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ABSTRACT. The pharmacokinetic properties of many drugs change due to the
physiological changes shaped on the pregnant animals during pregnancy, so it
is necessary to regulate the dosage regimen in pregnant. In addition, the existence
of teratogenic effects of some drugs on the fetus or embryo limits the use of drugs
in pregnant. Risk classification systems constituted to prevent these risks guide
physicians. However, since these classification systems are not suitable for all species,
their use is limited in the field of veterinary medicine and can provide an estimate for
veterinarians about the harmful effects it may cause in other species. In this review, it
is aimed to specify drug use, teratogenic drugs and their effects in pregnant, and also to
guide veterinarians about drug use in pregnant patients.
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GIiRiS

Gebelikte ilag kullanimi anne ve fetiisiin sagligim
etkilemesi sebebiyle onemli bir durumdur. Kullanilan
birgok ilacin  fetiiste olusturacagi  yan  etkiler
bilinmemektedir (Miral ve Kizilkaya Beji, 2017). Bu
sebeple hekimler, gebelerde ilagla tedavi se¢iminde
ikilemde kalmaktadir (Papich ve Davis, 1986). Hamilelik
sirasinda viicut, hormonal degisiklikler ve fetiis tarafindan
iiretilen maddeler nedeniyle fizyolojik degisikliklere
ugramaktadir (Autio ve ark., 2007). Bu nedenle hamile
olanlar ve olmayanlar arasinda ilaglarin farmakokinetik
ozellikleri degismektedir (Papich ve Davis, 1986). Gebe
hayvanlarda sekillenen fizyolojik degisiklikler gebe
insanlarda sekillenen degisikliklerle benzerdir, ancak
tiir farkliliklar1 da bulunmaktadir (Autio ve ark., 2007).
Hayvanlarda bes farkli tipte plasenta oldugundan her tiir
icin belirlenecek ortak bir ilag miktar1 bulunmamaktadir
(Harris, 1977).

Gebelik sirasinda kullanilan ilaglar, uterusa
giden kan akigini degistirerek veya plasenta yoluyla
fetal dolasima gecerek fetiisii etkilemektedir (Harris,
1977). Gebelik sirasinda alinan ilaglarin fetiiste patolojik
bozukluklara sebep olmasina teratogenezis/teratojenite,
bu maddelere ise teratojen adi verilmektedir. Teratojenik
maddelerin etkisi; gebelik donemi, annenin fizyolojik ve
patolojik durumu ve bu maddelerin etki siiresi ve hedef
dokularmin duyarlilign gibi faktorlere baghdir (Vural,
1991).

Bu derlemede gebelikte ila¢ kullaniminda dikkat
edilecek durumlar ve teratojenite hakkinda bilgi verilmesi

amaclanmisgtir.

GEBELIK FiZYOLOJiSi ve TRANSPLASENTAL
GECIS

Gebelik degisiklikler
nedeniyle ve fetiis tarafindan iiretilen maddeler fizyolojik

sirasinda  viicut, hormonal

degisikliklere (plazma hacminin artmasi, plazma
alblimin konsantrasyonunun azalmasi, karaciger enzim
aktivitesinin degismesi gibi) ugramaktadir (Autio ve
ark., 2007). Gebelik sirasinda sekillenen gastrointestinal
motilitede azalmalara bagli olarak mide bosalmast
gecikebilir ve bazi ilaglarin emilimi de buna bagl
olarak gecikebilir. Ayrica azalan motiliteye bagli olarak
bagirsaklarda gecis siiresinin uzamasiyla ¢ozliniirligi
zayif olan ilaglarin emilimi artabilir. Gebelik sirasinda

alblimin miktarinin azalmasma bagli olarak ilaglarin
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proteine baglanmasinda azalma sekillenir. Bu durum
birgok ilacin dagilim hacmini arttirir ve gebelik sirasinda
disiik plazma ilag konsantrasyonuna sebep olur (Papich
ve Davis, 1986). Plazma hacmindeki ve kalp debisindeki
artisa bagli olarak glomeriiler filtrasyon hizinda artma
sekillenir. Sonug olarak, gebelik sirasinda suda ¢ozliniir
ilaglar verildiginde hidrofilik polar ilaglarin plazma
konsantrasyonlar1 daha diisiik olabilir ve yar1 dmri daha
kisa olabilir (Rebuelto ve Loza, 2010). Kedi ve kopeklerde
gebeligin geg evrelerinde kutandz kan akisi artabilir ve bu
duruma bagli olarak transdermal ilaglarin emiliminde artis
meydana gelebilir. Toplam viicut yag:1 da artabilmekte ve
bu da plazmada daha az bulunan ve yagda ¢oziinen ilaglar
i¢in daha biiyiik bir dagilim hacmine neden olabilmektedir
(Mathews, 2005). Gebeligin neden oldugu bu fizyolojik
degisiklikler
degisiklik olabildigi buna bagli olarak ilaglarin dozaj

sonucunda ilaglarin farmakokinetiginde
rejiminde diizenleme yapilmasi gerektigi belirtilmistir
(Rebuelto ve Loza, 2010).

Anne ile fetiistin birbiriyle baglantisini saglayan
plasentanin fetiisii istenmeyen maddelerden korudugu
diistiniilmektedir ve bu sebeple plasental bariyer terimi
kullanilmaktadir. Ancak plasenta, bir dizi se¢ici gegirgen
zardan baska bir sey degildir. Ilaglarin herhangi bir
biyolojik zardan gecisi i¢in gereken fiziko-kimyasal
ozelliklerin ¢ogu transplasental gegis i¢in de gecerlidir.
Ilaglarm molekiil bilyiikliigii, lipit ¢oziiniirliigii ve iyonize
olup olmamasi ilacin zarlar arasindaki gecisini etkiler
(Harris, 1977). Plasenta bariyeri lipoprotein yapidadir,
bu nedenle lipit ¢oziiniirliigi yiiksek ilaglar igin gegirgen
oldugu bildirilmistir. Polar, iyonize, proteine bagli veya
suda ¢oziiniir ilaglarin plasentadan fetiise gegme olasilig
daha distiktiir (Mathews, 2005). Yagda ¢oziinen, iyonize
olmayan, diisiik protein baglanmasina sahip kiiglik
molekiiller difiizyon yoluyla plasentayr hizla gegebilir
(Rebuelto ve Loza, 2010). Gebeligin son trimesterinde
fetiistin artan metabolik ihtiyaglari nedeniyle plasental kan
akimu artar ve yiizeyi arttikga plasenta incelir. Bu nedenle,
ilaglarin anneden fetal dolasima transferi daha kolay
olabilecegi belirtilmistir (Autio ve ark., 2007). Tiim bu
anlatilanlar nedeniyle veteriner hekim, gebelik sirasinda
verilen herhangi bir ilacin plasentay1 gegme kabiliyetine
sahip oldugunu ve fetiis lzerinde sistemik etkilerinin
olabilecegini diigiinerek hareket etmelidir (Papich ve
Davis, 1986).
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Prenatal Gelisim Donemleri

Prenatal gelisim dort ana doneme ayrilmaktadir. Bunlar;
fertilizasyon (dollenme), blastogenez, organogenez ve
fetogenez donemleridir (Coppock ve Dziwenka, 2017).
Bu gelisim donemleri teratojenik maddelerin her donemde
farkli etkiler ortaya ¢ikarmasi nedeniyle 6nemlidir (Autio
ve ark., 2007). Ozellikle teratojenik maddelere karsi en
hassas olan dénem organogenez donemidir (Beckman ve
Brent, 1984). Baz1 evcil hayvanlarda gebelik siiresi ve

prenatal gelisim donemleri Tablo 1’de gosterilmistir.
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Gebelik ila¢ Kategori Sistemi

Farkli tlkelerde ve farkli alanlarda bulunan birgok
arastirmac1 regete edilen ilaglarin teratojenik veya
fetotoksik risklerin yorumlanmasinda hekimlere rehberlik
etmek amaciyla insan ve hayvan caligmalarindan elde
edilen verilere dayali risk siniflandirma  sistemleri
kurmustur. Bu sistemde ilaglar, gebelikte kullanimi
giivenli kabul edilen ilaglar igin A sinifindan, gebelikte
kullanildiginda riskli kabul edilen X sinifina kadar farkli

kategorilere ayrilmistir (Addis ve ark., 2000).

Tablo 1. Evcil hayvanlarda gebelik siiresi ve embriyonal/fetal gelisim agamalar1 (Autio ve ark., 2007).

ORGANOGENEZ FETAL
TOR GEBELIK ERKEN GELISIM
SURESI (giin) | EMBRIYOGENEZ (giin) (giin) )

(gtin)
Kopek 62-64 <20 14-30 >20
Kedi 62-64 <17 11-22 >16
At 320-335 <15 9-60 >60
inek 271-292 <15 12-45 >46

Tablo 2. FDA tarafindan gelistirilen ila¢ kategori sistemi (Boothby ve Doering, 2001; Autio ve ark., 2007).

A Kontrollii ¢aligmalar sonucunda risk bulunmamistir. Gebelerde yapilan ¢aligmalar fetiis igin risk
olusturmada basarisiz olmustur.
B Insanlarda risk olusturacagina dair kamt yoktur. Hayvan deneylerinde riskli oldugu belirlenmistir
ancak insan caligmalarinda risk goriillmemistir veya yeterli insan ¢aligmasi yapilmamigsa hayvan
bulgulari risk agisindan negatiftir.
C Risk goz ard1 edilemez. insan galismalari eksiktir. Hayvan galismalari fetal risk agisindan pozitiftir
ya da yoktur. Bununla birlikte potansiyel faydalar potansiyel riski hakli ¢ikarabilir.
D Arastirma ya da pazarlama sonrasi elde edilen veriler fetiis i¢in riskli oldugunu gosterir. Bununla
birlikte potansiyel faydalar potansiyel riskten daha agir basabilir.
X Gebelikte kontrendikedir. Hayvan ve insan calismalari, aragtirma ve pazarlama sonrasi raporlar
hastaya olas1 herhangi bir faydadan daha agir basan fetal risk gostermistir.
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag icin kullanilmaktadir (Boothby ve Doering, 2001). Bu
Dairesi (FDA) tarafindan olusturulan sistem 1979 sistemde ilaglar A, B, C, D ve X isimlerinde bes farkli

yilinda tanitilmistir (Addis ve ark., 2000; Boothby ve
Doering, 2001; Autio ve ark., 2007). Bu sistemin amaci
hasta icin en uygun ilact se¢mede rehberlik etmeyi
amaglasa da genellikle ilag alan kadinlarda hamileligin

devami veya sonlandirilmasi ile ilgili kararlar1 almak

9

giivenlik kategorisine ayrilmistir (Tablo 2) (Boothby ve
Doering, 2001; Autio ve ark., 2007). Tablo 3’de Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Tlag Dairesi (FDA) tarafindan

yapilan siniflandirma sistemi gosterilmistir.
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Tablo 3. Bazi ilaglarin FDA tarafindan gelistirilen ilag kategori sistemine gore siniflandirilmasi (Donald, 2008).

ILACLAR FDA
1 Asepromazin maleat C
2 Albendazol C
3 Amikasin Siilfat C
4 Amoksisilin B
5 Amoksisilin - Klavulanik Asit B
6 Askorbik Asit A
7 Atropin Stilfat C
8 Deksametazon C
9 Dekstran 70 C
10 Diazepam D
11 Doxapram B
12 Doksisiklin D
13 Epinefrin C
14 Eritromisin B
15 Famotidin B
16 Fizostigmin C
17 Flunixin Megliimin -
18 Folik Asit A
19 Furosemid C
20 Gentamisin Siilfat D
21 Halotan -
22 Heparin C
23 Hidrokortizon C
24 Ipeka C
25 Itrakonazol C
26 Ivermektin C
27 Ketamin HCL C
28 Ketakonazol C
29 Ketaprofen B
30 Klindamisin B
31 Klorfeniramin Maleat B
32 Klortetrasiklin D
33 Ko-Trimaksazol C
34 Mannitol C
35 Meloksikam C
36 Metranidazol B
37 Midozolam D
38 Oksitetrasiklin D
39 Penisilin G B
40 Penisilin V Potasyum B
41 Praziquantel B

9%
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Tablo 3. (devami)

42 Prednizolon C
43 Propofol B
44 Rifampin C
45 Sefazolin Sodyum B
46 Seftriakson Sodyum B
47 Siprofloksasin C
48 Stikralfat B
49 Tetrasiklin D
50 Tobramisin D
51 Vasopressin C
52 Verepamil C
53 Vinkristin Siilfat D

TERATOLOJI
Teratoloji, embriyonik gelisim doneminde ortaya g¢ikan
kalic1 yapisal veya iglevsel anormalliklerle ilgili i¢sel veya
digsal faktorlerin etkilerini inceleyen bir bilim dal1 olarak
tanimlanabilir (Clegg, 1971). Gebelik sirasinda alinan
ilaglarin fetiiste patolojik bozukluklara sebep olmasina
teratogenezis / teratojenite, bu maddelere ise teratojen
1991). Fiziksel, kimyasal,
biyolojik faktorler (enfeksiyonlar) ve ilaglar teratojenik
etki olusturabilirler (Pichler, 2007).

Teratojenik maddelerin etkisi; gebelik donemi

ad1 verilmektedir (Vural,

(fetal gelisim donemi), annenin fizyolojik ve patolojik

durumu ve bu maddelerin etki siiresi ve hedef dokularinin

duyarliligi gibi faktorlere bagli oldugu bildirilmistir

(Vural, 1991). Bu faktorlerin yaninda ilacin yapist ve

bu tir maddelerin anneden fetlise gegis siiresine de

bagli oldugu belirtilmistir (Papich ve Davis, 1986).

Ek olarak teratojenite belirli bir organa, tiire veya doza

6zgii olabilmektedir (Branch, 2004). Wilson (1973) alt1

ana teratoloji kavramini formiile etmistir (Wilson, 1973;

Pichler, 2007; Ujhazy ve ark., 2012).

1. Teratogeneze duyarllik, fetiisiin genotipine
ve bunun olumsuz c¢evresel faktorlerle
etkilesime girme bigimine baglidir.

2. Teratogeneze duyarlilik, olumsuz bir etkiye
maruz kalma sirasindaki gelisim agamasina
gore degisir.

3. Teratojenik ajanlar, anormal gelisimsel

olaylar dizisini (patogenez) baglatmak icin

gelisen hiicreler ve dokular tizerinde spesifik
yollarla (mekanizmalar) etki eder.

4. Olumsuz etkenlerin gelisen dokulara erisimi,

9

etkenin (ajanin) dogasina baglidir.

5. Anormal gelisimin dort belirtisi  6liim,

malformasyon, biiyiime geriligi ve islev
bozuklugudur.

6. Doz, etkisizden tamamen o6ldiriicii diizeye
ylikseldik¢e anormal geligme belirtilerinin
siklig1 ve derecesi artar.

Teratojenik maddeler; mutasyon, kromozomal

bozukluk,

tedariginin azalmasi, enzim sistemlerinin bozukluklari, su

embriyonik ve fetal gelisim i¢in enerji

ve elektrolit dengesinin diizenlenmesindeki bozukluklar
gibi bir ¢ok patolojik duruma sebep olmaktadir (Wilson,
1973; Ujhazy ve ark., 2012).

Teratojeniteye Sebep Olan flaclar

Veteriner hekimlikte gebelik sirasinda farmakolojik
tedaviler hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Bu duruma
birka¢ faktoriin neden olabildigi bildirilmistir (Rebuelto
ve Loza, 2010). Bunlar;

1. Evcil hayvanlar gibi insan olmayan tiirlerde
bile gebeler iizerinde arastirma yiiriitmede
gegerli etik kaygilarm varlig

2. Gebeligin cesitli yonlerini arastirmak icin
¢esitli hayvan modelleri kullanilmig olsa da,
tiirler arasinda belirgin farkliliklar olmasi ve
bunun sonucunda bir tiirden digerine elde
edilen verilerin tahminini yetersiz kilmasi

3. Gebelik sirasindaki degisikliklerin tek bir
adimda meydana gelmemesi ve ayni tiiriin
bireyleri arasinda ve hatta ayni bireyde
gebeligin farkli evreleri arasinda belirgin

farkliliklar olugturmast
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4. Sadece insanda degil, ayn1 zamanda veteriner
hekimlikte de mevcut muhafazakar yaklasim,
tibbi

oldugunca kag¢inilmasi ve bu nedenle klinik

gebelerde tedavilerden = miimkiin
gozlemlerden elde edilen verilerin seyrek
olmasi
Gebe ve emziren hayvanlarda, en sik regete
edilen veya siklikla ihtiya¢ duyulan ilaglar arasinda
antibiyotikler, antifungaller, anestezikler, analjezikler,
antiinflamatuar ilaglar, antiviraller ve antelmintikler
bulunur (Wiebe ve Howard, 2009).
Antibiyotikler, gebelik sirasinda en ¢ok regete
edilen ilag grubudur (Papich ve Davis, 1986; Wiebe ve

Howard, 2009). Gebelik sirasinda kullanim i¢in giivenli

oldugu gosterilen antimikrobiyal ajanlar arasinda
betalaktam antibiyotikler (penisilin G, ampisilin,
amoksisilin, amoksisilinklavulanik asit, karbenisilin,

tikarsilin ve sefalosporinler), makrolidler (eritromisin,

spiramisin, tilosin) ve linkozamidler (klindamisin,
linkomisin) bulunur. Betalaktamlar, fetiise zarar verme
risklerinin diisitk olmast ve g¢ogunlukla basit difiizyon
ile transplasental gecisin az olmast nedeniyle hamilelik
sirasinda enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmasi igin
tercih edilen ilk antibiyotik grubudur (Rebuelto ve
Loza, 2010). Ayrica betalaktam antibiyotikler bakteri
hiicre duvar1 sentezini inhibe ettikleri icin Okaryotik
hiicreler tizerinde toksik etkileri yoktur. Protein sentezini
engelleyen antibiyotiklerden kaginilmalidir (Papich ve
Davis, 1986). Nitrofurantoin, streptomisin, gentamisin,
tetrasiklinler, siilfonamidler,

amikasin, trimetoprim

ve metronidazol, konjenital malformasyonlara veya
embriyotoksisiteye neden oldugu belirtilmisti. Bu
sebeple  gebelik kontrendikedir
(Rebuelto ve Loza, 2010).Tetrasiklinler anne i¢in toksik

olabilecegi gibi fetal kemik ve dis gelisimini de bozabilir

sirasinda  kullanimi

(Papich ve Davis, 1986). Aminoglikozitler (gentamisin,
amikasin, streptomisin), anne plazmasinda yiiksek oranda
iyonize olan polar ilaglardir. Bununla birlikte, plasentay1
gectikleri bildirilmistir. Streptomisin fetalototoksisite
nedeniyle kontreendikedir (Shehata ve Nelson-Piercy,
2001; Rebuelto ve Loza, 2010). Aminoglikozitler ayrica
nefrotoksisite ile iligkilendirilmistir. ~ Siilfonamidler,
fetiiste bilirubin baglama bolgeleriyle rekabet ettikleri
ve neonatal hiperbilirubinemiye neden olabildikleri igin
gebelik sirasinda kullanimindan kagiilmalidir (Papich ve

Davis, 1986).
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Veteriner sahada benzimidazoller (albendazol,

fenbendazol, tiyabendazol), levamizol, ivermektin
gibi birgok antiparaziter ilag kullanilmaktadir. Hem
i¢c hem de dig parazitlerin kontrolii i¢in koyun, keci,
sigir, at, kedi ve kopek gibi birgok hayvanda kullanilan
ivermektinin, yiiksek dozlarda yavruda gelisimsel
anomalilere sebep oldugu bildirilmistir (Salman ve
ark., 2022). Benzimidazol tiirevi ilaglar iskelet ve
vaskiiler bozukluklara neden olmaktadir (Teruel ve ark.,
2011). Albendazol ve 6n ilact olan netobimin gebeligin
ilk

bobrek ve vaskiiler malformasyonlara neden oldugu,

asamasinda koyunlara uygulandiginda iskelet,
ayrica bu ilaglarin aktif metabolitlerinin de plasentay1
gegerek fetal kan dolasimina ulasabildigi bildirilmistir
(Fthenakis ve ark., 2015). Levamizolin gebeligin ileri
doneminde uygulanmasi halinde aborta neden oldugu
bildirilmistir (Fthenakis ve ark., 2015). Bu ilaglarin
yaninda veteriner sahada kullanilan birgok parazit asist da
mevcuttur. Bunlardan babesiosis asisinin gebe ineklerde,
toxoplazmozis asisinin ise gebe koyunlarda kullanilmasi
onerilmemektedir. Kopekler i¢in kullanilan leishmaniasis
asisinin  gebelerdeki etkisi bilinmemekte bu yilizden
kullanim1 6nerilmemektedir (Yildiz, 2021).

Mantar enfeksiyonlar1 immiinolojik olarak
saglikli hayvanlarda yaygin degildir ancak gebelerde
bagisiklik daha

yaygin goriilebilmektedir. sistemik mantar

durumlarindan
Siddetli

tedavisinde

degisen dolay1

enfeksiyonlarinin kullanilan  antifungal
ajanlar arasinda flukonazol, itrakonazol, ketokonazol,
flusitozin, vorikonazol, kaspofungin ve potasyum iyot
bulunmaktadir (Wiebe ve Howard, 2009). Oral olarak
uygulanan ketokonazol ve flusitozinin hayvanlarda
teratojenik ve embriyotoksik oldugu rapor edilmistir ve
gebelik sirasinda kullanilmamalidir (Mastroiacovo ve
ark., 1996; Wiebe ve Howard, 2009). Triazol tiirevlerinin
(vorikonazol, posokonazol ve ravukonazol) arka beyin
gelisimini degistirdigi ve kemirgenlerde ciddi teratojenik
etkilere neden oldugu bulunmustur (Menegola ve ark.,
2005; Wiebe ve Howard, 2009).

Gebelerde anestezi gerekliyse eliminasyon i¢in
hepatik metabolizma gerektiren ve enjekte edilebilir
1986).

Fenotiyazinler, hipotansiyona ve kan akisinda azalmaya

ajanlardan kagimilmalidir (Papich ve Davis,

sebep olmaktadir. Bu nedenle gebelikte kontrendikedir.
Asepromazin ile premedikasyondan sonra fetiiste merkezi

sinir sisteminin depresyonu goriiliir ve geri doniis icin
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spesifik bir antagonisti yoktur (Wiebe ve Howard, 2009).

nonsteroidal
yaygin
kullanilmaktadir. Bu tiir ilaglar prostaglandin aktivitesini

Veteriner hekimliginde

antiinflamatuar analjezikler olarak
bloke ederek dogum eyleminin durmasina ve fetal
dolasimin bozulmasina neden olabildigi bildirilmistir.
Diger komplikasyonlar arasinda fetal idrar ¢ikigini azaltma
ve oligohidramnios (amniyotik kese icindeki sivinin
normal miktarma oranla az olmasi), intraventrikiiler
kanamaya yatkinlik, mezenterik kan akisinda azalma ve
nekrotizan enterokolite yatkinlik olusturdugu bildirilmistir
(Mathews, 2005). Ayrica bu ilaglar fetiiste nefrogenezin
durmasina neden olabildigi bildirilmistir (Kaplan ve ark.,
1994; Mathews, 2005).

Gebelik

olarak diisiik dogum agirlig1 ve davranis bozukluklariyla

sirasinda opioid alinmasina bagh

dogan bebeklerin insidansinda artis oldugu bildirilmistir
(Mathews, 2005). Ayrica opioidler plasentayr gectigi ve
yenidoganlarda merkezi sinir sisteminin ve solunum
merkezinin depresyonuna neden oldugu bildirilmistir
(Wiebe ve Howard, 2009).

Antineoplastik ilaglarin cogu DNA veya RNA’ya
zarar vererek ya da hiicre metabolizmasi i¢in onemli
olan belirli enzimleri ve proteinleri inhibe ederek hiicre
6limiinii uyarmaktadir. Bu ilaglar viicudun hizla béliinen
hiicrelerini (normal hiicre ya da tiimoral hiicreler) etkiler.
Geligmekte olan fetiisiin hiicreleri yiiksek mitotik hizlar
nedeniyle kemoterapiye ¢ok duyarhidir. Bu nedenle

kemoterapi ilaclarma maruz kalma sonucunda fetal

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

6lim, malformasyonlar veya zihinsel/fiziksel gerilik
sekillenebilir (Autio ve ark., 2007). Gebelik sirasinda
kemoterapi ilaglarinin kullanildigi bir ¢alismada, birinci
trimesterde tedavi uygulandiginda fetal malformasyon
riski %17 iken, ikinci ve {iglincii trimesterde %1.3 oldugu
bildirilmistir (Doll ve ark., 1989; Autio ve ark., 2007).
Bu nedenle organogenez tamamlandiktan sonra ikinci
ve Uglincii trimesterde kemoterapi kullanimi nispeten
kabul edildigi

miyelosiipresyondan kaginmak ve ilaglarin plasental

giivenli belirtilmistir.  Yenidoganda
atithmini saglamak i¢in gebeligin son 2. ve 3. haftasinda
kemoterapi Onerilmemektedir. Karsinojenez, mutajenez
ve kisirlik, kemoterapiye intrauterin maruziyeti takiben
sekillenen potansiyel komplikasyonlardir (Autio ve ark.,
2007). Siklofosfamid, veteriner onkoloji alaninda en sik
kullanilan antineoplastik ajanlardan biridir. Laboratuvar
hayvanlarinda siklofosfamid kullanimina bagl olarak yiiz
anormallikleri, merkezi sinir sistemi ve iskelet sistemi
kusurlart gekillenmistir. Vinkristin ve vinblastine maruz
kalan laboratuar hayvanlarmin fetiislerinde iskelet, g6z
ve merkezi sinir sistemi kusurlari bildirilmistir (Autio ve
ark., 2007). Tablo 4’de farkli fetal gelisim donemlerinde
kemoterapiye maruz kalmada ortaya ¢ikabilecek
malformasyonlar belirtilmistir.

Bu ilaglara ek olarak retinoidlerin (A vitamini)
teratojenik  oldugu belirtilmistir ve ortaya ¢ikan
malformasyonlarin ¢ogu kraniofasiyal anomaliler olarak

bildirilmistir (Freytag ve ark., 2003).

Tablo 4. Gebelik sirasinda kemoterapi ilaglarina maruz kalmanin olasi sonuglari (Pentheroudakis ve Pavlidis, 2006;
Autio ve ark., 2007).

Organogenezis farklilagsmasi

GEBELIiK DONEMIi EMBRiIYONEL/FOTAL GELIiSiMi OLASI SONUCLAR
Erken Embriyogenezis Farklilagmamis ¢ok hiicreli organizma Em.brly.o Ol veya normal
gelisimi
Ana organlarin ve organ sistemlerinin Abort ya da

konjenitalmalformasyonlar

Fotal Donem

Rahim i¢i biiyliime ve olgunlasma, merkezi
sinir sistemi, disler, damak, gozler ve
kulaklarin siirekli gelisimi

Olii dogum, erken dogum, mindr
organ anomalileri, fonksiyonel
kusurlar, biiyiime ve fiziksel
gerilik, miyelosupresyon

SONUC

Gebelikte ila¢ kullanim1 hem anne hem de fetiis agisindan
o6nemli bir konudur. Hekimler bir yandan anne sagligim
korumak isterken diger yandan fetal mal formasyonlarin
sekillenebilmesinden ¢ekindikleri igin ilag kullanimina

%

stipheyle yaklagmaktadir. Giivenliilag kullanimiigin ortaya
¢ikan gebelik ilag kullanma kilavuzlart her tiir agisindan
uygun olmadigi i¢in &zellikle veteriner hekimlikte saglikli
bir basvuru kaynagi olarak goriilmemekte, ancak diger

tiirlerde olusturabilecegi etkileri hakkinda bir tahmin



13 (2): 90-98: 2022

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

S.B.Emiroglu ve F.Sakin / DERLEME

sunabilmektedir. Evcil gebe hayvanlar {izerinde arastirma
yapmada etik kaygilarin varlig: tiirlere 6zgii teratojenik
calismalarin da Oniine gegmektedir. Bu sebeple her tiir
gebe hayvan igin terapétik ilag ve ilag dozunu belirlemek
zorlasmaktadir. Teratojenik ¢alismalarda farkli hayvan
modelleri kullanarak dogum kusurlarmin nasil ortaya
ciktigr hakkinda daha fazla veri elde edilebilir. Elde edilen
bilgiler, bu olaylarin nasil ortaya ¢iktigini belirleyerek daha
iyi ve daha giivenli ilaglarin tasarlanmasini saglayabilir.
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