toplum ve hekim

[laclarin Teratojenik Etkisi

z sayida bazi ilaglar ve diger bazi kimyasal maddeler gebe

kadinlar tarafindan alindiklarinda plasentadan fétal

dolasima gegerek fotusta deformasyonlara neden olurlar.

Bu duruma teratojenezis adi verilir. Teratojenezis
olusturan ilag ve diger etkenlere de teratojen denilir. Bazi
maddeler 6n-teratojen sayilirlar; bunlarin kendileri degil, fakat
viicutta olusan metabolitlerinden biri veya birkagi teratojenik
etki yaparlar. Teratojen metabolit genellikle anne viicudunda
olusur ve plasentayr geger; ancak bazen fGtustaki enzimler
tarafindan olusturulmasi da miimkiindiir.

Plasenta ilaglarin pasif difiizyonla ge¢cmesine ¢ok elverisli
olan bir yapidir; gergekte bir engel sayilmaz. Sanildigindan gok
sayidaki ila¢ veya metaboliti plasentadan fétusa geger, fakat
teratojenik etki gostermez.

flaglardan ve diger kimyasal maddelerden baska, X-isinlari,
mikro dalgalar, atomik patlama sonucu olusan iginlar ve travma
gibi fiziksel etkenlerin ve kizamikg¢ik virusu ile liposakkarid
salgilayan bazi bakteriler gibi infeksiyon etkenlerinin de
teratojenik etkisi vardir.

Teratojenik etkenlerin fotusun gelismesini bozmasi asagida-
ki ti¢ temel mekanizma ile olabilir. Bunlardan ilk ikisinde ilacin
hiicre DNA’s1 ile direkt bir etkilesmesi s6z konusu degildir:

I) Teratojen madde, hiicrelerin g¢ekirdegini etikelemeksizin ya
hiicrelerin 6liimiine ve boylece belirli bir farklilasma basama-
gindaki hiicre sayisinin azalmasina neden olur, ya da hiicre
sayisina dokunmadan hiicrelerin farklilagsmasini 6nler.

II) Fotusun gelismesinin ve doku farklhilagsmasinin bozulmasi,
etkenin anne organizmasinda olusturdugu primer bir etkiye
bagli olabilir. Annede kardiyovaskiiler sistemin bozulmasina
bagh olarak plasentaya ve fotusa dolasimla oksijen ve besin
maddelerinin gelmesinin bozulmasi, fotusta teratojenik nitelikte
bozukluga neden olabilir. Ayn1 durum plasenta ve uterusun
vaskiilarizasyonu ve damar tonusundaki lokal bir bozukluk
sonucunda da meydana gelebilir.

IIT) Mutajenik ve karsinojenik nitelikteki maddeler f6tus
hiicrelerinde somatik mutasyon yaparak onlarin 6liimiine veya
sayilarinin azalmasina neden olabilirler, ya da hiicre sayisina
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dokunmadan onlarin farklilasma yetenegini bozabilirler. Ancak
karsinojenik maddelerin az bir kismu (alkilleyici ilaglar,
metotreksat ve diger antimetobolitler, nitrozamidler ve
dietilstilbesterol gibi) teratojenik etki gosterirler. Ayrca
mutajenik nitelikte olan teratojenlerin fotusun iireme hiicrele-
rini bozmasi diisiikk bir olasihiktir; bu nedenle kimyasal
maddelerin yaptiklari sekil bozukluklarinin gelecek kusaklara
gegmesi olagan-disidir.

Bebegin deformasyonlu dogmasi, ilacin embriyo ve fotus
iizerindeki toksik etkisinin sadece bir kademesini olusturur,
Bazen ilag, tiiriine ve dozuna bagh olarak, zigot ve bundan
gelisen embriyo tizerinde giiglii toksik etki yapar ve onu yok
eder. Olen zigot veya embriyo rezorpsiyonla ortadan kalkar.
Diger bir alternatif durum, gebeligin daha ileri doneminde ilacin
embriyo veya fétusta canlihikla bagdasmayacak derecede bir
bozukluk yapip diisiige yol agmasidir. Bazen de teratojenik ilag,
ufak dozda verilmesi halinde oldugu gibi, fé6tusun 6mriiniin
kisalmasina neden olur. Bunun sonucunda bebek miyadinda
veya miyadina yakin 6lii olarak dogar.
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Canli dogan deformasyonlu bebeklerin yasama siiresi
genellikle kisithdir; bunlarda perinatal 6liim orani oldukga
yiiksektir. Teratojenik etkisi zayif olan veya yasamsal 6nemi
bulunmayan bir yapiyi ilgilendiren ve bu bakimdan nispeten
selim olan bir ilag, deformasyonlu dogan bireyin uzun siire
yasamasina olanak verebilir. Boyle bir ilag, fotal toksisitesi ¢ok
fazla olan ilaglara gore daha 6nemli bir sosyal sorun yaratir.
Fototoksik ilag, teratojenik etki yapmayacak kadar ufak dozda
verilmigse, anne gergekte teratojen olarak bilinen bir ilaci almis
olmasina ragmen, yeni dogan normal olabilir.

Embriyonun gelisme donemlerine gore teratojene duyarhgmm
gelismesi: Insan embriyosu gebeligin ilk ii¢ ay1 zarfinda ilag ve
diger teratojenik etkenlere fazla duyarhdir. Bu doénemin
otesinde gerek kimyasal etkenler, gerekse diger etkenler, 6Gnemli
bir deformasyon yapmaksizin, sadece embriyonun intrauterin
genel gelismesinde gerilik, mental retardasyon, bir organin
gelismesinde gerilik veya fonksiyon bozukluklar: olusturabilir-
ler.

Preimplantasyon ve organojenez donemleri gebeligin ilk
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ilaclar ve bazi kimyasal
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kadimnlar tarafindan
alindiklarinda
plasentadan fotal
dolasima gecerek fotusta
deformasyonlara neden
olurlar. Bu duruma
teratojenetis denilir.
Insan embriyosu
genellikle gebeligin ilk ii¢
ayinda ila¢ ve diger
teratojenik etkenlere
fazla duyarhdir. Ancak
organlarin genel
biiyiimesindeki
bozukluklarla ilgili baz
malformasyonlar
gebeligin son aywina kadar
da olusabiliv. Bu
nedenlerle gebe
kadmlarda ila¢
kullamiminda ¢ok dikkatli
olunmalidir. Bu yazida
insanda teratojenik etkisi
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trimestirini olutururlar. Fétusun teratojenlere duyarliginin en
fazla oldugu bu dénemde belirli organlarin ve yapilarin olusumu
en aktif durumdadir. Teratojenik ilacin viicuda girdigi giinde,
olusumu en aktif durumda olan organ veya yapinin
deformasyona ugrama sansi genellikle fazladir. Baska bir
deyisle,her bir deformasyon tiirii igin (6rn. fokomeli, anorektal
atrezi veya stenoz, kalp ve damar sisteminde, karin organlarinda
defektler, yarik dudak, yarik damak, spina bifida, siklopi,
anensefali, v.b.) kisa siiren bir kritik periyod s6z konusudur.
Fakat mikrognati, mikroftalmi ve hidrosefali gibi organojenez-
de degil de, organlarin genel biiyiimesindeki bozukluklarla il gili
bazi malformasyonlar i¢in bitis zamani1 yoktur. Gebeligin son
aymna kadar bu tip malformasyonlarin olusmasi beklenebilir.
Teratojen etkiyi degistiren faktorler: Yukarida agiklanan
kritik periyoddan baska, teratojenik etki tizerinde rol oynayan
faktorler sunlardir:
I) Hayvan tiirii.
IT) Genetik faktorler.
I11) Diyet.
IV) Hormonal durum.
V) Gebe ile ilgili diger durumlar: Diyabetik gebelerden dogan
bebeklerde malformasyon orani normalden 5-10 kez daha fazla
olmaktadir. Gebenin dogum yaptig1 yasin yiiksek olmasi da
malformasyonlu dogum oranini artirmaktadir. Gebede hiper-
tansiyon veya hipotansiyon bulunmas:, plasentadan f6tal
dolasima ila¢ gegisini etkileyerek malformasyonlu dogum
oranini artirabilir.
VI) Ilacin dozu, alinma siklig1 ve siiresi.
VII) Cevresel faktorler.

insanlarda teratojenik etkinin onlenmesi: Yeni ilaglarin
gebelerde kullanilmasindan miimkiin oldugu kadar ¢ekinmek
gerekir. Yeni ilaglar1 ve teratojenik etkisi olmasi muhtemel
goriilen ilaglari, sadece gebelerde degil, dogurganlik ¢aginda
olan ve durumu itibariyle gebe kalma olanag bulunan biitiin
kadinlarda kullanirken, hekimin daima dikkatli olmasi gerekir.

Yeni ilaglarin insandaki teratojenik potansiyelini, deney
hayvanlarinda yapilan preklinik testlerle kesin olarak 6n gérmek
miimkiin olmadigina gore, bu ilaglarin piyasaya ¢iktiktan sonra
hekimler ve ilgili saghk makamlari tarafindan birkag yil siki bir
gdzetim altinda tutulmalari gerekir. Ayrica malformasyonlu
dogumlarla ilgili olarak devamli epidemiyolojik ¢alismalarin
yapilmasi da gereklidir. Antibiyotikler, analjezikler ve antieme-
tikler gibi gebeler tarafindan siklikla kullanilabilecek nitelikteki
yeni ilaglar i¢in bu tavsiyeler daha da 6nem kazanir.

Insanlarda teratojenik etkisi olan ilaglar: Halen kullandigimiz
ilaglarin gogunun gerek deney hayvanlarinda, gerekse kadinlar-
da teratojenik etkisi yoktur. Insanlarda teratojenik etkisi oldugu
kontrollu incelemelerde saptanmis olan az sayidaki ilag veya ilag
gruplar asagida belirtilmistir.

Antineoplastik ilaglar teratojenez riski en yiiksek olan ilag
grubunu olustururlar. Ozellikle alkilleyici ilaglarin ve antifolik
ilaglarin (metotreksat gibi) teratojenik etkisi betirgindir.

Feniotin, karbamazepin ve diger baz1 antiepileptik ilaglarin
(fenobarbital harig) teratojen etkinliklerinin bulundugu genel-
likle kabul edilir. Goriilen malformasyonlar sinir sistemi, damak
ve kalp ile ilgilidir. Ayrica tirnaklarda hipoplazi, fasiyal
dismorfia ve mikrosefali bildirilmistir. Ancak epilepsi nobetinin
kendisi de fétusta malformasyon olusumunu artirabildiginden
teratojenez riskine ragmen gebelik sirasinda antiepileptik
tedavinin kesilmesi tavsiye edilmez.

Psikotrop ilaglar arasinda teratojenik etkinligi inandirici bir
sekilde kamtlanmis olan lityumdur. Ozellikle sag kalp
bozuklugu yapar.

Gebeligin ilk 4 ay1 sirasinda projestinlerin (porjesteron
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benzeri ilaglar) uygulandigi gebelerde foGtiiste kalp ve
ekstremitelerde malformasyonlar olustugu bildirilmistir. Ayn
durum estrojen ve projestin igeren oral kontraseptif haplari alan
gebelerde de goriilmiistiir. Dietilstilbestrol, testosteron ve
antagonistleri, estrojenik etkinligi olan ilaglar ve danazol
(modifiye bir androjen) kullanan gebelerde, fotusta genitoiiriner
sistemle ilgli gesitli malformasyonlar olustugu saptanmustir.

Tioiire tiirevi anti-tiroid ilaclar ve iyod alan gebelerde f6tusta
guvatr olusur; fakat bu genellikle reversibldir. Gebeye
radyoaktif iyod uygulanmasi, tiroid bezinin olusmasini ve
gelismesini ileri derecede bozabilir. Hipertiroidizm prematiire
doguma neden oldugundan, gebelik sirasinda antitiroid ilagla
tedaviyi kesmenin de riski vardir. Bu nedenle gebelik sirasinda
hipertiroidizm tedavisi gerektiginde plasentay1 kolayca gegeme-
yen metimazol tercih edilir.

Varfarin ve diger kumarin tiirevi antikoagiilan kullanan
gebelerin az bir kisminda fétusta yarik damak ve dudak, nazal
hipoplazi, kemik bozuklugu, biiyiime geriligi, mental retardas-
yon, korliik ve hidrosefali olustugu (varfarin sendromu)
gozlemlenmistir.

Penisilaminin yarik damak ve gesitli iskelet bozukluklarina
neden oldugu saptanmigtir.

Antimikrobik ilaglarin ¢ogu gebeligin ilk trimestirinda
verildiklerinde fétusa dokunmazlar. Bu doénemde ve daha
sonraki aylarda gebeler tarafindan alinmamasi onerilen ilaglar
arasinda sunlar bulunur: Streptomisin ve diger aminoglikozid-
ler, tetrasiklinler, kinin. Folik asid antagonisti bir ilag olan
pirimetamini gebelerde toksoplazmozis tedavisi i¢in kullanmak
gerektiginde, potansiyel teratojenik etkisini 6nlemek amaciyla
folinik asid ile birlikte uygulanmas:i Onerilir. Anthelmintik
ilaglardan mebendazol da gebelerde kontrindikedir. -

flaglardan baska, alkel ve sigara gibi yaygin olarak
kullanilan kimyasal etkenlerin gebelik sirasinda devamli
kullanilmalar1 da fotusa zarar verir.

Sadece ilaglarin degil, gevresel kirlenme faktorlerinin (kursun
ve civa bilesikleri gibi), insektisid ve herbisidlerin de deney
hayvanlarinda teratojenik etkileri vardir. Aslinda asir1 dozda,
kritik periyodda ve uygun tiirde verilmesi halinde, vitaminler ve
hormonlar dahil deney hayvanlarinda teratojenik etki yapma-
yacak kimyasal bir madde veya ilag bulmak zordur.

Sonug olarak gebelerde, hatta dogurganhk ¢agindaki tiim
kadinlarda ilag kullanirken ¢ok dikkatli olunmali, ilacin
yarar/zarar orani diger kisilerde oldugundan farkh degerlendi-
rilmelidir; ¢iinkii ilacin zaran bir kiside degil, iki kiside birden
meydana gelebilecek ve fotustaki etki kalici olabilecektir.
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