saglk
Dairesi Bagkanlig1 (Office of the Surgeon General)
ve Tip Enstitlisii (Institute of Medicine), dogum ku-
surlariin dnlenmesini iilkenin sagligi i¢in alt1 6nce-
likten biri olarak belirlemistir [39].

20.yy’dan 6nce, dogustan malformasyonlarin genetik
faktorlerin sonucu olduguna inaniliyordu. Yirminci
ylizyilin baslarinda, hayvan arastirmacilar g¢evresel
risk artiglarindan kaynaklanan dogustan anomalileri
gbzlemlemeye basladilar. Ornegin, 1922'de Bragg,
radyasyona maruz kalmis farelerin yavrularinda goz
kusurlar1 tanimladi; 11 yil sonra Hale, ekinlerdeki A
vitamininin eksik olmasi nedeniyle domuzlarda sik-

Tablo 2. Gebelikte ilag Maruziyetine Dair FDA Tarafindan Kabul Edilen Yeni Anlatim Modeli [8, 36].

Bashklar Kapsam

Gebelik kay1t sistemi ifadesi

Ilaca gebelik doneminde maruz kalma durumuna dair mevcut bir kayit sistemi ya
da calisma var ise kaydolmak isteyen gebeler igin iletisim bilgileri

“Tiim gebeliklerde ilag kullanimindan bagimsiz olarak belirli bir oranda dogum

Gebelige dair bazal risk ifadesi

kusuru, kayip ya da diger istenmeyen sonug riskleri bulunmaktadir. Asagidaki
fetal risk 6zeti A ilacinin gelisimsel anomalileri bu temel riskin ne kadar tizerine

¢ikarma olasilig1 oldugunu tanimlamaktadir.” gibi bir ifade yer alacaktir.

Bu boliimde mevcut veriler iizerinden ilacin insanlarda gelisimsel anomalileri ne

Fetal risk 6zeti

olgiide artirabilecegi agiklanacaktir. Ilaglarin hangi yol (sistemik, topikal vb.) ile

kullanildiklari da gbz 6niine alinacaktir.

Bu boliimde asagidaki konularda bilgiler olacaktir.
+ Istemeden maruz kalma (gebelik heniiz 6grenilmeden 6nceki maruz kalimlar)
* Gebelere yonelik receteleme kararlari
- Tlacin kullanilacag: hastaligin gebe ve fetiis tizerindeki riskleri

Klinik degerlendirmeler

- Gebelikte doz ayarlanmasina dair bilgiler

- Gebelikte siklig1 artan ya da gebelige 6zgii anneye ait istenmeyen etkiler
- flaca maruz kalma dozunun, zamanmin ve siiresinin etkileri

- Olas1 yenidogan komplikasyonlari ve miidahale yontemleri

+ flacin dogum esnasindaki etkileri

Insan ve hayvan verileri; insan verileri 6nce olacak sekilde gosterilecektir.
* Calismanin tipi, maruz kalma durumuna dair bilgiler (doz, siire, zaman) ve fetiiste
tanimlanmis herhangi bir gelisimsel anomali ya da diger istenmeyen etkiler

Veriler

*Pozitif ve negatif deneyimleri kapsayan insan verileri, calismaya alian olgu sayisi

ve ¢alismanin siiresi
* Caliilan tirleri ve ¢alisilan dozu insan dozu esdegerinde tanimlayan hayvan

verileri
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Tablo 3. Avustralya Gebelikte {lag Kullanimi Siniflandirmasi [38]

Simif Aciklama

A

Cok sayida gebe ve dogurganlik ¢cagindaki kadin tarafindan kullanilmis, ancak fetiiste malformasyon veya diger

dogrudan ya da dolayl zararli etkilerin sikliginda artma gozlenmemis olan ilaglar.

Sadece sinirl sayidaki gebe ve dogurganlik ¢agindaki kadin tarafindan kullanilmis, ancak insan fetiisiinde

Bl

malformasyon veya diger dogrudan ya da dolayli zararli etkilerin sikliginda artma gézlenmemis olan ilaglar.

Hayvanlardaki ¢aligmalarda fetal hasarin arttigina dair kanit gosterilmemistir.

Sadece sinirl sayidaki gebe ve dogurganlik ¢agindaki kadin tarafindan kullanilmis, ancak insan fetiisiinde

B2

malformasyon veya diger dogrudan ya da dolayli zararl: etkilerin sikliginda artma gozlenmemis olan ilaglar.

Hayvan ¢aligmalar1 yetersiz veya eksik olabilir, fakat mevcut veriler fetal hasarin arttigina dair kanit gdstermemistir.

Sadece sinirl sayidaki gebe ve dogurganlik ¢agindaki kadin tarafindan kullanilmis, ancak insan fetiisiinde

B3

malformasyon veya diger dogrudan ya da dolayli zararl etkilerin sikliginda artma gézlenmemis olan ilaglar.

Hayvan ¢alismalarinda fetal hasarin arttigina dair kanitlar gosterilmistir, bu durumun insanlardaki 6nemi kesin

degildir.

Farmakolojik etkileri nedeniyle insan fetiisiinde ya da yenidoganda malformasyonlara yol agmaksizin zararl etkilere
C neden olan veya olabileceginden kuskulanilan ilaglar. Bu etkiler geriye doniisliidiir. Ayrintilar i¢in ek kaynaklara

bagvurulmalidir.

Insanda fetal malformasyonlarin veya geriye doniissiiz hasarin sikliginda artmaya neden olan veya oldugundan
D kuskulanilan ya da neden olmasi beklenilen ilaglar. Bu ilaglarin advers farmakolojik etkileri de olabilir. Ayrintilar

icin ek kaynaklara bagvurulmalidir.

gereken ilaglar

Fetiiste kalic1 hasara neden olma riski yiiksek oldugu i¢in gebelikte veya gebelik olasiliginda kullanilmamasi

lopi (iki goz kiiresinin birlesmesiyle olusan boslukta
tek goz bulunmasi durumu) gelistigini bildirdi. ikin-
ci Diinya Savasi yillarinda, sicanlarda annenin bes-
lenme eksikliklerinin yavrulardaki etkilerine iliskin
kapsamli aragtirmalar baslatildi. Sonug olarak ¢evre-
sel maddelere maruz kalmanin dogustan malformas-
yonlara neden olabilecegi hipotezi dogrulandi [5].

1957 yilinda 6nce Almanya’da piyasaya siiriilen Ta-
lidomid, aralarinda Ingiltere, Kanada, Japonya gibi
iilkelerin de bulundugu 50°den fazla iilkede, en az
37 ticari ad ile gebeler tarafindan basta sedasyon
ve bulanti/kusma olmak tizere ¢esitli endikasyonlar
icin yaygin sekilde kullanilmisti. O donemin ilag-
la ilgili ihtiyaglar karsilamayan yasal diizenlemeler
ortaminda Talidomidin farelerde sedatif-hipnotik et-
kilerini gosteren ve verilerinin sorgulanabilir nitelik-
te oldugu tek calisma bulunmaktaydi. Diger deney
hayvanlarinda kapsamli toksikoloji g¢aligmalar1 ol-
maksizin, sadece bu ¢alismaya dayanarak talidomi-
din insanlarda kullanilmaya baslandig1 bilinmektedir.
Once periferik noropati, konstipasyon, halsizlik, bas
ve kas agrilart gibi yan etkiler dikkati ¢ekmigse de,
asil trajedi dogumlar gerceklesmeye baslayinca or-
taya ¢ikmistir. Gebelikleri sirasinda tek talidomid
dozu alanlarda bile teratojenik etkinin gorildigi
bilinmektedir, dyle ki baslangigtaki konjenital mal-
formasyon riski %1.5-2 iken talidomid ile bu oran
%20’ ye ulasmistir. Tahminen 10.000 civarinda be-
begin basta ekstremite defektleri (fokomeli [gelis-
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memisg kol ve bacaklar]) olmak iizere yiiz, omurga,
bobrekler, bagirsaklar ve kalbi kapsayan cesitli kon-
jenital malformasyonlarla (“Talidomid embriyopa-
tisi”’) dogmasina neden olmus, ¢ocuklarin yaslar
ilerledikce cesitli kemik rahatsizliklar1 ve ciddi kalp
hastaliklarina yatkin olduklar1 da ortaya ¢ikmustir.
Iclerinde ABD ve Tiirkiye’nin de bulundugu, ilaca
ruhsat vermemis olan bazi iilkelerde bu tabloyla kar-
silagilmamis olmasi biiyiik bir avantaj sayilmaktadir
(10, 22). ilag halen lepra tedavisinde kullanilmakta,
ayrica immiinmodiilatdr olarak sistemik lupus erite-
matozus, greft versus host hastaligi, multipl myelo-
ma, myelodisplazi ve bazi neoplazmlarin tedavisin-
de de yer bulmaktadir [40]. Ancak gebeler i¢in en
ylksek oranda uyarilarda bulunulmakta ve ciddi ka-
yitlar tutulmaktadir.

Bu facia ile birlikte ilaglarin teratojenik riskler ige-
rebilecegi diistincesi hekimlerde ve gebelerde ciddi
bir kaygi olugturmus ve ilaglar hakkinda bir danigsma
hizmeti alma ihtiyacin1 dogurmustur [2]. Bu gerek-
sinim {izerine diinyada ilk teratojenite bilgi servisi
(TBS) ABD’nin San Diego sehrinde 1979 yilinda ku-
rulmustur. ABD ve Kanada’da, Reprotox”® gibi tireme
iizerine etkileri olan ajanlar hakkinda bilgilerin der-
lenmesini amaglayan veritabanlarinin gelistirilmesi
de dahil olmak iizere teratoloji bilgi hizmetlerinin
sayisinda bir artis olmus ve bu hizmetler diinya ca-
pinda ¢ogalmistir [5].
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Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

Su anda iki TBS ag1 bulunmaktadir: ABD, Kanada
ve bazi Asya lilkelerinde bulunan hizmetleri temsil
eden Teratoloji Bilgi Uzmanlari Orgiitii “OTIS” ve
Avrupa Teratoloji Bilgi Hizmetleri Ag1 adiyla Avru-
pa, Asya, Giiney Amerika ve Avustralya'da TBS'yi
temsil eden “ENTIS”. OTIS ve ENTIS’in kurulusu-
nun temel amact TBS’leri ortak bir ag altinda topla-
maktir [41].

6.2. Teratoloji Bilgi Orgiitii

(OTIS) niin Gelistirilmesi

Uzmanlar

OTIS, 1990 yilinda Utah Park City'deki Uluslararasi
Ugiincii Teratoloji Bilgi Hizmetleri Konferansi sira-
sinda kurulmustur. Bu toplantida klinik teratoloji ile
ilgili bilgi ve egitim saglayan uluslararast bir orga-
nizasyon olarak tanimlanan OTIS, kurulugundan bu
yana, teratoloji bilgi programlar1 arasinda iletigimi
kolaylastirma, ortak veri tabani bilgilerine erisim
saglama, muhtemel hamilelik sonug verilerini bilim-
sel bir sekilde kullanma seklinde yararlar saglamistir.
Program kadrosu, teratoloji bilgi hizmetleri i¢in kila-
vuzlar gelistirmek tizere Genetik Hizmetler Bolgesel
Aglar1 Konseyi gibi diger kuruluslarla da isbirligi
yapmaktadir. OTIS, ENTIS ile de baglantidadir [5].

ABD ve Kanada’da 45’ten fazla iiye kurulusun ortak
ag1 olan OTIS, bilgilendirme ve veri toplama c¢alis-
malar1 disinda ilaglar ve teratojenik etkileri izerine
de calismalar yapmaktadir. Ornegin sugicegi enfek-
siyonu, sumatriptan, sisaprid, klaritromisin, floro-
kinolonlar ve psikotropik ilaglarin yani sira anjiyo-
tensin dondistiiriicii enzim inhibitdrlerine maternal
maruziyet ile ilgili ¢gesitli ¢aligmalar tamamlanmigtir.
Ayrica gebelikte astim ilaglar1 ve romatoid artrit i¢in
kullanilan leflunomide maternal maruziyet {izerine
de caligmalar yapilmis, basgvurular donem donem
istatistiksel olarak degerlendirilerek daha sonraki ¢a-
ligmalar i¢in 151k tutulmaya caligilmistir [42]. Bunla-
ra ek olarak, hekimlerin hastalarina dagitmalar1 igin
fluoksetin, toksoplazmozis, hipertermi ve besinci
hastalik gibi pek ¢ok konuda “’bilgi formlar1” hazir-
lanmustir [5].

6.3. Avrupa Teratoloji Bilgi Hizmetleri Ag1
(ENTIS) nin Gelistirilmesi

1990 yilinda, risk altindaki hamile kadinlara danis-
manlik yapmak, hamilelik sonuglarini degerlen-
dirmek ve izlemek tizere 13 Avrupa tilkesinin ilgili
kurumlarinin {iyeleri Milano’da bir araya gelmis
ve ENTIS’i (https://www.entis-org.eu) kurmuslar-
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dir. Ajans Hollanda’da resmilestirilmis olup, halen
Bilthoven’deki Ulusal Halk Sagligi ve Cevre Koru-
ma Enstitlisii’'nde hizmetlerini siirdiirmektedir [21].
2011 itibariyle tiniversite hastanelerine veya diger
saglik kuruluslarma bagli 30°dan fazla TBS, ENTIS
ile isbirligi yapmakta olup, kurulugun 6zelliklerine
gore yilda birka¢ yliz — on beg bin arasinda bilgi tale-
binde bulunmaktadir [12].

ENTIS, dogum kusurlarimi 6nlemek icin etkenleri
belirleyip saptamak, Avrupa’daki farkli TBS dene-
yimlerinin degisimini tesvik edip kolaylastirmak,
gebelikte risk degerlendirmesinde danigmanlik bece-
rilerini gelistirmek, teratoloji bilgilendirmesi konu-
sunda egitim vermek, prosediirleri ve terminolojiyi
uyumlu hale getirmek, bilimsel isbirligini gelistir-
mek ve organizasyon prosediirlerini gelistirmek igin
yillik toplantilar diizenlemek gibi amaglar belirle-
mistir [21].

Genis kapsamli prospektif c¢aligmalarin veya sis-
tematik degerlendirmelerin yetersizligi nedeniyle,
ENTIS’ e tiye TBS’ler yillik toplantilarda belirlenen
Ozel galismalara da katilabilmektedir; kinolonlar, an-
tidepresanlar ve A vitamini ile ilgili olanlar bunlara
ornek olarak verilebilir [21].

Gebelik ve emzirme doneminde ilaglarin riskle-
ri hakkinda diizenli olarak giincellenen bilgilerin
yayilmasini tesvik etmek amaciyla, bazi servisler
bilgilendirici web siteleri (Paris TBS [http://www.
lecrat.fr] ve Berlin TBS [https://www.embryotox.
de/]) kurmustur. Ornegin Berlin TBS nin web sitesi
en sik sorgulanan 400 ilacin gebelik {izerine etkileri
konusunda bilgiler igermekte, ayrica sitede bulunan
cevrimici bir anket sistemi ile daniganlarin bireysel
risk degerlendirmesi i¢in Berlin TBS ile baglantiya
gecmelerine olanak saglanmaktadir [12].

Bu genel aglar disinda iilkelerin kendi icinde kur-
duklar1 danigma servislerinin finansal desteklenmesi
farkli sekillerde olmaktadir. Ornegin Hollanda Bilgi
Servisi, Ulusal Halk Saglig1 ve Cevre Koruma Ens-
titlisii Teratoloji Boliimii biinyesinde faaliyet goster-
mekte ve Hollanda hiikiimetinin Saglik Miifettisligi
tarafindan desteklenmektedir [21].

6.4. TBS Neler Yapar? Kimlere Hizmet Saglar?

Tiirkiye’de yapilan bir calismada, gebelerin yaklagik
%6’smin D ve % 3’iiniin de X sinifi ilaglara maruz
kaldig bildirilmektedir [4].

Tedavi veya tan1 amaciyla gebe kadinlarda zorunlu
olarak kullanilacak ilaglarin se¢iminde gesitli sinif-
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landirmalardan ve ayrica TBS’den yararlanilmakta-
dir. Bu hizmetler, hamile kadinlara, hamileligi plan-
layan kadinlara, emziren kadinlara, bu kadinlarin ai-
lelerine ve hekimlere, iireme giivenligi veya dogum
oncesi ¢esitli ajanlara maruz kalma riskleri konusun-
da damigmanlik vermeye odaklanmaktadir. Ideal ola-
rak, gebelik planlama asamasindayken danismanlik
yapilir, ancak tim gebeliklerin yarisinin plansiz ol-
dugu bildirildiginden danigmanliklarin ¢ogu gebelik
stirecinde yapilmaktadir [43].

Hekimler ve hastalar TBS’lerden yararlanmaktadir.
Bu kuruluslarda kanita dayali ¢aligmalar yiiriitiiliip
raporlanmaktadir. TBS, basvuranlardan bilgi topla-
mak ve ilaglarin gilivenliligini denetlemek i¢in ku-
rulmus oldugundan, miikemmel bir arastirma ortami1
olup ileriye doniik ¢ok merkezli calismalarin yapil-
masi agisindan, gebelikte ila¢ kullanimina iliskin en
degerli veri kaynaklarindan biridir [1, 43].

TBS’nin amaci, belirli bir ajanin normal embriyonik
veya fetal gelisime miidahale potansiyeli ile ilgili so-
rulart ele almak i¢in teratoloji, dismorfoloji, toksiko-
loji, farmakoloji, epidemiyoloji, klinik genetik, obs-
tetrik tip, bulasici hastalik ve mesleki sagligi temsil
eden multidisipliner uzmanliklarin sagladig: bilgileri
derleyerek sunmaktir [41].

TBS uzmanlar1 veya danismanlari, literatiirdeki il-
gili bilgileri sentezler ve hamile bir kadin 6zelinde
doz, gebelik zamanlamasi ve uygulama yolu dikka-
te alinarak maruz kalinan ajan icin gegerli bireysel
risk degerlendirmesi gelistirmek amaciyla multidi-
sipliner kaynaklara ve uzmanlara danisir. Ek olarak,
riskin ailelerde panik yaratmayacak veya konuyu
onemsizlestirmeyecek bir sekilde, gebenin duyarli-
ligina anlayis gosteren bir yaklasimla iletilmesinde
de etkin rol oynamalidir. ABD’de TBS’lerin yapisi
cesitlilik gostermekte ise de genellikle akademik
bir merkezde veya hastanede bulunmakta ve hizmet,
genetik danismanlik, hemsirelik, eczacilik ve saglik
egitimini kapsayan c¢esitli gegmislerden gelen egitil-
mis danismanlar tarafindan sunulmaktadir. ABD ve
Kanada’daki TBS’ler, oncelikli olarak iicretsiz te-
lefon danismanlig1 saglamakta, ancak bazilari, yiiz
ylize ziyaretler, e-posta veya sohbet yoluyla da ek
erisime olanak vermektedir. Hizmetler ABD’deki
devlet, yardim kuruluslar1 veya diger yerel kaynaklar
ve Kanada’daki tibbi bakim sistemi tarafindan finan-
se edilmektedir [41].

TBS’ler kronik hastalik dykiisti olan gebelerin teda-
visinin diizenlenmesi, ya da ilk hastalik tanisini ge-
belik doneminde almis olan anne adaylari i¢in tedavi
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planlanmas1 konusunda da hekimlere kanita dayali
bilgi sunarlar. Metotreksat, leflunomid gibi bazi ilag-
larin gebelik olusmadan 6nce kesilmesi, kesildikten
sonra da metabolitlerin organizmadan uzaklagmasi
icin bir siire beklenmesi gerektiginden, dogurganlik
cagindaki tiim kadinlara bu tiir ilaglari recete etme-
den 6nce TBS’lere danisarak konuya iliskin en giin-
cel bilgilerin alinmasi da 6nemlidir [15]. TBS’lere
daha az siklikla da olsa gebelik planlayan ¢iftler pa-
ternal maruziyetle ilgili danismanlik i¢in de basvur-
maktadir [2].

Teratojenite bilgi servislerinin iglevleri biytklik,
hizmet verilen popiilasyon, hizmet sunumu ve aras-
tirma hedeflerine gore farklilasmaktadir. Bazi servis-
ler bir veya iki kisiden olusan bir personele sahipken
bazilarinda bes veya alt1 kisi bulunabilir. Bazi prog-
ramlar yalnizca hekimlere bilgi saglarken, digerleri
halka da agiktir. Telefonla bilgi veren bazi program-
larin yani sira; sahsen ziyarete ihtiya¢ duyanlar da
bulunmaktadir. Bazilari, arayan kisinin hekimine
mektuplar araciligiyla bilgi verirken, bir kismi da,
veri tabanlarindan yararlanmaktadir. Bazi bilgi hiz-
metleri programlari arastirmalar yiiriitmekte ise de
bazilarinda bu islev bulunmamaktadir [5].

Genel olarak, TBS’lerin temel hedefleri olan onlene-
bilir dogumsal anomalilerin sayisin1 azaltmak ve ko-
runmak i¢in risk faktorlerini tanimlamak ve gebeye
maruziyetin getirecegi riskler konusunda en dogru
bilgiyi saglayarak o6zellikle istenen gebeliklerin ge-
reksiz yere sonlandirilmasini 6nlemek dogrultusun-
da, su amagclarla hizmetler yiirtitilmektedir:

* Gebelik dncesi donemde sigara, alkol, uyusturu-
cu ve diger toksik maddelerden uzaklastirilarak
saglik iyilestirilmelidir.

e Ozellikle gebelik dncesinde olmak iizere kronik
hastaliklar1 olan kadinlara tedavi segenekleri ve
ilaglarin etkileri konusunda danigmanlik veril-
melidir.

e Tium akut ve kronik hastaliklar hamilelik sirasin-
da izlenmelidir.

e Gereksiz ilaclarin kullanilmasimi 6nlemek igin
kadinlara danigmanlik verilmelidir.

e Yiksek riskli ilaglar yerine daha diisiik risk ta-
styan esit derecede etkili tedaviler varsa, terato-
jenik etkisi diisiikk olanlarm kullanimina oncelik
verilmelidir.

* Maternal ve fetal sagliga zarar vermeden mater-
nal hastaligi etkili bir gekilde tedavi edecek en az
sayida ilac¢ ve en diisiik doz kullanilmalidir.
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e Gebeligin yani sira emzirme déneminde de ma-
ruz kalinan maddeler konusunda danigsmanlik
hizmeti verilmelidir.

e Risk faktorleri tanimlanmalidir.

¢ Deneyim aktarimi tesvik edilerek ve danigmanlik
egitim kurslar1 verilerek saglik¢ilara ve topluma
bilgilendirme yapilmaldir [2, 6].

6.5. TBS Isleyisi

Danigsmanlik hizmeti i¢in, TBS’ye ilag danismanli-
g1 amaciyla bagvuran gebenin 20-40 dakikalik bir
goriigme sonucunda demografik bilgilerinin de yer
aldig1 bir kayit formu doldurulur ve ayrintili risk de-
gerlendirmesine baglanir [2, 15]. Sigara, alkol, ya-
sadis1 ve kotliye kullanilabilen madde ya da bitkisel
ilag kullanim aliskanliklar1 ve radyasyon maruziyeti
sorgulanir. Kronik hastaligi olup olmadigi ve folik
asit alma durumu da kaydedilir. Gebenin maruz kal-
dig1 ilag(lar) miimkiin olan en ayrintili sekilde sor-
gulanir. flacin endikasyonu, tedavinin ne zaman bas-
ladig1, gebenin ilaci halen kullanip kullanmadigi, ne
sekilde ve hangi dozlarda kullandig1 kaydedilir ve bu
bilgilerle risk degerlendirmesine gegilir [44].

Daha sonra maruz kalinan etken(ler)le ilgili literatiir
arastirmasi yapilir. Risk degerlendirmesi i¢in emb-
riyoloji, teratoloji ve farmakoloji referans kitaplari;
ulusal ve uluslararasi bilimsel literatiirden birincil
kaynaklar; literatlir tarama sistemleri (TERIS, Rep-
rotox, Toxline, Medline, Biosis) ve yerel merkezler-
de toplanan verilerdeki benzer maruziyetlerden elde
edilen hamilelik sonuglarindan yararlanilmaktadir
[45]. Maruz kalinan ilaglar varsa ¢esitli gebelik risk
kategorilerine (FDA, FASS, Avustralya Gebelikte
flag Kullanimi1 Siniflandirmasi vs ) gore de deger-
lendirilir ve sonunda teratojenite ile ilgili bir rapor
hazirlanarak hastanin hekimine iletilir. Yapilan bir-
¢ok galisma uygun risk iletisiminin teratojenite algist
lizerine ciddi etkilerinin oldugunu gosterdiginden,
rapor hazirlama agamasinin sonucunda gebe ile de
iletisimde bulunulmalidir [2, 8].

Gebeye verilen danismanlikla, riskin mevcut veri-
ler 15181nda dogru bir sekilde anlasilabilmesi amacg-
lanmaktadir. Gebenin anlatilanlar1 anladigr dogru-
lanmali, anlatilanlar yazili olarak da verilmelidir.
Gebeliklerde kararin anne ve babaya ait oldugu ve
TBS’nin yonlendirmesi varsa eger, bunun bir dneri
oldugu vurgulanmalidir [46].

TBS basvurularinda, hamile kalmak isteyen bir ka-
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dina kronik hastalig1 nedeniyle (epilepsi, diyabet
vb.) regete edilen ilacin giivenli olup olmadig, gii-
venli degilse hangi ilacin daha giivenli olabilecegi;
hamile oldugunun bilinmedigi dénemde bir ilact ya
da bir maddeyi kullanmis olmanin riski ve bu du-
rumda hamileligin sonlandirilmasinin gerekli olup
olmadig: seklindeki sorular drnek verilebilir. Ayrica,
retrospektif olarak da dogum kusuru ile dogan bir
bebek olgusunda hamilelikten dnce veya hamilelik
sirasinda maruz kalinan bir ajanin s6z konusu olup
olmadigi arastirilmalidir. Retrospektif sorular ¢ocuk-
luk hatta ergenlik doneminde ortaya ¢ikan zihinsel,
davranissal veya fonksiyonel bozukluklarla da ilgili
olabilir. Bu durumlar, bir¢ok etkenle (babanin ilaca
maruz kalmasi, kasitli zehirlenmeler, ev temizlik
iriinleri, pestisitler vb. kimyasal maddelere istemli
veya istemsiz maruz kalma ya da ilaglarin anne siitii-
ne gecmesi) ilgili olabilir [46].

Bir ¢esit derleme olan teratojenite raporu gebeden
gebeye farklilik gosterse de ortalama 48 saatte hazir-
lanmaktadir [15].

6.6. Danismanlik Metodolojisi

Tiim merkezler tarafindan veri toplama igin standart
prosediirler uygulanmaktadir. Her TBS biriminin
kendine 6zgili calisma prosediirii olmasina ragmen,
son yillarda ENTIS i¢inde bazi ortak yontemler olus-
turulmustur. Arastirma sirasinda veriler toplanir. Ve-
rilerin teslimat tarihinden 3- 12 ay sonra, kadinlardan
ve / veya hekimlerinden TBS personeli ile posta veya
telefon ile baglanti kurarak gebeligin sonucu (distik,
kiirtaj veya dogum); bebek ile ilgili bilgiler (bebegin
dogum kilosu, bag ¢evresi ve boyu); perinatal komp-
likasyonlar ve varsa major konjenital malformasyon
hakkinda bilgiler saglanir [21].

6.7. Paternal Ila¢ Maruziyeti

Birgok calisma annenin teratojen etkenlere maruziye-
tinin etkilerini kapsamli bir sekilde incelemis olsa da,
babanin maruziyeti iizerindeki bilimsel deneyim daha
sinirhidir. Her gebeligin %5’inin konjenital anomali
riski tasidigi ve yenidoganlarda gdzlenen konjenital
anomalilerin %65-70’inin bilinmeyen bir etiyolojiye
sahip oldugu diisliniildiigiinde, bu bilinmeyen neden-
lerin bir kisminin babanin ilaca / etkene maruziyetine
bagli olabilecegi sonucuna varilabilir. Paternal maru-
ziyet, es gebe kalmadan dnce veya gebe iken, fetiisiin
babasinin maruz kaldig: terapotik, mesleki, gevresel
veya sigara, alkol vb. sosyal ajanlardir [30, 47]. Ba-
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badan kaynaklanan advers etkilerin temel nedenleri
direkt mutajenik etkiler, spermatognenez iizerine et-
kiler veya ilacin / maddenin semen araciligiyla kadi-
na taginmasi seklinde olmaktadir [48].

TBS’den paternal ilag maruziyeti konusunda talep
edilen bilgilerin, toplam ¢agrilarin % 1,2’sini yansit-
t1g1 kaydedilmistir. TBS’leri arayanlarin bir kismimin
babanin ilaca maruziyeti (%76, kemoterapi disindaki
ilaglar) ve kanser tedavisi (%17, kemoterapi ve/veya
radyoterapi) hakkinda bilgi istedigi bildirilmektedir.
Diger bir kesimin ise radyasyona (% 4), suistimal edi-
len ilag ve maddelere (%2) ve mesleki kimyasallara
(%1) maruz kalmalartyla ilgili danistiklar1 gosterilmis-
tir. Paternal ilaglar arasinda norolojik bilesikler, immii-
nostipresif ilaglar ve antiviral ajanlar en sik danisilan
maddeleri olugturmaktadir [49].

Bu konuyla ilgili olarak ilk kez 1970’lerde boyacilik,
kaynakeilik, itfaiyecilik vb. islerde galisan babanin
mesleki toksik maddelere siirekli temasinin risk-
lerine dikkat ¢ekilmis ve 1990’larda da bu maruzi-
yetlerin spontan abortus, dogumsal anomaliler ve
cocukluk cag1 kanserlerine yol acabilecegine iligkin
calismalar yayimlanmigsa da konunun genis epide-
miyolojik arastirmalarla kanitlanmasinin zorunlu ol-
dugu ortaya ¢ikmistir [47] Halen insanlarda, babanin
ilaca maruziyetinden sonra dogum kusurlar1 gelis-
tigine dair kanit yoktur, ancak olas1 riskleri en aza
indirmek i¢in, radyoterapiye ve kemoterapiye maruz
kalan erkeklerin, tedavinin bitiminden sonra en az 3
ay boyunca ¢ocuk sahibi olma planlamasini geciktir-
meleri dnerilmektedir. Teratojenik potansiyeli mater-
nal maruziyet bakimindan iyi degerlendirilmis veya
teratojen oldugundan kugku duyulan ilaglarla tedavi
edilen erkek hastalara tedavi sirasinda ve sonrasinda
dogum kontrolii uygulamasi ile ilk {i¢ aylik donem-
de vajinal duvarlarla semen temasindan kaginmalar1
konusunda oneriler bulunmaktadir [49].

6.8. Ulkemizdeki Durum

Ulkemizde TBS yapilanmasi oldukca yenidir. Bu
merkezlerin faaliyetlerinin 6nemli bir kismini he-
kimlere ya da gebelere verilen teratojenite danis-
manhig olusturmaktadir. Ulkemizde genellikle il-
gili tiniversitelerin T1p Fakdiltesi Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dallar1 tarafindan iistlenilen TBS hizmeti
Dokuz Eyliil, Karadeniz Teknik, [zmir Katip Celebi,
Marmara, Pamukkale, Celal Bayar, Adnan Menderes,
Canakkale 18 Mart, Istanbul, Sifa, Mugla Sitk1 Kog-
man, Firat ve Tokat Universiteleri Tip Fakiiltelerinin
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Tibbi Farmakoloji Anabilim Dallarinda gorevli he-
kimler tarafindan verilmektedir [44]. Sadece 25 Mart
1992 — 13 Mart 2021 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi biinyesinde hizmet
vermis olan Hacettepe Ilag ve Zehir Bilgi Birimi-Te-
ratojenite Bilgi Hizmetleri’'nde eczacilar gorev yap-
mistir.

Yukarida sayilan mevcut kuruluslar tarafindan veri-
len hizmet yetersiz kalmaktadir. Ayrica bu hizmetin
verilmesi ile ilgili yasal diizenlemelerde de ciddi ek-
siklikler s6z konusudur. Bu hizmetin iilke genelinde
optimum diizeyde verilebilmesi organize bir yapilan-
ma ¢ercevesinde yiiriitiilmelidir; bu amagla Saglik
Bakanligi, Yiiksek Ogretim Kurulu ve Sosyal Gii-
venlik Kurumu’nun igbirligi olusturmasi iilkemizde
teratojenite danismanlik hizmetinin ilerlemesi i¢in
itici gii¢ yaratacaktir [2].

Asagida, lilkemizde hizmet vermekte olan bazi mer-
kezler hakkinda kisa bilgiler verilmektedir:

6.8.1. Dokuz Eyliil Ila¢ ve Zehir Danisma
Merkezi

T1p Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Klinik Tok-
sikoloji Bilim Dal1 i¢cinde hizmet vermektedir. 1993
yilinda kurulan merkeze, Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi araciligiyla mesai giinlerinde
08.30-17.30 saatleri arasinda erisilebilmektedir. ilag
kullanimi ve zehirlenmelerle ilgili basvurular kapsa-
minda gebelikte giivenli ilag kullanimi1 konusunda
da bilgilendirme saglanmaktadir. (Teratojenite Bilgi
Servisi Pazartesi-Carsamba giinleri 13:30-17:00 sa-
atleri arasinda poliklinik hizmeti vermektedir). Mer-
kezin resmi web sitesinin adresi agagidadir : http://
web.deu.edu.tr/zdm/tr/index_dosyalar/page0001.
html [50].

6.8.2.Trabzon Karadeniz Teknik Universitesi

Teratojenite Arastirma ve Uygulama Merkezi

2015 yilinda yayimlanan Resmi Gazete’'de yer alan
yonetmelige gore merkezin amaclar1 “gebelik ya da
emzirme doneminde ila¢ kullanimi1 hakkinda basvu-
ran gebe ya da saglik ¢alisanlarina konu ile ilgili ka-
nita dayali bilgi saglamak, iiniversitede teratojenite
konusunda 6gretim elemant yetismesini tesvik edip
gerekli ortam ve imkanlar1 hazirlamak, bilimsel top-
lantilar diizenlemek, egitim ve yayim yapmak, ilgili
diger kuruluslarla isbirligi yapmak, bilgi aligverigin-
de bulunmak ve ortak projeler iiretmek, konuyla il-
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gili olarak iilkesel ve yerel ihtiyaglara dncelik veren
arastirma projeleri hazirlamak™ olarak belirtilmistir
[51].

Merkezin resmi web sitesinin adresi: http://www.ktu.
edu.tr/teratojeniteuam

6.8.3.Izmir Katip Celebi Universitesi

Bu merkez ENTIS {iyesi olarak hizmet vermekte
olup Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Klinik Farmakoloji ve Toksi-
koloji Birimi biinyesindedir. Baslica amaglar1 saglik
calisanlarina ve topluma gebelik ve emzirme done-
minde maruz kalinan etkenlerle ilgili olarak kanita
dayal1 bilgi sunmak, danismanlik hizmeti ve egitim
vermek boylelikle dogum kusurlarinin énlenmesine
katkida bulunmak, gebeliklerin yanlig yiiksek risk
algis1 nedeni ile gereksiz sekilde sonlandirilmasini
onlemek, teratojenik kimyasallarla ilgili arastirma
gelistirme faaliyetlerini koordine etmek ve bu alanda
birbirinden bagimsiz yapilan calismalari birlestir-
mek ve yiirtitmektir [1, 52].

Merkezin resmi web sitesinin adresi : https://terafar.
ikcu.edu.tr

6.8.4.Hacettepe Ila¢ ve Zehir Bilgi Birimi-
Teratojenite Danisma Hizmetleri (HIZBIB)

flag ve Zehir Bilgi Hizmeti Projesi, Hacettepe Uni-
versitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde 1980°lerde baglatil-
mus, 25 Mart 1992°de Hacettepe ilag ve Zehir Bilgi
Merkezi (HIZBIM) adiyla resmen kurulmus, daha
sonra adi Hacettepe ilag ve Zehir Bilgi Birimi’ne
(HiZBIB) déniistiiriilmiistiir. S6z konusu Birim giin-
cel teknoloji ve veritabanlarini kullanmis, deneyimli
calisanlariyla, birikim ve olanaklarini saglik perso-
nelinin ve toplumun hizmetine sunmaya ¢aligsmistir
[53].

Hizmetlerine 2015’te, Hacettepe Universitesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dali ile birlikte bas-
latilan bir proje ¢ergevesinde, hastalarla yiiz yiize di-
yalogla ayrmtili teratojenite degerlendirilmesi islevi
de eklenmistir. Bu amagla HiZBIB tarafindan gelis-
tirilen formlar, Hacettepe Universitesi Kadin Hasta-
liklar1 ve Dogum Anabilim dali tarafindan yonlendi-
rilen hasta ile birlikte doldurulup maruz kalinan ya
da uygulanmasi planlanan etkenler ile ilgili literatiir,
teratojenite acisindan ayrintili bir sekilde taranarak
bir rapor hazirlanmistir. Ayrica, gebelik doneminde
uygun olmayan ajanlar i¢in giivenli segenekler ile,
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gerekiyorsa laktasyon donemi igin planlanan ya da
kullanilmig olan ilaglarla ilgili bir degerlendirme de
raporda yer almis, hasta uygun sekilde bilgilendiril-
dikten sonra, rapor kendisine verilerek hekimine ile-
tilmesi saglanmistir [53].

Bu islev gergevesinde, bireysel olarak hastalar i¢in
rapor hazirlamanin disinda, topluma ya da saglik
gorevlilerine yonelik bilgilendirme seminerleri ya-
pilmis ve hazirlanmig olan web sayfas: araciligiyla
topluma yonelik bilgilendirme de sunulmus, ayrica
konuyla ilgili aragtirmalar da yiirtitiilmiistiir [53, 54].

HiZBIB’in resmi web adresi: http://www.hizbib.ha-
cettepe.edu.tr

7. Sonug¢

Teratojenite danigma servislerinin hamilelik ve em-
zirme donemindeki riskler konusunda bilimsel da-
nismanlik hizmeti sunmasi, anne ve bebek sagligi
icin yasamsal 6neme sahiptir. Belirli yonetmeliklere
uygun olarak hizmet veren bu merkezler, her gegen
giin bilgi birikimlerini artirmakta ve yeni agilan mer-
kezlerle hizmet verilen saha genislemektedir. Ancak
yeterli olup olmadig1 devamli sorgulanmalidir. Hii-
kiimetler, saglik bakim kuruluslar1 ve akademik ku-
rumlar bolgelerinde bu tiir hizmetlere olan ihtiyact
arastirmalidir.

Dogum kusurlartyla ilgili bilgilerin net ve diizenli
bir sekilde kaydedilmesi ve bu bilgilerin servisler
arasinda ve hekimlerle hizli bir sekilde paylasilmasi,
bu konudaki bilgi yetersizligini azaltmak ac¢isindan
cok onemlidir. Bu bilgilerin elde edilmesinde veri-
leri kullanilan gebeye, izlemin devaminin bireysel
ve toplumsal yararlari anlatilmali, verileri dogru bir
cergeve iginde degerlendirebilmek icin gerekli izlem
stiresi tamamlanmalidir.

Gebelikte ve emzirme yoluyla maruz kalinan risk-
ler ve alinabilecek onlemlerle ilgili olarak, TBS’ler
araciligryla bilgi saglama konusundaki kamu sagligi
iyilestirmeleri, hem bireysel saglik hizmeti hem de
saglik gorevlilerinin hizmetlerini daha yetkin bir se-
kilde ytriitmeleri konusunda biiyiik adimlar atilma-
sina katkida bulunacaktir.
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