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1-GIRIS VE AMAC

[laglarm bilinen yan etkilerinden bir tanesi de, gebe kadinlarda fetiis ya da
embriyonun normal gelisimini etkileyerek kusurlu organ ya da dokularin olusmasina neden
olmasidir. Bu ylizden gebelik sirasinda ila¢ kullanimi, annenin ve fetiisiin sagligini birebir
ilgilendirir. Tlaclarin potansiyel zararlar1 nedeniyle gebeye ila¢ yazmaktan kaginmak ya da
ilag kullanarak anne ve dolayli olarak da fetiisiin saglhigin1 korumak, ilagla tedaviye
baslarken tiim hekimleri ilgilendiren 6nemli bir konudur. ilaglarin fetiis iizerinde
olusturabilecekleri tratojenik etkiler i¢in ¢esitli siniflandirma sistemleri gelistirilmistir. Bu
siiflandirma sistemlerinden iilkemizde ve diinyada en sik kullanilan1 Amerikan ilag ve
Gida dairesi (FDA) smiflamasidir (1,2). FDA siniflama sisteminin yetersizlikleri,
Siniflama sistemlerinin birbirleriyle tutarsizliklari ve uygulanan yeni FDA siniflama

sistemindeki belirsizlikler bu konuda sikintilar yagsanmasina neden olmaktadir (3).

Ilag, kimyasal madde, ve viriis gibi fetiis veya embriyonun normal gelisimini
engelleyen cevresel ajanlara teratojen denilmektedir. Embriyo/fetiisiin dogal gelisimini
etkileyerek kusurlu organ ya da doku olusturan teratojen maddeleri ve olusan dogumsal

anomalileri inceleyen bilim dali teratolojidir (4).

Tiim gebeliklerin % 3-4’tinde dogumsal kusurlu (anomalili) bebek diinyaya gelme
riski vardir. Bu riskin % 10’luk bir kismi ilaglar, kimyasallar, infeksiyonlar, bilinen anne
hastaligr ve diger risklerle ilgilidir. Teratojenlere bagli dogum kusurlarinin 6nlenebilir
nedenler oldugu ve dogum kusurlarinin etkilenen kisi, ailesi ve toplumda 6nemli bir yiik
olusturdugu i¢in, hekim ve gebelerin bu konuda damismanlik hizmeti alma ihtiyaci
dogmustur. Bunun {izerine, lilkemizde yeni olmakla birlikte tiim diinyada teratojenite bilgi

servisleri (TBS) kurulmaya baslanmistir (5-7).

Etik sorunlar yiiziinden gebe kadinlar iizerinde deneysel ilag ¢aligmalar
yapilamamaktadir. Ilag firmalari, ilaglari, teratojenite konusunda uzun dénem yan etkileri
ile ilgili caligmalar yapmadan pazara siirmektedirler. Hayvanlar {iizerinde yapilan
caligmalar insanlar T{zerindeki teratojeniteyi her zaman Ongorememektedir. Gebelik
kayitlar1 ve olgu serisi ¢alismalardan elde bilgiler 1s1ginda ilaglarin teratojenik etkileri
degerlendirilmekte ve maalesef bunlarda ilaclarin giivenligini tam olarak tespit etmekde

yetersiz kalmaktadir. Gebe kadinlarin en az {igte ikisinin gebelikleri boyunca en az bir ilag



ictigi ve 30 ilacin insanda teratojenik etkileri gosterildigi diisiiniilince konunun 6nemi

anlasilmaktadir (8,9).

Ulkemizde bu konuda epidemiyolojik calisma smirli sayidadir. Ulkemizde ve
diinyada teratojenite bilgi servislerinin yeterli ve iyi kontrolli bilgi akisina ihtiyaci vardir
(10). Konuyla ilgili olarak bilgi akisini arttirmak amaciyla, anabilim dalimiza 2010-2013
yillart arasinda gebeliginde ila¢ kullanimi nedeni ile bagvuran 244 gebe retrospektif olgu

serisi ¢aligmasi olarak teratojenite agisindan degerlendirilmistir.
Calismanin hedefleri:

1. Gebelerin siklikla maruz kaldigi ilag ve ilag gruplarinin (FDA ve ATC)

belirlenmesi.

2. [laca maruz kalan gebelerde diisiik, intrauterin 6liim, major dogumsal

anomali ve gebeligin sonlandirilmasi (gebelik sonuglar) oranlarinin belirlenmesi.
3. Gebelerin ait sosyodemografik 6zelliklerinin belirlenmesi.

4. Gebelerin, ilag kullanirken gebe kalan ve gebe iken farkinda olmadan ilag
kullanan gebeler olarak ayristirilarak maruziyetlerin ve gebelik sonuglarinin bu ayrima

gore degerlendirilmesi.



2-GENEL BIiLGILER
2.1. TERATOGENEZIS
2.1.1.Tarih¢e

Literatiirde 1858 yilinda yayinlanan ve her iki iist ekstremite anormalilerini detayli
sekilde anlatan “A contrubution to the science of teratology” isimli makale ile teratojenite
bir bilim olarak kabul edilmektedir. 1929 yilinda Murphy tarafindan X-1sinlarina maruz
kalan gebe annelerin mikrosefalili, zeka geriligi olan cocuklara sahip olmalar1 ve 1941
yilinda Gregg tarafindan dogumsal kataraktli bebeklerin annelerinin gebeyken erken
donemde gegirdikleri kizamik¢ik hastaligini tespit edilmesiyle teratojenitenin ¢evresel
etkenlere bagli olabilecegine dair hipotezler gelismeye baslamistir. 1961 yilinda McBride,
gebelik doneminde talidomid almis annelerden dogan ¢ok sayida bebegin malformasyonlu
oldugunu bildirmis ve “Talidomid faciasi” ile teratojenite biliminin énemi anlagilmistir.
1971 yilinda Herbest ve ark dietilstilbestrole maruz kalan annelerin bebeklerinde dogumsal
bozukluk oldugunu yayinlamislardir. 1979 yilindan kurulan ilk TBS ile konuyla ilgili
hekimlere ve gebelere danismanlik hizmeti verilmeye baslanmistir. TBS’ lerinin sayisi

giderek artmaktadir (3, 8, 11).
2.1.2. Tanimlar

Teratojen: Embriyo-fetal donemde maruz kalinmasi durumunda fetiisiin normal
gelisimini engelleyen ve bebekte kalici olarak yapisal (anomali) ya da fonksiyonel
degisiklige neden olan kimyasallar, mikroorganizmalar (bakteriler, viriisler gibi), ¢evresel

ajanlar (UV isinlari, X 1smlart gibi) yada ilaglardir.

Teratogenezis: teratojenlerin, gebelerde plesentadan fetal dolasima gegerek fetiiste

sekil ve gelisim bozukluguna neden olmasidir.

Teratoloji: Teratojenlerin neden oldugu yapisal ve fonksiyonel anomalileri

inceleyen bilim dalidir. Toksikoloji biliminin alt dali olarak kabul edilir (12).
2.1.3. Teratolojinin Temel ilkeleri

Jomes G. Wilson 1970 yillinda hayvan deneyleri sonucunda olusturulan

teratolojinin temel ilkeleri anlatilmigtir.



Bunlar ;

1. Terotogenezis duyarliligt embriyo yada fetiisiin genotipiyle ¢evresel
faktorlerin etkilesimine baglidir.

2. Teratojenik ajanlara duyarlilik embriyo yada fetiisiin gelisim asamasindaki
maruziyetin zamanina baglidir.

3. Teratjenik ajanlar spesifik yollarla gelisen hiicre ve dokulart etkileyerek
anormal embriyogeneze neden olur.

4. Anormal gelisimin sonuglar1 fetal 6liim, malformasyon, biiyiime geriligi ve
fonksiyonel bozukluktur.

5. Teratojenlerin gelisen dokuya ulagimi teratojenlerin yapisina baglidir.

6. Anormal gelisim sonuglarinin derecesi, doza bagli olarak, etksiz dozdan

oldiriicti doza ¢iktikga artar (13).
2.1.4. Epidemiyoloji

Tiim gebeliklerin % 3-4’tinde dogumsal kusurlu bebek diinyaya gelme riski vardir.
Bu riskin % 10’luk bir kismu ilaglar, kimyasallar, enfeksiyonlar, bilinen anne hastalig1 ve

diger risklerle ilgilidir. % 70 lik bir boliimiinde etyolojik neden bilinmemektedir (5, 11).

Tablo 11.1. Teratojenik Etkenler ve Malformasyon Sikliklari

Bilinmeyen % 65-70

Genetik nedenler % 25

Cevresel nedenler % 10
1) Fiziksel etkenler (x-ray, radyoizotoplar) % 1
2) Enfeksiyonlar (rubellozis, sfiliz, % 2-3

toxoplazmozis, herpes viriis)

3) Maternal metabolik bozukluklar % 1-2
(hipotiroidi, diabetes mellitus, fenilketoniiri,
virilizan tiimorler)

4) Kimyasal maddeler, ilaclar (alkol, lityum, % 4-5
kumarin, siklofosfamid vb)




Yapilan calismalarda gebelerin % 80’e yakini gebeliklerinde herhangibir ilag
kullanmakta, bu gebelerin % 50 kadarlik bir kismi ilaglara embriyonun organ gelisimi

déneminde maruz kalmaktadir (14).

Bir meta-analizde vitamin ve mineraller hari¢ gebelerin %27-93’tiniin hamilelikleri
sirasinda 1.7-13.6 arasinda farkli ila¢ kullandiklari belirlenmistir. Bu caligmada 1.
trimesterda % 21.6-53.6, 2. trimesterda %19.1-55.7 ve 3. trimesterda % 20.8-59.9 oraninda
ilag kullanildigi bulunmustur. En sik kullanilan ilaglar; beslenme ve metabolik, anti-
enfektif ve kan sistemi ilaglar1 oldugu anlasilmistir. FDA sistemi kullanilarak yapilan
calismada bu ilaclarin %2-59.3” i D kategorisinde ve %0.9-21° i X kategorisinde ilaglar
oldugu goriilmiistiir (15).

2.1.5. Teratogenez agisindan gebelik ve embriyoloji

Teratojen etkenlerin etkilerini ortaya koyabilmek igin embriyolojik siireci ve
organogenezi iyi anlamak gerekir. D6llenen bir yumurtanin uygun sartlarda kompleks bir
yaptya donlisimiinii anlamak hayatin sirridir. Gebelik fertilizasyon ile sonuglanan son
mensturual siklusun ilk giinii ile baslar. Fertilizasyona kadar gecen siire gebelik Oncesi
donemdir (pregestasyonel). Fertilizasyondan sonraki iki hafta preimlantasyon ve
preorganogenezis donemi olarak bilinir. Bu donem geleneksel “ya hep yada hi¢” kuralinin
isledigi donemdir. Bu donemde embriyo ya saglikli bir sekilde gelisir ya da oliir.
Fertilizasyondan sonraki 3-8. haftalar arasi donem embriyonik donem (organogenezis)
olarak bilinir. Bu donemde bir¢ok organ sisteminde farklilasma gerceklesir ve organlarin
prototip ve rudimenter sekilleri olusur. Bu donem dogumsal anomali olusma olasiliginin en
yiiksek oldugu donemdir. Fetal donem ise 9. haftadan doguma kadar gegen siireyi (38-40
hafta) kapsar. Bu donem olgunlasma ve islevsel gelisimini siirdiigii donemdir (Sekil 1).
Fetal donemde organlarin fonksiyonel olarak gelistigi donemdir. Merkezi sinir sistemi,
g0z, genitoiiriner sistem, damak ve igitme organlarindaki fonksiyonel bozukluklar fetal

donemdeki teratojen maruziyeti sonucu gelisir (16).
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Sekil 2.1. Gebelik donemine gore teratojenik etkiler (18)

Teratojenlere bagli dogumsal anomaliler icin gebelikte kisa siireli kritik donemler
vardir. Bu donemlere gore teratojen maruziyeti farkli deformasyonlar yaratir (Sekil 1).
Ornegin talidomid, gebeligin 21-22. giinlerinde alindiginda dis kulagin olusmamasi, 24-27.
giinlerde alindiginda fakomeli (ekstremitelerin yetersiz gelismesi), 34-36. giinlerde
alindiginda anorektal stenoz ve atrezi olusturmaktadir. Talidomidin 36. gilinden sonra
malformasyon yapici etkisi olmadig1 kabul edilmektedir. Ilaca bagli dogumsal anomalilerin
bir bitis zamani oldugu kabul edilmektedir. Gelisim geriligi ve fonksiyonel bozukluklar
icin boyle bir sinir olmamakla birlikte gebeligin sonlanmasina kadar devam eden bir
donemi igerir. Doguma yakin donemde ya da dogum sirasinda uygulanan ilaglar ise gebede

yada fetiiste gegici fonksiyon bozukluguna neden olur (17).
2.1.6. Teratojenite ve plesentanin 6nemi

Plesentanin fetiisiin gelismesi ve korunmasinda dnemli bir organ oldugu kabul
edilmektedir. Fetiis igin gerekli maddeler (vitamin, aminoasit, sekerler) aktif transport
sistemi 1ile, bircok toksik maddenin ise basit diffiizyon ile plesentayr gecerek fetiise
ulasabilmektedir. Bircok ksenobyotik, viriisler, bakteriler, antikor globulinler ve eritrositler
fetlise gecebilmektedir. Plesentanin toksik maddelere karst koruyucu o6zelligi bazi

faktorlere bagl olarak degisim gostermektedir:



1) Plesentadaki biyotransformasyon mekanizmasinin farklilig.
2) Plesentanin toksik maddeyi baglama kapasitesinin diisiikliigii.
3) Fetiis karacigerinin baz1 ksenobiyotikleri konsantre etmemesi.

Bu nedenlere bagli olarak bazi maddelerin anne plazmasina gore fetiis plazmasinda
daha diisiik yada daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunabilmektedir. Ornegin kursun fetiis
beyninde anne beynine gore daha ¢ok birikir (19). Teratojen maddelere duyarlilik,
organizmanin genotipine baglidir. Bu farklilik tiirlere gore oldugu gibi soya gore de ortaya
cikmaktadir. Teratojen maddenin genetik olarak maternal metabolizmasi, dagilim,
transplesental gecisi ve biyotransformasyonundaki farklilik, asil teratojen etki gdsteren
metabolite maruziyette farkliliklara neden olmaktadir. Gebeligin fizyolojik degisimleri de
teratojen maddelerin dagilimi ve biyotransformasyonunu etkiledigi kabul edilmektedir.
Teratojenin kimyasal yapisi, fetiis ya da embriyoya maruziyetin derecesi, zamani ve dozu
bliyiik 6nem tasimaktadir. Teratojenik etki i¢in maddeler plesentadan gegebilmelidir.
Oncelerden plesenta anne ile fetal kompartmanlar arasinda bir “bariyer” olarak
diistiniilmekteydi, son zamanlarda bu goriis yerini maddlerin iki yonlii gecisine olanak
saglayan bir “lipid membran” olarak diislinlilmesi yoniindedir. Plesentadan basit difiizyon
yolu ile olan madde geg¢islerinde, maddelerin molekiil agirligr kiiciildiikce, yagda
¢cOzilinlirligli arttikca ve iyonizasyon derecesi azaldikga plesentadan gecisi

kolaylagsmaktadir (11).
2.1.7. Teratojenik mekanizmalar

1) Sitotoksik etki: Genotoksik nitelikteki bu etki ile fetiiste DNA yapisinin
bozulmasi, DNA sentezinin inhibe edilmesi yada mitoz esnasinda igcik olugmasinin
bozularak fetiiste hasar meydana getirir. Fetiisiin bu ilaglara anneden daha fazla hassas

olmasinin nedeni fetal hiicrelerin hizli proliferasyonda olmalaridir.

2) Besin maddelerinin alinmasindaki ya da enerji iiretiminde ki bozukluk:
Yeterli diizeyde kalori, protein, folik asit ve A vitamini alinamadigi durumlarda ya da
mitokondriyal protein sentezini ve ara metabolizmay1 bozan veya hipoksi yaparak enerji
tiretimini bozan etken maddelerin alindigi durumlarda malformasyondan ziyade fetal
biiyiime gecikmesi (rotardasyon) veya embriyonun o6liimii seklinde teratogenezise neden

olur.



3) Uteroplesental kan akiminin azalmasi: Vazokonstriktor ilaglar (ergot

alkoloidleri gibi) ve oksitoksik ilaglar diisiige yada farkl: tiirde fetal hasara neden olurlar.

4) Farkhlasmayla ilgili 6zgiil olaylarin bozulmasi: Bazi ilaclar genotoksik ve
sitotoksik etki yapmadan fetiiste belirli organlarin yapisini ve gelisimini bozarak teratojene
0zgiil sendromlar1 yaparlar. Bunun i¢in organogenezin oldugu dénemde belirli zamanlarda
maruziyet olunca bu durum ortaya cikar. Ornegin retinoidler ve talidomid tedavi

dozlarinda bu mekanizma ile dogumsal anomali yapar.

5) Doku osmolaritesinin degismesi: Embriyo dokularinin osmolaritesinin bazi
kimyasal etkenler ile degistirilmesinin malformasyonlara neden olabilecegi deney

hayvanlarinda gosterilmis bir etkidir (12)
Teratojenik maddeler teratojenik etkilerine gore

1) Oldiiriicii etkinligi (embryoletelitesi) diisiik, fakat fetiiste rotardasyon yapict

etkinligi giiclii olan maddeler.

2) Letalitesi giliclii oldugundan fetiiste 6liime neden olan maddeler (6lim,
erken donemde oldugunda embriyonal rezorpsiyona, ge¢ donemde oldugunda diisiige

neden olurlar).

3) Malformasyon yapici etkisi olmayan, fakat mental retardasyon yapict veya

letal etkili maddeler.
olarak smiflandirilmaktadir.

Teratojenik etkili maddelerin cogunun mutajenik ve karsinojenik etkinligi yoktur

(8,20).

Birgok teratojen madde, belirli bir dozun altinda (etkisiz seviye) higbir
malformasyona sebep olmamaktadir ve her bir teratojen madde i¢in teratojenik etki
gosterdigi bir “esik limit degerleri” bulunmaktadir. Teratojen madde ile teratojenik etki
arasinda kesin bir “neden-etki” iliskisi kurulabiliyorsa ve gozlenen spesifik teratojenik etki

insidansi doz artikca artiyorsa bu maddelere “sert teratojenler” denilmektedir.



Teratojenik etkiyi degistiren bir¢ok faktdr bulunmaktadir. Bunlar:

1)
2)
3)
4)

5)

olmast).
6)

7)

birikmesi.

8)

Teratojen ajanin kritik periyotta alinmis olmasi.
Plesentanin 6zelligi.

Genetik faktorler.

Hormonal durum.

Diyet (vitaminlerin, anti-vitaminlerin, eser elementlerin diyette fazla yada az

Gebenin 6zellikleri (gebenin ileri yasta ve diyabetik olmast).

Teratojen ajanin dozu, maruziyet siklig1, kullanildig: siire ve donem, viicutta

Cevresel faktorler.

Teratojenik etki bircok faktore bagli olarak degismekte ve bu etki farkli sonuglarda

gebeye ve bebege yansimaktadir. Bu sonuglar:

1)
2)
3)
2)
5)
6)

7)

Embriyoletalite (embriosid etki).

Spontan abortus (maformasyonlu ya da malformasyonsuz).
Gelisme geriligi (2500 gramdan diisiik agirlikli yenidogan).
Prematiir dogum (37. gebelik haftasindan 6nceki dogumlar).
Yapisal bozukluklar (malformasonlar).

Fonksiyonel bozukluklar.

Belirlenebilen bir zararin olmamasi (11).



2.1.8. Tlaclarin teratojenik etki mekanizmalar

llaglara ait teratojenik etki mekanizmalarina yonelik yeni bir smiflamadir. 2010
yilinda Val Gelder ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bu siniflamada ilaglarin teratojenik
etkileri 6 farkli mekanizma ile siniflandirilmaktadir. Bu mekanizmalarin birbirleriyle kesin
cizgilerle ayrilmadiklari ve birbirlerini etkiledikleri belirtilmektedir. Teratogenezisin ilacin
tiiriine, dozuna ve siiresine, ebriyonik doneme ve genetik duyarliliga gore degisik sekilde
sonuglanabilecegini belirten makalede belirli ilaglarin teratogenetik etkileri {iizerine

odaklanilmistir.

1) Folat antagonizmasi: Folat, gidalarda bulunan suda ¢oziinen B grubu bir
vitamindir. Hiicrede esansiyel bir ko-enzim olarak piirin ve pirimidin setezi ve DNA
metilasyon reaksiyonlarinda olarak onemli rollere sahiptir. Gebelikte fetal biiylime ve
gelisme doneminde dokularin hizli prolife olmasi yani artan DNA sentezinden dolay: folat
gereksinimi artmistir. Gebelik sirasinda kullanilan bazi ilaglar folat metabolizmasini
bozarak teratojenik etkilere neden olurlar. Bu ilaglar iki grupta siniflandirilmaktadir. Ik
grup ilaglar DHFR (dihidrofolat reduktaz) enzimini inhibe ederek etki gosterirler. Bu
enzimi etkileyen ilaglar: lomatrigin, metotreksat, siilfasalazin, trimethoprim, triamteren ve
pirimethamindir. Ikinci grup ilaglar ise folat metabolizmasindaki diger enzimleri bloke
ederek, folat absorpsiyonunu bozarak ve folatin parcalanmasini arttirarak etkilerler. Bu
gruptaki ilaglar: karbamezapin, valproik asit, fenitoin, fenobarbital, nikotinik asit,
siklosporin, kolestramin, primidon ve metformindir (metformim folat metabolizmasinda
rol oynayan vit B12 metabozilmasin1i bozarak dolayli olarak etki gosterir) Folat
antagonizmasina bagli teratojenik etkiler ilk olarak 1952 yilinda rapor edilmistir.
Yenidoganda noral tiip defektleri, orofasyal yaniklar, kalp anomalileri, ekstremite
defektleri, anal atrezi ve lriner sistem anomalilerinin etyolojisinde ilaglara bagli falat
antagonizmasi yer almaktadir. Perikonsepsiyonel donemde folik asit desteginin noral tiip
defektlerini azalttigr gosterilmistir. Maternal B12 vitamini seviyesindeki diisiikliigiinde

folat yetmezligne neden olarak noral tiip defektlerine neden olabilecegi belirtilmektedir.

2) Norol Kkrest hiicre bozulmasi: Noral tabakadan koken alan bu hiicre
grubunun 6zellikle kraniyofasiyal bolgede kemik, kikirdak, sinir ve kaslarin olusmasinda
Oonemi biylktir. A vitamininin biyolojik olarak aktif molekiilii olan retinoik asidin
homeostazinin bu hiicre grubunun farklilasmasi ve gog¢iinde 6nemi anlasilmistir. Retinoik

asidin metabolizmasindaki bozukluklarin, Aortik topuz anomalileri, konotrunkal defektler,
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membrandz septal defektler, kraniyofasyal malfarmasyonlar, 6zofageal atrezi ve farenks
bezi anormalililkleri gibi norol krest ile ilgili anomalilere neden olabilecegi
belirtilmektedir. Tretinoin, isotretinoin ve etretinate gibi ilaglar ve vitamin A yetmezligi

retinoik asidin homeostazini etkilemektedirler.

3) Endokrin bozulma; seks hormonlari: Hormonal kontroseptifler, fertilite
tedavisinde kullanilan hormomlar ve endokrin sistemi etkileyen kimyasallarin endojen
hormonlarin fonksiyonlarini, tasinmalarin1i ve metabolizmalarimi etkiledigi goriilmiistiir.
Gebeliginde sentetik Ostrojen olan DES (dietilstilbestrol) ile tedavi edilen kadinlarin kiz
cocuklarinda vajinal adenokarsinoma goriilmesi, endokrin sistemi etkileyen kimyasallarin
embriyo/fetiis lizerine olumsuz etki yapabilecegi endisesini dogurmustur. Daha sonra
yapilan hayvan deneyleriyle bu etkiler dogrulanmistir.  Gebelikte endokrin sistemi
etkileyen kimyasallara maruziyetin erkek yenidoganlarda Ostrojenik yada antiandrojenik
etkiler ile hipospadias ve kriptoorsidizme neden olabilecegi gosterilmistir. Bisfenol A ve
fitalat endokrin sistemi etkileyen kimyasal maddelere 6rnektir. Meselamin ve omeprazol
gibi bazi ilaglarin endokrin homeostazi etkileyerek teratojenik etkiler yapabilecegi

tartisilmaktadir.

4) Oksidatif stres: Gelismekte olan embriyo/fetiis oksidatif stresse duyarlidir.
Bunun nedeni antioksidan mekanizmalarin zayif olmasidir. Plesental enzimler fetiisii
oksidan mekanizmalardan koruyucu etki gosterir. Oksidatif stresin, iskelet
malformasyonlari, ekstremite defektleri, noral tiip defektleri, yarik damak-dudak ve
kardiyovaskiiler defektler gibi dogum defektlerinin patogenezisinde rol aldig
varsayllmaktadir. Birgok ilacin oksidatif stresi arttidiginin bilinmesi bu ilaglara bagli
gelisen teratojenitede oksidatif stresin rol oynadigimini diislindiirmektedir. Bu ilaglar
talidomid, fenitoin, valproic asit, simif 3 antiaritmik ilaglar, demir destekleri ve ¢esitli
kemoteropatik ilaglardir. Fetiis/embriyoda artan oksidatif stres kadar annede artmis
oksidatif stresin plesental yolla fetus/embriyoya gegerek teratojenik etkilerde bulunmasi bir
diger tartisma konusudur. Oksidatif stresin ilaglara bagli olarak olusabilecegi gibi vaskiiler
bozulmayla gelisen hipoksi nedeniylede olusabilecegi teratojenik mekanizmalarin

birbirleriyle i¢ice oldugunu gostermektedir.
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5) Vaskiiler bozulma: Vaskiiler bozulmada kastedilen uteroplesental,
plesentofetal yada fetal kan akimindaki bozukluktur. Hiperperfiizyon, hipoperfiizyon,
hipoksi ve obstruksiyon kan akimindaki bozukluklara dahil edilmektedir. Uteroplesental
linitenin anormal anatomik yapisi, yetmezligi, vaskiiler enfeksiyonlar, amniyon riiptiirii ve
umblikal kord obstruksiyonu, fetal damarlara external basi, embolik olaylar, embriyonik
damarlarin prematiir regresyonu, okliizyon, vendz yetmezlik ve damarlarin anormal
regiilasyon gdstermesi kan akiminda bozukluklara neden olurlar. Kan akimindaki bozukluk
fetal dokularin gelisim ve biiyiimesi i¢in gerekli olan oksijen ve besinlerin azalmasina
neden olarak embriyo/fetiisiin gelisimini bozar. Vazokonstruktif etkili maddelere gebelik
sirasinda maruziyet kan akiminin bozarak teratojenik etki gosterebilir. Misoprostol, aspirin,
ergotamin ve psodoefedrin vaskiiler bozulmayla iliskili olabilecegi epidemiyolojik
calismalarda raporlanmistir. Uzak ekstremite yoklugu, hidroansefali/porensali, gastrosisiz,

ince barsak atrezisi ve poland sendromu bu mekanizma ile iliskili dogum defektleridir.
6) Spesifik reseptor veya enzim aracih teratogenez:

ACE (anjiotensin doniistiiriicii enzim) enzimi ve AT (anjiotensin 2) reseptorleri: Bu
enzim ve reseptoriin inhibe edilmesiyle fetiiste renal tiibiiler gelisim bozuklugu ve
oligohidroamniyoz ve bunlarin sonucunda da ekstremite kontraktiirleri, pulmoner
hipoplazi, hipokalvaria, Kkardiyovaskiiler malformasyonlar ve santral sinir sistemi

anomalileri goriilmektedir.

HMG-CoA (hidroksimetilglutaril-koenzim A rediikktaz) enzimi: Kolesterol
metabolizmasinda 6nemli rol oynayan bu enzimin ihhibisyonu tartigmalida olsa bazi

yapisal anomalilerle iligkilidir.

HDACs (histon deasetilaz) enzimi: Hiicrede gen ekspresyonu gibi onemli
gorevlerde rola alan bu enzimin inhibisyonu, iskelet malformasyonlar1 ve noral tiip
defektleri ile iligkili bulunmustur. Valproic asid, trichostatin A, salisilatlar, borik asit ve

bagka ilaglarda bu enzimi inhibe etmektedir.

COXs-1 (siklooksijenaz-1) enzimi: NSAI ilaclar tarafindan inhibe edilen bu enzim
nedeniyle orofasiyal yariklar ve Ozellikle kardiak septal defekt olmak {izere

kardiyovaskiiler anomali riskinde artig goriilmustiir.
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NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptorii: Gelisen beyin dokusunda ndoronal
migrasyon ve sinaps olusumunda 6nemli bir reseptordiir. Bu reseptoriin blokaji beyinde
minor defektlere neden olabilir. Amantidin, dekstromethorfan ve ketamin bu reseptori

antagonize ederek etki gosterebilir.

5-HT ( 5-hidroksitriptamin) reseptorii: Bu reseptoriin uyarilmasindaki artis ve
blokaji dogum defektleri ile ilgilidir. Sumatriptan, buspiron, risperdon, granisetron,
quetiapin ve SSRI (fluoxetin, paraxetin ve sertralin) bu reseptor ilizerinden etkinlikle

kraniyofasiyal anomali ve kardiyovaskiiler malformasyonlarla iliskilendirilir.

GABA (gama amino bturik asid) reseptorleri: Major inhibitor bir transmitter olan
GABA’nin reseptorlerinin uyarilmasinin orofasyal yariklar, kardiyovaskiiler malformasyon

ve gastrointestinal atreziler ile iliskilidir.

Karbonik anhidraz enzimi: Viicutta 6nemli biyolojik reaksiyonlarda yer alan bir
enzimdir. Bu enzimin inhibisyonu o6zellile ekstremite defektleri olmak iizere dogumsal

anomaliler ile iliskilendirilmstir (21).
2.1.9. Teratojenik etkili ilaclar ve etkileri

Bugiine kadar teratojenik etkileri goriilen bazi ilaclar ve fetiis lizerinde

olusturduklart hasar asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 11.11) (4).

Tablo II.11. Baz1 ilaglarin fetotoksik etkileri

ILAC TRIMESTER FETOTOKSIK ETKI

A vitamini Tim donemler Beyin, kalp ve kraniyofasiyal anomaliler

ACE inhibitorleri ve 2. ve 3. Trimester Bobrek hasari

anjiotensin reseptor olmak iizere tiim

blokerleri (ARB) trimesterlerde

Adrenerjik agonistler Tiim dénemler Kalp anomalileri

Amfetamin Tim donemler Anormal gelisim paternleri, okul
performansinda diigme

Aminopterin Tiim dénemler Multipl gros anomaliler

Androjenler 2. ve 3. trimester Kiz fetiisiin maskiilinizasyonu

aspirin Dogum oncesi Gebelik ve dogumun uzamasi, dogum

donemde kanamasinin artmasi, bebekte duktus

arteriosusun erken kapanmasi, pulmoner
hipertansiyon, kanamalar ve kernikterus

Barbituratlar Tiim dénemler Kronik kullanimda neonatal bagimlilik, fetiiste
K vitamini eksikligi

Busiilfan Tiim dénemler Cesitli kongenital malformasyonlar; diisiik
dogum agirlig
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Danazol 1.trimester Digsi fetiis klitoris hipertrofisi ve vulva
dudaklarinin fliizyonu

Desipramin 3. trimester Neonatal yoksunluk semptomlari

Diazepam Tiim dénemler Kronik kullanimda neonatal bagimlilik ve

damak/dudak yarig1

Dietilstilbestrol

Tim donemler

Vajinal adenosis, clear cell vajinal
adenokarsinomu

Eroin Tiim donemler Kronik kullanimda neonatal bagimlilik

Etanol Tim doénemler Fetal alkol sendromu,néral defektler

Etretinat Tiim dénemler Multipl kongenital malformasyonlar

Fenitoin Tiim dénemler Fetal hidantoin sendromu

Fensiklidin Tiim donemler Anormal norolojik bulgular, zayif emme
refleksi, beslenme isteksizligi, ajitasyon ve labil
davraniglar

Imipramin 3.trimester Neonatal yoksunluk sendromlari

isotretinoin Tiim dénemler Santral sinir sistemi, yiiz kulak ve diger
malfarmasyon riskinde artig

Iyot Tim donemler Kongenital guatr, hipotiroidizm, tiroid birlesme

defekti

Karbamezapin

1. triemester

Noral tiip defekti

Kinin Tim donemler Genel malformasyonlar, 8. Kranial sinirin
zedelenmesi ve abortus
Klomipramin 3. trimester Neonatal yoksunluk semptomlari; neonatal

laterji, hipotoni, siyanoz, hipotermi

Klorpropamid

Tim donemler

Uzamig semptomatik neonatal hipoglisemi

Kokain Tim donemler Spontan abortus, ablatio plesenta ve prematiir
eylem riskinde artig; neoanatal serebral infarkt,
anormal gelisim ve okul performansinda diisme

Metadon Tiim dénemler Kronik kullanimda neonatal bagimlilik

Metiltiyourasil Tiim donemler Hipotiroidizm

Metotreksat 1. trimester Multipl kongenital malformasyonlar, néral tiip
defektleri, yarik dudak ve damak, ekstremite
bozukluklari

Misoprostol 1. trimester Mobius sekansi

Oral kontroseptifler 1. trimester Kalp ve ekstremite malformasyonlari

Organik solventler 1. trimester Multipl kongenital malformasyonlar

Ostrojenler Tiim dénmeler Erkek fetiiste hipospadias, kriptorsizm,
mikrofallus, ileri yaglarda davranig
bozukluklari

Penisilamin 1. trimester Cutis laxa, yarik damak ve diger kongenital
malformasyonlar

Progesteronlar 1. trimester Kalp ve ekstremite malformasyonlari

Propiltiyourasil Tiim dénemler Kongenital guatr

Siklofosfamid 1. trimester Kongenital malformasyonlar

Sitarabin 1. ve 2. trimester | Kongenital malformasyonlar

Streptomisin Tiim dénemler 8. kraniyal sinir toksisitesi ve sagirlik

Tolidomid 1. trimester | 21-22. giin: dis kulagin olusmamasi ve kranial
sinirlerde bozukluklar;
24-27. giin: fakomeli; 34-36. giin: anorektal
stenoz ve atrezi, kalp damar sistemi defektleri,
karin organlarinda bozukluklar

Tamoksifen Tiim dénemler Spontan abortus ve fetal hasar

Tetrasiklin Tiim dénemler Dislerde ve kemiklerde renk bozuklugu ve
defektler, biiyiime bozukluklari

Trimetadion Tiim dénemler Multipl kongenital anomaliler

Valproik asit Tiim dénemler Noral tiip defektleri, spina bifida

Varfarin 1. trimester | Hipoplastik burun, kondrodisplazi

Varfarin 2. trimester | Santral sinir sistemi malformasyonlari

Varfarin 3. trimester | Kanama riski
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2.2. Teratojenite Bilgi Servisleri

Teratojenik risk algisindaki artisin kamuoyunca fark edilmesi teratojenite bilgi
servislerinin (TBS) kurulmasima neden olmustur. ilk TBS birlesik devletlerde San Diego
sehrinde 1979 yilinda kurulmustur. Avrupa ve Amerika’daki TBS’nin sayis1 giinlimiize
kadar giderek artmis ve 1990 yilinda ENTIS (European Network of Teratoloji Information
Services=Avrupa teratoloji Bilgi Servisleri Agi) ve OTIS’ i (Organization Of Teratology

Information specialist= Teratoloji Bilgilendirme Uzmanlar1 Organizasyonu) kurmuslardir.

Teratojenik risk konusunda danmigsmanlik hizmeti, teratojenik risk faktdrlerinin
saptanmast ve teratoloji konusunda bilgi birikiminin artmasint saglamak bu
organizasyonlarca belirlenen amag ve islevlerdir. Bu amag ve islevleri iilkemiz TBS’leri de
kabul etmektedir. Ulkemizde TBS yapilanmasi yeni olmakla birlikte bazi sorunlar
mevcuttur. Dokuz eyliil iiniversitesi, Karadeniz Teknik Universitesi, izmir Katip Celebi
Universitesi, Marmara iiniversitesine Bagli Tip fakiiltesi Tibbi Farmakoloji boliimlerine
Bagli ve Saglik Bakanligina bagli (TURKDETAM) TBS mevcuttur. Universitelerin Tibbi
Farmakoloji boliimleri ve uzman farmakologlar tarafindan danigmanlik hizmeti iilkemizin
diger mekezlerinde saglanmaktadir. TBS’ ne bagvuran hastalarin biiytlik bir bolimii Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlar tarafindan yonlendirilmektedir. Hastalar genellikle
gebeligin ilk trimesterinde ve farkinda olmadan ilag kullanan gebelerden olusmaktadir.
Gebelik planlayan, kronik hastaligi olan ve emzirme doneminde danigsmanlik isteyen
hastalarda mevcuttur. Hastaya verilen danismanlik hizmeti risk iletisimidir. Gebeliklerin %
3 oraninda dogumsal anomali icerdigi ve bu anomalilerinde % 60-70° nin nedenin tam
olarak aydinlatilamadiginin hastaya sdylenmesi risk iletisiminde onemlidir. Hastaya
danismanlik hizmeti vermekle birlikte hastanin takip edilmesi, bu amacla hasta takip
formlarinin doldurulmasi, hastanin daha sonra takiplerinde sonuclarin 6grenilmesi ve
konuyla ilgili bilgi birikiminin artmasi i¢in bu sonuglarin degerlendirilmesi bir diger

onemli husustur. TBS’nin danigsmanlik hizmeti verirken kullacag: kaynaklar:

1) Literatiir taramasi (pubmed ve digerleri)

2) Mezuniyet sonrasi kurslar

3) Avrupa Teratoloji Dernegi, ENTIS ve OTIS gibi konu ile ilgili derneklerin
toplantilarina katilim yada bu yapilarla internet ortaminda bilgi alig-verisi

4) Reprotox, Catalog teratogenicagents, TERIS gibi derleme kaynaklar

5) Konuyla ilgili referans kitaplar (Briggs GG, Schaefer C, Koren G)
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6) ilgili topluluklarin internet siteleridir.

Tiirkiyede TBS’ lerinin en 6nemli sorunlari, verilen danigmanlik hizmeti ve
teratojenik risk raporunun Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) tarafindan bir hizmet olarak
taninmamasi, bilgi kaynag olarak kullanilan veritabanlarinin ticretli olmasi, konuyla ilgili
yasal zeminde baz1 belirsizliklerin yer almasi olarak sayilabilir. Tiirk Farmakoloji Dernegi

sorunlarin agilmasi konusunda ¢alismalar yiiriitmektedir (7).
2.3. Gebelikte Teratojenik Risk Simiflandirilmalari

Gebelik sirasinda ila¢ kullanimi nedeniyle danismanlik hizmeti veren TBS’lerinin
ilacla ilgili bilgilere ulagsmasindaki zorluklar ve konuyla ilgili yapilan caligmalarin
yorumundaki giigliikler nedeniyle ilaglarin gebelik sirasinda kullanimina dair yolgdsterici

olmasi amaciyla bazi siniflandirma sistemleri olusturulmustur.
Su anda diinyada kullanilan farkli siniflandirma sistemleri vardir. Bunlar:

1) FDA (Food and Drug Administration=ABD’nin ila¢ ve gidalar1 denetleyici kurulu)

siiflandirma sistemi (Tablo I1.111).

Tablo I1.11l. FDA smiflandirmasi

A Kategorisi: Insanlarda yapilan ¢aligmalarda fetiis iizerine olumsuz bir etki saptanmanustir.

B Kategorisi: Hayvanlarda yapilan calismalarda hayvan fetiisleri iizerinde olumsuz bir etki
saptanmamustir, ancak insanlarda yapilan ¢aligmalar mevcut degildir. Ya da: Hayvanlarda yapilan
caligmalarda olumsuz etkiler saptanmis, ancak insanlarda yapilan ¢alismalarda bu olumsuzluklar

dogrulanmamastir.

C Kategorisi: Hayvan velveya insanlarda yapilan calismalar yetersizdir. Ya da: hayvan

deneylerinde olumsuz etkiler saptanmis, ancak insanlara ait veri yoktur.

D Kategorisi: Insan fetiisii iizerine olumsuz etkisi bulunmus ilaclardir. Yarar/zarar dengesi yarar

lehine oldugu durumlarda kullanilabilir

X Kategorisi: Insan fetiisii iizerine olumsuz etki bulunmustur. Hicbir sekilde gebelikte kullanilmaz

2) TERIS (Teratogen Information Service=teratojen bilgilendirme servisi)

siniflandirma sistemi

3) FASS (The Swedish Catalogue Of Aproved Drugs= Ruhsat almis ilaglar

i¢in hazirlanmis Isveg katalogu) smiflandirma sistemi

16



4) ADEC (The Australian Drug Evaluation Committee=Avusturalya TIlac

Degerlendirme Komitesi) siniflandirma sistemi
5) Alman siniflandirma sistemi

FDA tarafindan 1979’da olusturulan siniflama tiim diinyada en ¢ok kabul edilen
siniflamadir. laglar giivenliden cok riskliye kadar 5 farkli kategoriye ayrilmistir. Bu
simiflandirma ¢ok uzun yillar siiren hayvan ve insan ¢alismalarindan elde edilen verilere
dayanarak yapilmistir. TERIS tarafindan yapilan diger bir siniflandirmada teratojenik

29 9 2

riskler “hi¢” “minimal”’az”,”orta” veya “yiiksek”gibi ifadelerle belirtilerek ilaglar
simiflandirilmistir. 1980-2000 yillar1 arasinda FDA’dan onay almis ve piyasada olan 468
ilacn FDA ve TERIS risk kategorileri arasinda ¢ok zayif bir korelasyon oldugu

bildirilmistir.

1978 yilinda olusturulmis olan FASS siniflandirmasi FDA siniflamasina gore daha
kabul edilen bir siniflamadir. 1989 yilinda olusturulan ADEC simiflamas1 FASS siniflama
sistemine benzer bir siniflamadir. Yine literatiirde yer alan bir diger siniflama Alman

siiflamasidir.

Teratojenik risk konusunda risk siniflama metodu bazi sorunlari beraberinde
getirmektedir. “C” kategorisindeki ilaclarin “X” kategorisindeki ilaglardan daha glivenli
algisin1 yaratmakta oysa her iki kategorideki ila¢ benzer riskli olabilirler ancak farkli
risk/yarar oranlart tagimalari nedeniyle farkli kategorilerde yer alirlar. Ayni risk
kategorisindeki ilaglarin ayni diizeyde ve ayni siklikta risk yaratabilecegi yanilgist bu
siniflama sistemlerinden gelen metadolojik bir diger sorundur. Baz1 “X” grubu ilaglarin
sistemik dolagima ge¢cmeyen formlarmin da “X” grubunda sayilmasi, insan ve hayvan

caligmalarindaki ayrimin netlesmemesi gibi diger sorunlardir.

1997 yilinda FDA siniflamasindaki sorunlar tartismaya acilmis ve 2008 yilinda
yeni bir smiflamaya ihtiyac duyuldugu FDA internet sitesinde ve resmi gazetede
duyurulmustur. FDA tarafindan Onerilen yeni siiflama sisteminde harfli kategorilerden
vazgecilecegi yerine 3 ana kisimdan olusan ve bu kisimlarin fetal riskin 6zetlenmesi, klinik
degerlendirme ve verilerden olusacagi yeni bir formatin uygulanacagi belirtilmektedir

(Tablo IV.V) (3).
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Tablo 11.1V. FDA tarafindan 6nerilen yeni risk belirleme metodu

Genel bilgi

e [Eger var ise gebelik kayit sistemine basvuru bilgisi

e  Gebelikte var olan bazal risk hakkindaki bilgi

Fetal Riskin Ozetlenmesi

e  Mevcut biitiin verilere dayanarak, ilacin insanlarda gelisimsel bozukluklarin riskini
arttirip arttirmadigi ve olasi riskler hakkinda genel bilgi

e Sistemik olarak emilmeyen ilaglara i¢in genel bir bilgi olarak, gebelik doneminde
kullanimla fetiisiin maruziyetinin olmayacagina dair ciimle

e Sistemik olarak kullanilan ilaglar i¢in insan verisi var ise bu veriye gore bazal riskte bir
artisa neden olup olmadig1 hakkinda yorum

e  Yoruma takiben bulgularin tariflenmesi

e Hayvanlardan elde edilen verilere gore bazal riskte bir artisa neden olup olmadigi

hakkinda yorum

Klinik Degerlendirme

e  Gebeligin erken doneminde dikkatsiz ilag kullanim1 nedeniyle fetiisiin maruz kalacagi
bilinen veya tahmin edilen riskler

e Gebe kadinlar i¢in receteleme kararlar

Veriler

e Once insan verileri sunulmak {izere mevcut tim verilerin ayr1 ayr1 sunulmasi

e Caligmalarin tipi, maruziyet hakkinda bilgi (doz,siire zaman), saptanmis fetal gelisimsel

anomali veya diger yan etkiler

2.4. Ilaclarin ATC simflandirma sistemi

Diinya Saglik Orgiitii ilag kullanimiyla ilgili uluslararas1 tek bir siniflandirma
olusturmak amaciyla ATC KOD sistemini hazirlamistir. ilag siniflandirmasi sirasinda bir
ilagtaki etken maddenin yapisal, tedavi edici ve kimyasal olarak takip ettigi sira o etken
maddenin ATC kodunun olusumunu saglar. Boylece ayni etken madde farkli endikasyon
icin kullanilsa dahi farkli kodlar alarak simiflandirmada ayrimi saglanmis olur. Bilimsel
verilerin hizli toplanmasini saglamanin yani sira farkli ticari isimlerden gelen ortak

verilerin toplanmasi i¢in de idealdir.

ATC indeks 5 asamadan olusan bir kodlama sistemine sahiptir. ATC siniflandirma

sisteminde ilk olarak Yapisal siif secilir.

Yapisal gruplar toplam 14 harf ile belirtilmis yapisal (anatomik) gruba ayrilmistir.
N: Sinir sistemi ilaglari, J: Sistemik antienfektifler, M. Kas iskelet sistemi ilaglari, A:

18



Sindirim sistemi ve metabolizma ilaglari, R: Solunum sistemi ilaglari, G: Genitoliriner
sistem ilaglar1 ve seks hormonlari, C: Kardiyovaskiiler sistem ilaglari, L: Antineoplastik ve
immiinomodiilator ajanlar, H: Sistemik hormon preparatlar1, P: Antiparazitler, insektisitler
ve repellentler, D: Dermatolojide kullanilan ilaglar, B: Kan ve kan yapici organlara etkili

ilaglar, S: Duyu organlarm etkileyen ilaglar V: Muhtelif Ilaclar.
Ornek;
BO1ACO06
B — Kan ve kan yapic1 organlar (1. seviye, yapisal ana grup)
BO1 —Antitrombotik ajanlar (2. seviye, tedavi edici alt grup)
BO1A — Antitrombotik ajanlar (3. seviye, farmakolojik alt grup)

BO1AC - Heparin disindaki trombosit agregasyon inhibitorleri (4. seviye, kimyasal
alt grup)

BO1ACO06 — Asetilsalisilik asit (5. seviye, kimyasal bilesik) (22).
2.5. Teratojenite calismalar

Gebeler ve emziren anneler randomize kontrollii deneysel calismalar igin etik

nedenlerle uygun denekler olarak kabul edilmemektedir (8).

In-vitro ¢alismalar: hiicre kiiltiirlerinde, embriyonik kék hiicrelerde, organlarda ve

embriyolarda yapilmaktadir (23).

Hayvan c¢aligmalari: Hayvan c¢aligmalarindan elde edilen verilerle insanlarda
meydana gelebilecek teratojenite her zaman 6ngériilememektedir (8). Ornegin tavsan ve
fareler kortizonun teratojenik etkisine (yarik damak) duyarli olduklar1 halde sicanlarda bu
etki goriilmemektedir. Insanlar, yiiksek sinif primatlar ve beyaz tavsan irk1 tolidomite ¢ok
duyarl olduklar1 halde birgok diger memeli tolidomidden etkilenmemektedir (11). Hayvan
calismalar1 rodent ve non-rodent olmak iizere iki grupta degerlendirilmektedir (23).

Rodentler tizerinde ¢alisma zorunlulugu vardir (12).
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Gebelik kayitlar1 (olgu raporlar): iyi bilinen teratojenlerin saptanmasi baslangigta
olgu raporlar1 sayesinde olmustur. Olgu raporlari yeni teratojenlerin saptanmasinda faydali

olsa da maruziyet sonrasi teratojenite ihtimalini belirleyemez.

Tanimlayic1 caligmalar: Bu ¢alismalar farkli yer ve zamanlarda farkli
populasyonlarda ortaya ¢ikan sonuglarin dagilim ve sikligini karsilastirabilmek i¢in 6nemli
bilgiler saglar. Dogumsal anomali gozetim sistemleri (birth defekt survallence monitoring
system= BDMSs) bu amagla tasarlanmis sistemlerdir ve hastahane kayit sistemlerini

kullanarak olusturulur.

Olgu-kontrol ¢alismalari: benzer bir hastaligi olan yada benzer bir sekilde
sonuclanan gebelerin (gruplarin) maruziyetler konusunda birbirleriyle karsilastirildigi
calismalardir. Valproik asit ile spina bifida arasindaki iliski bu c¢alismalar ile

dogrulanmistir.

Kohort ¢alismalari: ileriye yonelik ¢alismalardir. flaca maruz kalimdamdan sonra

gebelerin takip edilerek risk hesabi ve insidans orani hesaplanabilir (13).

Ilag firmasi calismalari: Urettikleri ilaclar ile ilgili olarak iiretici firmalar, ilaglarin
uzun donem yan etkileri ile ilgili caligmalar yapmadan “gebelikte kullanilmasi

sakincalidir” ibaresini prospektiise ekleyerek bir bakima sorumluluktan kagmaktadirlar (8).
2.6. Radyolojik Goriintiileme ve Teratojenite

Gebelikte ultrasonografi disinda diger tiim goriintiileme yontemleri teratojenik etki
nedeniyle hekim ve gebelerde kaygi arttirict bir duruma neden olmaktadir. Gorilintiileme
yontemlerinden en onemlisi X-1s11 (direkt grafi, floroskopi, bilgisayarli tomografi ve
anjiografi) dir. Iyonize radyasyon fetiiste doza bagli olarak deterministik etki (&liimciil
etki, fetal biiyiime geriligi, mental retardasyon, mikrosefali ve fetal anomali) ve dozdan
bagimsiz olarak sitokastik etki (karsinojenik ve mutajenik) yapar. Bu etkiler gebeligin
donemine bagli olarak degismektedir. Hamilelik boyunca kabul edilen kiimiilatif
radyasyon dozu 50 mGy (5 rad)’dir. Gebeye ¢ekilen kafa grafisinde tahmini fetal doz
0.0005 mGy, pelvik grafide 1.1-4 mGy, pelvik BT incelemesinde 25-79 mGy olarak
hesaplanmistir. Manyetik rezonans goriintileme (MRG) yoOntemi, iyonize radyasyon
bulundurmadigindan gebelerde uygun endikasyonda ilk trimester haricinde bir donemde

2.5 Tesla manyetik alan giicli altindaki degerlerde MRG yapilabilecegi belirtilmektedir.
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Kontrast maddeler ve godolinyum ile ilgili yapilan ¢alisma sinirli sayidadir ve bu maddeler
plesentayr gecerek fetal kana ve amniyon sivisina gegmektedir. Nikleer tip
incelemelerinde aliman doz 100 mGy nin iizerinde oldugunda abortus, gelisimsel

anomaliler ve norolojik etkilere neden olur (24).
2.7. Kozmetoloji ve Teratojenite

Kozmetoloji giizellik tedavilerini ifade eden bir kelime ve insan viicudunun
epidermis, tirnaklar, killar, saglar, dudaklar, agiz mukozasi ve dis genital organ gibi
kisimlarinda kullanilan temizlemek, goriinlimiinii degistirmek ve koku vermek gibi
amagclarla kullanilan biitiin maddeleri inceleyen ve gelistiren bir bilimdir. Kozmetoji
biliminde, maddelerin teratojenik etkileri agisindan herhangi bir siniflandirma sistemi ve
bu smiflamay1 yapabilmek i¢in hayvan deneyi yada klinik gézlem olanagi yoktur. Uriinler
lizerinde gebelik ve emzirme dénemine ait kullanim uyarisida bulunmamaktadir. Ornegin
retinoidler ve salisilik asit gibi anti-aging ajanlar kozmetolojide kullanilmakla birlikte
gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Mecbur kalinmadik¢a kozmetik ajanlarin gebelik

sirasinda kullanimlar1 6nerilmemektedir (25).
2.8. Besinlerdeki Katki/Koruyucu Maddeler ve Teratojenite

Gida katk1 maddeleri, besinlere tat arttirmak, renklendirmek, tazeligini korumak vb
amaclarla katilan maddelerdir. Cok sayida ve ¢esitte gida katki maddesi bulunmaktadir. Bu
maddelerin kullanimlar1 belirli standartlara baglanmistir. Ornegin Avrupa birligi gida
boyalarinin 6zellikle ¢ocuklar tarafindan tiiketilmesinin hiperaaktivite ile iligkili olduguna
dair bulgular neticesinde iireticilerden gida boyalarinin azaltilarak kaldirilmasini istemistir.
Konuyla ilgili olarak FDA ayn1 goriiste degildir. Yapilan hayvan c¢aligmalarinda bazi gida
katki maddelerinin fetal gelisime olumsuz etkileri gdsterilmistir. Ornegin tat arttiric olarak
kullanilan monosodyum glutamat isimli maddenin gebe hayvanlara cilt altindan
verilmesinin fetal norotoksisiteye neden oldugu tespit edilmistir. Konuyla ilgili insan
calismas1 yoktur. Gida katki maddelerinin gebelik sirasinda asir1 kullanilmasindan

kaginmak gereklidir (26).
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2.9. Gebelikte Sigara Kullanim ve Teratojenite

Gebelikte sigara icimi anne ve fetiis i¢cin ciddi saglik sorunlariyla iligkilidir.
Sigaranin kotli  gebelik sonuglariyla iliskili olmasi esas olarak icerdigi nikotin,
karbonmonoksit ve kadmiyum gibi maddelere baglanmistir. Nikotin hizli bir sekilde fetiise
gecerek akcigerde ve beyinde hasar olsturur, tim organlarin kanlanmasini bozar.
Karbonmonoksit fetiise gegerek fetal hipoksiye neden olur. Kadmiyum ise plesentanin yapi
ve transport fonksiyonunu bozar. Sigara annede infertilite ve plesental patolojileri
arttirmakta preeklampsi riskini ise azaltmaktadir. Sigaranin fetiis lizerine olan olumsuz
etkilerinden en iyi bilineni diisik dogum agirligina neden olmasidir. Bu durumun agir
sigara icicilerinde (giide 10 adet sigaradan fazla icenler) daha 6nemli bir sorundur.
Abortus, erken dogum, 6lii dogum ve agiklanamayan ani infant 6liim sendromu(AiOS)
sigaranin fetiis lizerine olan diger olumsuz etkileridir. Sigara igindeki nikotinin fetal
organlarin kanlanmasini1 azaltarak anomalilere neden olabilecegi ileri stirilmistiir.
Hackshav ve arkadaslarinin 173.687 anomalili olguyu inceledikleri ¢alismalarinda sigara
kullanan anne bebeklerinde kardiyovaskiiler anomaliler, kas-iskelet sistemi anomalileri,
yiiz defektleri, gastrosizis, clubfoot, goz defektleri ve parmak anomalilerinin daha yiiksek
bulunmustur. Sigara kullanan anne bebeklerinde uzun dénemde kognitif parametrelerde ve
akademik basarida olumsuz etkiler gortilmektedir. Gebelerde nikotin yerine koyma tedavisi
giivenli degildir (27).

2.10. Gebelikte Alkol Kullanin ve Teratojenite

Alkol gebelikte gelisimsel defekt ve biiylime geriligine neden oldugu bilinen
onemli bir teratojen ajandir. Gelismis iilkelerde genetik nedenli olmayan mental
retardasyonun en onemli sebeplerinden birisi gebelik sirasinda kullanilan alkoldiir. Anne
kanindaki alkoliin % 95’1 asetona doniislirken plesentaya ulasan alkol oksidasyonla
asetaldehite doniisiir. Fetiisteki zarli etkilerden asetaldehit sorumludur. Hiicre zarinda
deformasyona ve hiicre migrasyonunda (6zellikle noronal ve glial) bozukluklara neden
olur. Fetal hasar riski embriyonun iplantasyon déneminde baslayip ilk trimesterde ¢ok
yiiksektir. Alkol alim dozunun giivenilirlik sinir ile ilgili tartigmalar vardir. Yiiksek doz
alkol alan gebelerde, diisiik ve olii dogum riski, biiyiime ve gelisme gerilikleri, dogum
defektleri ve santral sinir sistemi bozukluklar1 artmis bulunmaktadir. Bu gebelerin
bebeklerinin % 80’inde alkolle ilgili bozukluk mevcuttur. FAS (fetal alkol sendromu)

gebelikte alkol kullanimiyla ilgili bilinen en 6nemli patolojidir. Bu sendrom prenatal veya
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postnatal biiylime patolojileri, faysal dismorfizm ve santral sinir sistemi anormalilikleri ile
karakterizedir. Onemli bir teratojen ajan olan alkoliin, kullanim agisindan gebelerde

sorgulanmasi gerekir (27).
2.11. Cevresel ajanlar ve teratojenite

Teknolojideki gelismelere paralel olarak yasadigimiz ¢evrede kimyasal maddeler
(tarim ilaglari, ¢oziiciiler, temizlik maddeleri vb.), hava kirliligi, elektromanyetik alan ve
agir metaller sagligimizi olumsuz etkilemeye baslamistir. Bu olumsuz etkinin
embriyo/fetiis tizerine de olabilecegi ileri siiriilmektedir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar
ve hayvan deneyleri cevresel faktorlerin diisiik, erken dogum, dogumsal anomaliler ve
postnatal donemde ortaya c¢ikan otizm, biiylime geriligi ve astim gibi hastaliklara yol

acabilecegi bildirilmektedir (28).
2.12. Teratogenezisin 6nlenmesi

Bu konuda birincil 6ncelik teratogenlerden korunmaktir.  Fetiisiin, teratojen
maddelere en duyarli oldugu donemin kadinin gebe oldugunu bilemeyecegi donemde
olduguna dikkat etmek gerekir. Bu amagla dogurgan yastaki kadinlara tibbi tan1 ve tedavi
sirasinda gebelik sorgulanmali, gebeligi anlasildiktan sonra tedavi baslanacaksa konuyla
ilgili literatiirler taranarak en uygun tedavi yaklasimi secilmeli ve yeni ilaglardan ¢ok eski
ilaglara oOncelik verilmelidir (12). Gebelerde teratojen maruziyetinin Onlenmesi kadar
enfeksiyon ve maternal hastaliklarinda Onlenmesi de Onemlidir. Beslenme Onerileri
yapilmalidir. Folik asitin diabetik ve epilepsili gebelerde hem hastaliktan hemde bu
hastalik nedeniyle kullanilan ilaclara bagli olarak gelisebilen teratojeniteyi azalltig:
gosterilmistir. Folik asitin yarik dudak, yarik dudak-damak ve kardiyovaskiiler defekt gibi

diger dogumsal anomalileri azatligin1 diislindiiren bulgular mevcuttur (29).
2.13. Genetik ve teratojenite

Annenin ve fetiisiin genetik yapist ilaglarin plesental transportunu, emilimini,
metabolizmasini dagilimimi, atilimini ve reseptorlere baglanmasini etkileyebilecegi i¢in
teratojenik etkiyide belirler. Ayn1 maruziyet sonucu olgularin farkli tiplerde etkilenim
gostermesini gen-teratojen etkilesimi ile agiklayabiliriz (11, 13, 21, 30, 31). Sigara, alkol,
antiepileptik ilaglara maruz kalim sonucu farkli teratojenik etkilerin ¢ikmasi genetik

duyarhilik ve teratojenite iliskisinin bir 6rnegi olarak agiklanabilecek durumlara ornektir
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(32). Giiniimiizde ilag metabolize eden 20’den fazla enzimin genetik varyantlari tespit
edilmis ve bu sayr giin gectikce artmaktadir. Bu varyantlar farkli bolge ve farkli
toplumlarda degisiklik gosterecektir. Farmakogenomik Kklinik teratologlar ilag ve
kimyasallarin elimine edilmesinde rol oynayan enzim eksikligi gosteren bireylerde ve 6zel
tedavi gereken hastalarin gebeliklerinde genetik duyarliligini saptayarak teratojenitenin

onlenmesinde yeni stratejiler gelistirilecektir (33-36).
2.14. Akiler ila¢ Kullanimi

Diinya Saglik Orgiitiine (DSO) gore, Akiler ilag Kullanimi; (AIK) hastaya etkililik,
uygunluk, giivenlilik ve maliyet kriterlerine gore her bir hekimin hasta i¢in Kisisel ilacin
(K-ilag) belirlemesidir. K- ilacin se¢imi DSO/Groningen Modeli’'ne gdre 6 basamakta

belirlenir. Bunlar;
1. Hastanin probleminin tanimlanmasi,
2. Tedavi amaglarinin belirlenmesi,
3. lag dis1 tedavinin degerlendirilmesi,

4. Kisisel tedavinin uygunlugunun degerlendirilmesi (6ncelikle K-ilag grubunun

daha sonra da bu grup i¢inden hasta i¢in uygun olan K-ilacin se¢ilmesi),
5. Regetenin yazilmasi,
6. Hastalara gerekli bilgi/ talimatlarin verilmesi ve tedavinin izlenmesi (37).
2.15. Gebeligin erken semptomlari

Gebeligin  klasik erken semptomlar1 adet gecikmesini takiben mide bulantisi,
kusma, yorgunluk, sik idrara ¢ikma, gogiislerde sisme ve hassasiyet olarak belirtilmektedir
(38). Amerikan gebelik dernegi ise kurumsal internet sitelerinde gebeligin erken
semptomlarini; adet gecikmesi, bulanti, gogiislerde sisme ve hassasiyet, implantasyon
kanamasi, istah degisiklikleri, basagrisi, sik idrara ¢ikma ve alt pelvik bolgede kramplar,
koku hassasiyeti, gaz, duygu durum degisiklikleri, mide bdlgesinde yanma-eksime,
sirtagrisi, soguk alginligi semptomlar1 ve konstipasyon olarak belirtilmektedir (39) (Sekil
2). Bu semptomlar gebeyi rahatsiz etsede embriyonun kritik gelisim asamasinda embriyoya

zarar verecek maddeleri almasini engeller (40,41).
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feeling hungrier.

FREQUENTLY
SUSPECTED AS A
FIRST SIGN BUT:
Headaches, increased
urination and cramps
are considered early
signs of pregnancy,
however each only

- Sensitivity to smell
- Gas

- Mood change
- Weight change
- Heartburn

-- Cold Symptoms

- Constipation
- Backaches
- Gagging reflex

S\
Y Fegnarncy

2.16. Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim dal

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim dali 2006
yilindan bu yana gebelikte ilag kullanan hastalara teratojenite raporu diizenlemektedir.
2009 yilindan sonra bagvuran gebelere bagvuru sirasinda gebe
diizenlenmekte ve teratojenik etki acisindan gebeler takip edilmektedir. Teratojenite

raporlar1 diizenlenirken gilincel veritabanlar1 kullanilmaktadir. Boliimiimiiz teratojenite ile

ilgili yapilan ulusal toplantilara katilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin etik yonii

Bu arastirma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 23.05.2014 tarih ve 14083461/050.04-135 sayili etik

kurul onayi alinarak yapildi
3.2. Arastirma tipi

Arastirmamiz, tanimlayici, geriye doniik olarak olgu serisi bir caligma olarak

tasarlanmistir.
3.3. Arastirma protokolii

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim dalina
Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginden
gebeliginde ilag kullanimi nedeniyle sevk edilen gebelerin retrospektif olarak
degerlendirildigi bir ¢alismadir. Anabilim dalimiza basvuran gebelere basvuru sirasinda
gebe kayit formu diizenlenmektedir. Gebe kayit formlarina gebenin adi soyadi, adresi,
demografik 6zellikleri, tibbi 6zge¢misi, tibbi soyge¢misi, radyasyona maruziyeti, gebelik
sirasinda maruz kaldig ilaglar ve siireleri, esine ait hastalik ve ila¢ kullanim bilgisi verileri
kaydedilmektedir. Teratojenite raporu diizenlenen hastalar kadin hastaliklar1 ve dogum
klinigine yoOnlendirilmektedir. Gebelerin daha sonra telefonla yapilan takiplerinde
gebeligin devam edip etmedigi, devam eden gebelerde herhangibir teratojenik etki goriiliip
goriilmedigi yine gebe kayit formlara not edilmektedir. Anabilim dalimiza 01.01.2010-
31.12.1013 tarihleri arasinda bagvuran ve telefonla teratojenik etkiler agisindan takip edilen

gebelerin dosyalarindan veriler derlendi ve analiz edildi.

26



3.4. Gebe kayit formu

Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakdiltesi Tibbi Farmakeloji AbD.

GEBE KAYIT FORMU

KaydiAlan: Dr S . |
Adisoyadi
Adres
E-mail U ¢ / M
Sabit telefon (ST [T SURUUPURRIURON € -1 i ol SO FTROTRSO
Alrernatif Telefon noa ... oo
Tag ...
Obstetrikdykdi:
Son adet tarihi: ... 201 Gebelik haftasi: ... hafta
Czgecmig/Ohstetrik dzgepmis
Gebelik sy Canh dodum sy=c
Doigiik sayuse Ol dogum saysc
Cncekiva da mevout gebeliklerle ilgili sorunlar
Cnceld gebelifinde doQum anomalisivarme o Evet|......................0z Hayr
Soy gegmis
Akraba evlilidi  := Evet(Derecesi...........c..........) = Hayr
Madde kullanime = Yok 2 llag (Kdtiye kullanm)
2 Alkal 2 Kafein
= Sigara o Dider

o Tazal olmayan maddeler | Andstamin, Koin, Bammodamspin, Morin, Borar vh_.....

Yapilan radyolojikinceleme:
o Yek = Torakal
= Lumbasakral 2 Kraniyalve Extremiteler

Toplam radyolojik inceleme sy

Cdrenim dumnmmz

2 Okur-Yazardedil o Ckur-yazmr  ollkokul o Ortaclul o lise o Universite ve zeri

Mesledi = Ev hanm = 1 S
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Esinizin:

Kulandidiilag: o Yok T SO |
I5i ve mesleksel maruz kahm:

Sosyalglivence: = Yok = EmekdiSandidn = Bafkur = 55K = Yegilkart = Czelsigorta

Esinizin ddrenim durumu:

= Okur-Yazardedil = Ckur-yazar zllkokul = Ortackul = Lse = Universiteve zeri
Gelir durumunuzu nasil tamm by grsunuz olyi oCrta oK.t

Kullamlan llaglar, dozlary,siireleri:

i

3ira llacin Ad llacin Baslangr; llacim Bitis llacin

]
Mo (Ticari Adi) Tarihi Tarihi Dozu EH
[
2

i

4
9

L]

(#) Gebenin bu ilaca daha sonra devam edip etmeyecedi sorgulanmal

Geriarama tarihleri

Sonug: o Diigiike (... hafta)
o Gebelik Tahlyesi|......... hafta)
o Term degum ... ... haf)
= Erken dogumi {........ hafz)
cAnomali{. )
Matlar:
3.5. Gebeler

Gebelere ait sosyodemografik veriler gebe kayit formlarindan derlendi. Gebelere ait

derlenen veriler;
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3.5.1. Gebe sayis1: 2011-2012-2013 yillar1 arasinda bagvuran gebe sayilar1 yillara

gore belirlendi

3.5.2. Gebelerin yasi: Gebelerin yas ortalamasi belirlendi. Riskli olarak kabul

edilen 19 yas alt1 ve 35 yas iistii gebelerin oran1 belirlendi.

3.5.3. Gebelik haftasi: Basvuru sirasinda gebelerin gebelik hafta ortalamasi
belirlendi. 10. Gebelik haftasini gegen gebelerin orani belirlendi.

3.5.4. Gebelerin ikamet durumu: il merkezi, ilge ve kdyde ikamet eden gebelerin

orani belirlendi.

3.5.5. Gebelerin calisma durumu: Herhangibir iste calisan yada calismayan

gebeler belirlendi.

3.5.6. Gebelerin egitim diizeyi: Okur-yazar olmayan, okur-yazar, ilkokul,

ortaokul, lise, lisans ve lisansiistii egitim gérmiis gebelerin oranlari belirlendi.

3.5.7. Gebelerin onceki gebelik &ykiisii: Onceki gebeliklerinde ~ &lii
dogum/spontan diisiik/anomalili bebek 0ykiisii olan gebeler belirlendi.

3.5.8. Gebelerin gebelik sayilari: ilk gebeligi olan/olmayan gebeler belirlendi.

3.5.9. Gebelerin canhi dogum sayilari: Gebelerin canli dogum ortalamasi

belirlendi.

3.5.10. Gebelerin akraba evliligi: 1. derece akrabalariyla (amca-hala-dayi-teyze

oglu/kiz1) evlilik yapmis olan gebeler belirlendi.
3.5.11. Gebelerin sigara kullanimi: Sigara kullanan gebelerin orani belirlendi.
3.5.12. Gebelerin alkol kullanimi: Alkol kullanan gebeler belirlendi.

5.5.13. Goriintilleme yontemlerine maruz kalan gebeler: Maruz kaldiklar

goriintliileme yontemleri belirlendi.
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3.6. ilaglar

Gebelerin maruz kaldig: ilaglara ait veriler gebe kayit formlarindan derlenmistir.

[laclara ait derlenen veriler;

3.6.1.11a¢ sayis1: Gebelerin maruz kaldig: ilaglar etken maddelerine gore degil kutu

sayisina geore belirlenmisgtir.

3.6.2. ilaca baslangic zamam: Son adet tarihinden dnce ilag kullanmaya baslayan
(SATOB), son adet tarihinden sonra ilag kullanmaya baslayan (SATSB) ve son adet
tarihinden oOnce ila¢ kullanirken son adet tarihinden sonra ilave olarak farkli ilag

kullanmaya baslayan (SATOB +SATSB) gebeler belirlendi.

3.6.3.1laca maruz kalian giin sayis1: gebelerin ilaca maruz kaldiklar1 giin sayisi
belirlendi. 1°den fazla ilaca maruz kalan gebelerde maruziyet giinii hesaplanirken en uzun

sureli kullanilan ilacin siiresi kabul edildi.

3.6.4. Tlaclarm ATC Kategorileri: laglarin ATC kategorileri belirlenirken Rx
Mediafarma’nin giincel veritabani kullanilmistir. Gebelerin ilag kullanimina baslangic
zamanlarina gore kullandiklar1 ilaglarin 1. 2. 3. ve 4. Kademe ATC kategorileri

belirlenmistir.

3.6.5. Qlaclarin FDA Kategorileri: flaclarn FDA gebelik risk kategorileri
belirlenirken, gebelere verilmis olan teratojenite raporlarinda belirtilen kategoriler kabul

edilmistir.

3.6.6. Gebelik boyunca devam edilen ilaglar: Gebelerin gebelik boyunca devam

ettikleri ilaglar gebeler ile yapilan telefon goriismeleriyle belirlenmistir.

3.6.7. Bitkisel ekstre kokenli tibbi amac¢h kullanilan iiriinlere maruz kalan

gebeler: Bu iiriinler maruz kalan gebeler belirlendi.
3.7. Gebelik sonuglari

Term dogum ve saglikli yenidogan, erken dogum, spontan diisiik ve anomali ile
sonuglanan gebelikler, Istege bagl yada tibbi olarak sonlandirilan gebelikler, 10. gebelik

haftasindan sonra basvuran gebeler, tiim gebeligi boyunca ila¢ kullanan gebeler, akraba
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evliligi olan gebeler ve oral kontraseptif kullanan gebelerin gebelik sonuglar

degerlendirildi.
3.8. Calismaya alinma ve dislanma olciitleri

Boliimiimiize 2010-2013 yillar1 arasinda toplam 248 hasta basvurmustur, bu
hastalardan 3 tanesi kronik bir rahatsizligina bagl ila¢ kullanim Oykiisii var iken gebelik
planlamakta olduklari i¢in danigsmanlik hizmeti i¢in bagvurmustur. 1 gebe ila¢ kullanimina
baslamadan o©nce ilacin teratojenik etkilerine yonelik damigsmanlik hizmeti i¢in
basvurmustur. Bu hastalar gebelik ve ila¢ kullanim birlikteligi tasimadiklar i¢in ¢aligmaya
dahil edilmemislerdir. Geriye kalan 244 gebe, gebelerin sosyodemografik ozellikleri ve
maruz kaldiklari ilaglar agisindan ¢aligmaya dahil edilmistir. Gebelerin takibi igin telefonla
aranarak gebelik sonuglar1 6grenilemeyen 30 gebe bu calismanin gebelik sonuglarina dahil

edilmemistir. Gebelik sonuglar1 agisindan yapilan aragtirma 214 gebeyi kapsamaktadir.
3.9. Istatistiksel analiz

Calismamizda veriler ortalama + standart sapma ve yiizde (%) olarak ifade edildi.

Ortalama ve standart sapma degerleri Microsoft Excel 2007 programiyla hesaplandi.
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4. BULGULAR

4.1. Gebeler ve sosyodemografik ozellikleri

4.1.1. Gebe sayisi: 2011 yilinda 63 gebe, 2012 yilinda 85 gebe, 2013 yilinda 100
gebe toplamda 248 gebe boliimiimiize kadin hastaliklar1 ve dogum servisinden gebelikte
ilag kullanim1 ve teratojenite konusunda konsiiltasyon amaciyla bagvurmustur. Bagvuran
tim gebelere gebelik kayit formu diizenlenmistir. Gebelerden 4°ii galismaya alinmamuistir

(bknz: calismaya alinmama 6lgiitleri). Calismada degerlendirilen gebe sayis1 244 diir.

4.1.2. Gebelerin yasi: Gebelerin yas ortalamasi: 3016 olarak belirlendi. 19 yas alti

gebe sayis1 6 ve 35 yas listii gebe sayis1 45 idi.

4.1.3. Gebelik haftasi: Gebelerin basvurduklari anda gebelik hafta ortalamasi:
8.314.1 olarak belirlendi. Bagvuran gebelerin 217 (% 88.9) tanesi gebeligin ilk 3 ayinda

klinigimize basvurmustur. 10. gebelik haftasinin iizerinde da basvuran gebe sayis1 35 (%

14.3) idi ve bu gebelerin 11 tanesinin yas1 35 yasinin lizerindeydi.

4.1.4. Gebelerin ikametgah durumlari: Bagvuran gebelelerin ikametgah yerlerine
bakildiginda 33 gebe koyde (%13.3), 128 gebe ilgede (%51.7) ve 87 gebe il merkezinde
(%35) ikamet etmekteydi.

4.1.5. Gebelerin egitim diizeyi: Gebelerin egitim diizeylerine bakildiginda 111
gebe ilkokul mezunu (%44.7), 25 gebe ortaokul mezunu (%10), 64 gebe lise mezunu
(%25), 31 gebe iiniversite mezunu (%12.5), 6 gebe okur yazar ancak okula gitmemis
(%2.4) ve 11 gebe okuma ve yazma bilmemekte (%04.4) idi.

4.1.6. Gebelerin ¢alisma durumu: Degisik is kollarinda calisan gebe sayis1 44 idi
(%17).

4.1.7. Gebelerin o6lii dogum/spontan diisiik/anomalili bebek oykiisii: Gebelerin
50 tanesinde gecmis donem gebeliklerinde 1 veya 1 den ¢ok diisiik yapma 6ykiisii mevcut
idi. Gebelerin 3 tanesinde 6lii dogum, yine 3 tanesinde anomalili bebek diinyaya getirme

Oykiisii mevcut idi.

4.1.8. Gebelerin gebelik ve canli dogum sayilar1: Gebelerden 38 (%015) tanesinin
ilk gebeligi idi. Ilk gebeligi olmayan gebelerin gebelik sayisi ortalamasi 3.1+1.4 idi.

32



Bagvuran gebelerin daha Onceki gebeliklerinden canli dogum sayisi ortalamsi:

1.3+1.2 idi.

4.1.9. Gebelerde akraba evliligi sikhigr: 1. Derece kuzen evliligi (amca, dayi,

teyze ve hala ¢ocuklar1) yapmis olan gebe sayisi: 8 (%03.2) idi.

4.1.10. Gebelerin alkol ve sigara kullamm sikhklari: Basvuran gebelerin 44
(%17.9) tanesi sigara kullanmakta idi. Bagvuran gebelerden 1 tanesinde haftada 3 kez

digerinde ise haftada 1 kez olmak iizere 2 gebede alkol kullanim dykiisii vardi.

4.1.11. Gebelerin radyasyonla karsilasma sikhklar1: Basvuran gebelerden 14
tanesinde direkt radyogrfi (DRG), 3 gebede bilgisayarli tomografi (BT), 3 gebede
manyetik rezonans goriintiileme (MRG), 1 gebede DRG, BT ve MRG, 1 gebede RG ve
MRG ve 1 gebede ise radyoterapiye maruziyet olmak iizere toplam 23 gebede (% 9.3)

radyosyona maruziyet var idi.
4.2.Gebelerin maruz kaldig ilaglara ait bulgular

4.2.1. Tlag sayisi: Gebeler 1-15 araliginda farkli Kutu ilaca maruz kalmislardir. flaca
maruz kalan 244 gebeden 58 tanesinde 1 ila¢ (%23.7), 64 tanesinde 2 farkli ilag¢(%26.2), 45
tanesinde 3 farkli ilag (%18.4), 26 tanesinde 4 farkli ilag(%210.6) ve 51 tanesinde 5 ve
5°den ¢ok farkli ilaca(%20.9) maruziyet bulunmustur.

4.2.2. Tlaca baslangic zamam: Gebelerin 147 (% 60.2) tanesinde ila¢ baslangig
zamaniin SOn adet tarihinden sonra oldugu, 74 ( % 30.2) tanesinde gebelerin ilag
kullanmaya son adet tarihinden once basladiklar1 ve 23 ( % 9.4) gebenin ise son adet
tarthinden Once ila¢ kullanmaktayken son adet tarihinden sonra ilave olarak farkli ilag

kullanmaya basladiklar1 saptanmustir.

4.2.3. Tlaca maruz kalinan giin sayisi: Ilag kullanmaya son adet tarihinden 6nce
baslayan ve son adet tarihinden sonra ilave bagka ila¢ kullanmadan devam eden 74
gebeden 9 tanesinde gebelik boyunca ila¢c kullanimi devam etmistir. Ilaclara devam
etmeyen 65 gebe ortalama 40.6+11.2 giin bu ilaglara maruz kalmistir. Tla¢ kullanmaya son
adet tarihinden Once baslayan ve son adet tarihinden sonra ilave baska ilaglarda kullanan
23 gebe ortalama 40.3+10.8 giin bu ilaglara maruz kalmistir. ilag¢ kullanmaya son adet

tarihinden sonra baslayan 147 gebe ortalama 11.3+6.4 giin ilaglara maruz kalmistir.
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4.2.4. Gebeligin siiresince ila¢ kullanan gebeler ve ilaclari: Gebeligi boyunca 9
gebe ilaglarin bir kismim1 yada tamamini gebeligi boyunca kullanmaya devam etmistir

(Tablo IV.1).

Tablo IV.1. Gebelerin gebelik boyunca devam ettikleri ilaglar

Gebe 1 Metilprednisolon

Gebe 2 Metilprednisolon

Gebe 3 Levotiroksin

Gebe 4 Levetirasetam

Gebe 5 Karbamazepin

Gebe 6 Levotiroksin

Gebe 7 Karbamazepin ve lomatrijin
Gebe 8 Karbamazepin ve levetirasetam
Gebe 9 Levetirasetam ve karbamazepin

Tablo IV.1I. 1. Seviye ATC gruplarina gore ilag kullanan gebe sayilari ve yiizdeleri

ATC ATC grup aciklamalari Gebe sayis1 | %0
grubu

N Sinir sistemi ilaglart 167 % 68.4
J Sistemik antienfektifler 115 % 47.1
M Kas iskelet sistemi ilaglar1 101 % 41.3
A Sindirim sistemi ve metabolizma ilaglari 96 % 39.3
R Solunum sistemi ilaglari 82 % 33.6
G Genitoiiriner sistem ilaclar1 ve seks hormonlari 40 % 16.3
C Kardiyovaskiiler sistem ilaglar1 33 % 13.5
L Antineoplastik ve immiinomodiilator ajanlar 19 % 7.7
H Sistemik hormon preparatlari 16 % 6.5
P Antiparazitler, insektisitler ve repellentler 13 % 5.3
D Dermatolojide kullanilan ilaglar 10 % 4.0
B Kan ve kan yapici organlara etkili ilaglar 8 % 3.2
\Y/ Muhtelif 5 % 2.0
S Duyu organlarini etkileyen ilaglar 4 % 1.6

4.2.5. Tlaclarin ATC Kkategorileri: Gebelerin maruz kaldigi ilaglarm ATC 1.
Seviye gruplara gore gebe sayilar ve yiizdeleri yukarida verilmistir (Tablo 6). Gebelerin

son adet tarihinden Once kullanmaya basladiklar1 ilaclar ile son adet tarihinden sonra
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kullanmaya basladiklar ilaglarin 2. 3. ve 4. Seviye ATC kodlar1 ve bu ilaglar1 kullanan
gebelerin sayisi belirlendi (Tablo IV.1H-1V.VIII).

Tablo IV.IIl. N grubu ilaglara maruz kalan gebelerin ilag baslangi¢ zamanina gore en sik

maruz kaldiklari ilaglarin 2. 3. ve 4. seviye ATC gruplari

SATSB gebeler SATOB gebeler

NO2: analjezikler 28 5

(NO2BE: anilidler (parasetamol ve diger)) | 18 2
NO3A: antiepileptikler 5 15
NO5: psikoleptikler 14 8
NO06: psikoanaleptikler 34 45
NO6A: antidepresanlar 33 43
NOBAB: Selektif seratonin geri alim inhibitdrleri 23 23

Tablo IV.1V. J grubu ilaglara maruz kalan gebelerin ilag baslangi¢ zamanina gore en sik

maruz kaldiklari ilaglarin 2. 3. ve 4. seviye ATC gruplar

SATSB gebeler SATOB gebeler
JO1: sistemik antibakteriyeller 82 27
JO1D: diger beta laktam antibakteriyeller | 22 -
JO1MA: fluorokinolonlar 13 1

Tablo IV.V. M grubu ilaglara maruz kalan gebelerin ilag baglangic zamanina gore en sik
maruz kaldiklari ilaglarin 2. 3. ve 4. seviye ATC gruplari

SATSB SATOB

MO01: antienflamatuar ve antiromatizmal ilaglar 66 6
MOZLAE: propiyonik asit deriveleri 34 3
MO1AB: asetik asit deriveleri 21
MO03: kas gevseticiler 17 3
MO04: antigut ilaclar1 - 5

MO4AC: iirik asit metabolizmasina etkisiz

ilaglar (kolsisin ) ) >
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Tablo IV.VI. A grubu ilaglara maruz kalan gebelerin ila¢ baslangi¢ zamanina gore en sik
maruz kaldiklari ilaglarin 2. 3. ve 4. seviye ATC gruplari

SATSB SATOB
AO02: antiasitler, peptik iilser tedavisinde kullanilan ilaglar 26 5
AO02BC: proton pompasi inhibitorleri 18 4
AO03: fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarda kullanilan 28 3
ilaglar
AO03FA: propulsifler (metoklorpromid) 6 2
A03DB: belladona ve analjeziklerle kombinasyonu | 7 -
A10: diyabette kullanilan ilaglar 4 7

Tablo IV.VII. R grubu ilaglara maruz kalan gebelerin ilag baslangi¢ zamanina gore en sik
maruz kaldiklari ilaglarin 2. 3. ve 4. seviye ATC gruplari

SATSB SATOB
RO1: nazal preparatlar 12
RO3: solunum tikanmasi ilaglar1 8
RO3AK: adrenarjikler ve diger solunum 6 A
yolu hastaliklari ilaglari
RO5: oksiiriik ve nezle preparatler, 33 -
RO5X: kombine nezle ilaglari 17 -
RO5DB: diger antitissiifler 7 -
RO6: sistemik antihistaminikler 15 3
RO6AX: diger sistemik antihistaminikler | 6 2

Tablo IV.VIII. Diger ATC gruplarina maruz kalan gebelerin ila¢ baslangic zamanlarina

gore maruz kalan gebe sayilari

ATC SATSB

SATOB

G (GO3A: sistemik hormonal
kontroseptifler)

C 10

10

30 (GO3A:8 gebe)

I

1

n < WO
oN M O ©

10 (GO3A: 5 gebe)

28 (HT ted. alan 24 gebe)
9
15 (sistemik glukokortikoid ted.
alan 8 gebe)

A W s P b
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4.2.6. Ilaglarin FDA Kkategorileri: 244 gebenin 36 tanesinde en az bir tane X grubu
ilaca (% 14.7) ve 48 tanesinde en az 1 tane D grubu ilaca (% 19.6) ve toplamda 84 gebe
(% 34.3) yiiksek riskli ilaglara maruz kaldiklar1 belirlenmistir. D ve X grubunu ayni anda
maruz kaliman gebeler X grubu olarak hesaplanmistir. 72 gebede (% 29.5) FDA risk
kategorisi bilinmeyen en az bir ilaca maruziyet tespit edilmistir. 10. Gebelik haftasindan
sonra basvuran 35 gebenin 15 (% 42.8) tanesinde gebeler FDA risk grubu ‘D’ veya ‘X’

olan ilaglara maruz kalmstir.

4.2.7. Bitkisel ekstre kokenli tibbi amac¢h kullanilan iiriinlere maruz kalan
gebeler: 244 gebeden 7 tanesinde (% 2.8) bitkisel ekstre kokenli tiriinlere maruziyet

saptanmistir.
4.3. Gebelik sonuclar:

Telefonlar1 kapali oldugu icin ulagilamayan ve gebeliginin sonucu 6grenilemeyen
30 gebenin gebelik sonucu degerlendirilememistir. Bu gebelerin 20 tanesi ilag kullanmaya
so adet tarihinden sonra baslayan grupta iken 9 tanesi son adet tarihinden once ve 1
taneside son adet tarihinden 6nce ilag kullanirken son adet tarihinden sonra ilave olarak
farkli ila¢ kullanan gebeler idi. Telefonla ulagilarak gebeligin nasil sonuglandigi 6grenilen
214 gebeden 133 tanesinde gebelik term dogum ve saglikli yenidogan seklinde
sonuclanmistir. Gebelerin 55 tanesinde gebelik tibbi yada istege bagli olarak
sonlandirilmistir. 12 gebede erken dogum, 9 gebe anomali bebek, 4 gebede diisiikk ve 1
gebede canli dogum sonrasindaki giinlin sonunda 6liim oldugu belirlenmistir (tablo

IV.1X).

Tablo IV.IX. Gebelik Sonuglar

Term dogum ve saglikli yenidogan 133 gebe (% 62.1)
Istege bagli yada tibbi gebelik sonlandiriimasi 55 gebe (%0625.7)
Erken dogum 12 gebe (% 5.6)
Disiik 4 gebe (% 1.8)
Anomali 9 gebe (% 4.2)
Canli dogum sonrasi bebek Sliimii 1 gebe (% 0.46)
Gebelik sonuglar1 degerlendirilen toplam gebe 214 gebe (% 100)
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4.3.1. Term dogum ve saghkh yenidogan seklinde sonu¢lanan gebelikler

Gebeligi bu sekilde sonuglanan 133 gebenin 40 (% 30) tanesi FDA gebelik risk
kategorisi ‘D’ veya ‘X’ grubu olan ilaglara maruz kalmistir. Bu gebelerden 87 (% 65.4)
tanesi kullandiklar1 ilaglar1 son adet tarihinden sonra kullanmaya baslamislardir. 32 (% 24)
tanesi son adet tarihinden Once baslayip gebeligin oldugu dénemde ilag kullanmaya devam
etmiglerdir. 14 (%10.5) gebe ise son adet tarihinden Once ilag kullanmaya baglamis, son
adet tarihinden sonra ilave olarak baska ilaglar kullanmaya devam etmistir. Bu sekilde

sonuglanan gebeliklerin 19 (% 14.2) tanesi gebelerin ilk gebeligiydi.
4.3.2. Tibbi ya da istege bagh sonlandirilan gebelikler

Gebeligi bu sekilde sonuglanan 55 gebenin 26 (% 47) tanesinde FDA risk
kategorisi ‘D’ veya ‘X’ grubu olan ilaglara maruz kalmistir. Bu gebelerden 25 (% 45.4)
tanesi kullandiklar ilaglar1 son adet tarihinden 6nce kullanmaya baslamiglardir. Yine 23
(% 41.8) gebe ilag kullanimina son adet tarihinden sonra baslamistir. 7 (%12.7) gebe son
adet tarthinden once ila¢ kullanimina baglarken son adet tarihinden sonra ilave baska
ilaglarda kullanmaya baslamislardir. Gebelik tahliyesinin Ilag kullanmaya son adet
tarihinden dan sonra baslayan ve gebelik sonucu degerlendirilebilen gebelerin % 18’ i
gebelik tahliyesi olurken, bu oran ilag kullanmaya son adet tarihinden 6nce baslayanlarda
% 38, hem son adet tarihinden once hemde son adet tarihinden sonra ilag kullanan
gebelerde % 31 olarak bulundu. Bu gebelerin 8 (%014.5) tanesinin ilk gebeligi idi. Bu
gebelerin 5 tanesinde verilen teratojenite raporundan sonra gebelige devam karari alinmig
ancak gebeligin ilerleyen doneminde intrauterin 6liim sonucu gebelik tahliyesi
gergeklestirilmistir. Bu 5 gebenin hepsi ilag kullanimina son adet tarihinden 6nce baglayan

gebelerdir.
4.3.3. Erken dogum seklinde sonuclanan gebelikler

Gebeligi bu sekilde sonuglanan 12 gebenin 6 tanesi gebeligin 8. ayda sonlandigini,
2 gebe 7. ayda sonlandigini, 1 gebe 30. haftada sonlandigini, 1 gebe 33 haftada
sonlandigini, 1 gebe 36. haftada sonlandigin1 ve 1 gebede gebeligin sonlandigi dénemi net
hatirlamadigini ifade etmektedir. Bu gebelerin gebelikleri doneminde 6 tanesi FDA risk
kategorisi ‘D’ ve ‘X’ olan ilaglara maruz kalmistir. 4 gebe son adet tarihinden 6nce, 8 gebe

ise son adet tarihinden sonra ila¢ kullanmaya baglamistir.
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4.3.4. Diisiikle sonuclanan gebelikler

Diisiik yapan 4 gebenin 2 tanesi FDA risk kategorisi ‘X’ ve ‘D’ olan ilaglara maruz

kalmustir.
4.3.5. Dogumsal anomaliler

Gebeligi sirasinda ilag kullanan 9 gebede anomali saptanmistir. Bu gebelerin
kullandiklar1 ilaglar ve ila¢ kullanmaya bagladiklari zamanlar asagidaki tabloda

belirtilmistir (tablo 1V.X).

Tablo 1V.X. Dogumsal anomaliler

No | Anomaliler Ila¢ adi, FDA gebeik risk simflandirmasi grubu, ilacin
kullanimina baslangic zamam ( SATOB/SATSB)

1 Yarik damak anomalisi Metilprednisolon (C) (SATOB) (gebeligi boyunca ilaca devam
etmis)

2 Hidrosefali Diklofenak sodyum (C) (SATSB), skopolamin
butilbromiir/parasetamol (C) (SATSB),
klorzoksazon/parasetamol (C) (SATSB), pankreatin (C)
(SATSB)

3 Atipik otizm Diklofenak potasyum (C) (SATSB), sefuroksim, psodoefedrin
(C) (SATSB), metoklopramid (C) (SATSB), fenoksimetil
penisilin(B) (SATSB),

4 mikropenis Klaritromisin/lansoprazol/amoksisilin (C) (SATSB), betahistin
dihidrokloriir (B) (SATSB),

5 Yarik damak anomalisi Didrogesteron (X) (SATSB),

6 Kalp anomalisi (operasyon Tamoksifen (? D?) (SATOB),

sonrasi ex)

7 Kalp kapak anomalisi Perindopril/indapamid (D) (SATOB), nebivolol (C) (SATOB),
metildopa

8 Aort kapak darligi/aort damar Metamizol sodyum (C) (SATSB), asetilsalisilik asit (C)

darligi/troid bezinin (SATSB),
gelismemesi(operasyon sonrast
donemde ex)

9 Imporfore aniis Montelukast sodyum (B) (SATOB), desloratidin (C)

(SATOB), formoterol (C) (SATOB), budesonid (C) (SATOB),
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4.3.6. 10. Gebelik haftasindan sonra basvuran gebelerin gebelik sonuclar:

10. gebelik haftasindan sonra bagvuran 35 gebenin 3’iine telefonla ulasilamadigi
i¢in gebeliklerinin sonucu degerlendirilememistir. 32 gebeden 21 tanesinin gebelik sonucu
term dogum ve saglikli yenidogan seklinde sonu¢lanmistir. Gebelerden 7 tanesi erken
dogum ve saglikli yenidogan seklinde sonu¢lanmigtir. 3 gebede anomalili bebek diinyaya
getirmistir. Bu anomaliler atipik otizm, kalp anomalisi ve kalp kapak anomalisidir. 1
gebeninde gebelik tahliyesiyle gebeligi sonlandirilmistir. 10. Gebelik haftasindan sonra

bagvuran gebelerde yiiksek riskli ilaca maruz kalma oran1 % 42.8 olarak bulunmustur.
4.3.11. Gebeligi boyunca ila¢ kullanan gebelerin gebelik sonuc¢lari

Gebeligi boyunca ilag kullanan gebe sayis1 9 dur (tablo 5). Bu gebelerden gebeligi
boyunca metilprednisolon kullanan 1 gebede yarikk damak anomalisi, Yine
metilprednisolon kullanan diger gebede gebelik erken dogum ve saglikli yenidogan
seklinde sonu¢lanmigtir. Gebeligin 24. haftasina kadar perindopril, indapamid ve nebivolol
kullanan daha sonra doguma kadar metildopa kullanan bir gebede kalp kapak anomalisi

gorilmiistiir.
4.3.12. Akraba evliligi yapmis olan gebelerin gebelik sonuglari

1. derece kuzenleri ile akraba evliligi yapmis olan 8 gebeden 2 tanesine telefonla
yapilan takiplerinde ulagilamamustir. Ulasilan 6 gebeden 5 tanesinin gebelik sonucu term
dogum ve saglikli yenidogan seklinde sonuglanmistir. 1 gebenin gebeligi istege baglh ya da

tibbi nedenler ile sonlandirilmistir.
4.3.13. Oral kontraseptif ilaclara maruz kalan gebelerin sonuglari

13 gebe (5 tanesi son adet tarihinden once, 8 tanesi son adet tarihinden sonra bu
ilaclart kullanmislardir) 8 gebe de herhangi bir olumsuz sonu¢ gézlenmemis ve saglikli
yenidogan diinyaya getirmislerdir. 3 gebe tibbi ya da istege baglh olarak gebeligi
sonlandirmistir. 1 gebede diisiik meydana gelmistir. 1 gebeninde gebelik sonucu

degerlendirilememistir.
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5. TARTISMA

Calismamiz, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji
ABD’na gebeliginin farkinda olmadan ilag(a) kullanma (maruz kalma) nedeniyle basvuran
gebelerin dosyalarinin retrospektif olarak degerlendirildigi olgu serisi bir ¢alismadir. Bu
calismada biitiin hastalarin ortak Ozelligi gebeliginin farkinda olmadan ilag(a)

kullanmak (maruz kalmak) idi.

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji ABD’na 2011-
2012-2013 yillarinda teratojenik danigsma icin basvuran gebelerin sayisinda yildan yila bir
artis goriildi.

Bagvuran gebelerin % 88.9° u gebeligin ilk 3 ayinda ila¢ kullanarak tarafimiza
basvurdugu belirledi. Tiirkiye’de Dokuz Eyliil, Ege ve Marmara tiniversitelerinde yapilmis
diger caligmalarda da gebelirin % 80’ den fazlasinin ilk trimesterde ila¢ kullandiklar
belirtilmistir(1, 7, 42). Teratogenezis agisindan en hassas ilk 3 aylik donemde gebelerin
biiylik bir oraninin ilaca maruz kalmasiin olasi nedenleri anlamak i¢in gebelerin ilag
kullanimia baslangi¢ zamanma gére SATOB (son adet tarihinden 6nce baslangig) ve

SATSB (son adet tarthinden sonra baglangic) olmak tizere ayirdik.

Gebelerin %60.3’ (147 gebe) SATSB gebeler idi. Bu gebelerin 8 tanesi kontraseptif
ilag kullanan ve bu yiizden ilaca maruz gebeler idi. Bu gebeler 11.3+6.4 giin ilaca maruz
kaldig1 bulundu.

Gebelerin % 30.3’si (74 gebe) SATOB gebeler gebeler idi. Bu gebelerin 5 tanesi
kontraseptif ilag kullanan gebeler idi. Bu gebelerin ilaca maruz kalim siireleri 40.6+11.2

giindii.

Gebelerin % 9.4° ii (23 gebe) SATOB + SATSB gebeler idi. Bu gebelerin ilaca

maruz kalim giin sayilar1 40.3+10.8 giindii.

Elimizdeki bulgular 1s18inda gebelerin ilag(a) kullanim (maruz kalim) nedenlerini
anlamaya calistik. Son adet tarihinden sonra yazilan ilaglarin bir kisminin gebeligin erken
semptomlarina yonelik ilaclar olabilecegini gebeler ile olan yiizylize degerlendirme
sirasinda deneyimledik. Gebeligin erken semptomlarinin kapsamli olarak degerlendirildigi

literatiir caligmasina ulasilamamistir. Foxcroft ve arkadaglarinin gebelik semptomlarmin
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degerlendirildigi ¢aligmadaki gebelerin higbirisi 1. trimestir de olmayan gebeler idi (43).
Gebeligin erken semptomlart Sayle ve arkadaslarmmin ¢aligmasinda adet gecikmesini
takiben mide bulantisi, kusma, yorgunluk/bikkinlik, gogiislerde sisme ve hassasiyet olarak
belirtilmektedir (38). Amerikan Gebelik Dernegi gebeligin erken semptomlarini; adet
gecikmesi, bulanti, gogiislerde sisme ve hassasiyet, implantasyon kanamasi, istah
degisiklikleri, bagagrisi, sik idrara ¢ikma ve alt pelvik bolgede kramplar, koku hassasiyeti,
gaz, duygu durum degisiklikleri, mide bolgesinde yanma-eksime, sirtagrisi, soguk alginligi
semptomlar1 ve konstipasyon olarak belirtilmektedir(39). Bu semptomlarin bir kismi1 Mayo
klinigin internet sitesinde de belirtilmektedir (44). Yine Amerikan Gebelik Dernegi
gebeligin erken semptomlarinin depresyon, premenstriiel sendrom, grip, nezle, bel
agrisinin diger nedenleri, kronik basagrisi, diabet ve iiriner sistem enfeksiyonu ve daha
birgok hastalik ile karisabilecegini belirtmektedir. Calismamizda SATSB kullanilan
ilaglara siklik sirasina gore baktigimizda, sistemik antibakteriyel ilaglar (82 gebede),
antienflamatuar ve antiromatizmal ilaglar (66 gebe), antidepresanlar (33 gebe), oksiiriik ve
nezle preparatlar1 (33 gebe), fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarda kullanilan ilaglar (28
gebe), antiasitler ve peptik iilser tedavisinde kullanilan ilaglar (26 gebe), kas gevseticiler
(17 gebe) ve psikoleptikler (14 gebe) oldugunu gordiik. Bu gebelerin hepsi gebe
olduklarint 6grendiklerinde ilaglarin1 birakan (biraktirilan) ve takip eden klinisyenlerce
ilag tedavisine ihtiya¢ duymayan gebeler idi. Gebelerin maruz kaldigi bu durumun
nedeninin gebeler ve klinisyenlerce ayrici tanida gebeligin diigiiniilmemis olmas1 ihtimali
yatmaktadir. Kafa grafisi, beyin BT, Beyin MRG, lumbal grafi, lumbal MRG, karin grafisi
ve pelvik BT incelemesi yapilan gebeler yine gebeligin erken semptomlar: ile iliskili
olabilecek durumlar i¢in tibbi goriintiilleme almis hastalar olarak diisiiniildii. Kabuluzi ve
arkadaslar1 2013 yilinda yaptiklar1 bir ¢galismanin sonucunda, regeteleme yapan kliniklerin
erken gebeligi anlamakta yetersiz oldugunu ve bu durumun gebelerin daha fazla fetotoksik
ilaglara maruz kalmasina neden oldugunu belirtmektedir (45). Nicholsan ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada gebeligin erken teshisin gebe kadinlardaki depresif belirtilerin
yonetiminde dolayisiyla da gebelerin refahi i¢in 6nemine vurgu yapmaktadir (46). Hardy
ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada her 164 kadindan birinin erken gebelik doneminde
FDA kategorisi ‘X’ olan bir ilaca maruz kaldiklarin1 ve dogurganlik ¢agindaki kadinlara
receteleme yapilirken gebelik gibi kontrendike durumlarin gézoéniinde bulundurulmasini
belirtmektedir (47). Ilaglarin akilcr kullanmmi ve K ilag (kisisel ilag)se¢iminde, hastanin

sorununun net olarak tanimlanmasit (dogru tani) ve tedavinin uygunluguna O6zen
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gosterilmesi  belirtilmektedir (37). Gebelik ¢ogu ilag tedavisinde de uygunlugu
bozabilmektedir.

SATOB ila¢ kullanan gebelerin kullandiklar1 ilaglara siklik sirasina gore
baktigimizda antidepresanlar (43 gebe), sistemik antibakteriyel ilaglar (27 gebe),
hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglar (24 gebe), antiepileptik ilaglar(15 gebe),
solunum tikanmast ilaglari(8 gebe) ve diyabette kullanilan ilaglar(7 gebe) oldugunu
gordiik. Bu gebelerin ¢cogu kronik olarak ila¢ kullanmasina ragmen kontraseptif yontem
kullanmayan hastalar idi. ilaglarin akilc1 kullanimi ilkelerince klinisyen tedavide hastalara
gebelikten korunmak gibi gerekli talimatlart vermeli ve tedaviyi izlemelidir (37). Bu

gebelerden % 13.8’1 ilag¢ kullanmaya gebeligi boyunca devam ettigi goriildii.

Tiim gebelerin ilag kullanim oranlarina siklik sirasina gore baktigimizda 1. seviye
ATC kategorisine gore santral sinir sistemi ilaglar1 % 68, sistemik antienfektifler % 47, kas
ve iskelet sistemi ilaglar1 % 41, sindirim sitemi ve metabolizma ilaglar1 % 39.3 ve solunum
sistemi ilaglart % 33.6 olarak bulundu. 2. seviye ATC kategorilerine gore bakildiginda
sistemik antibakteriyel ilaglar % 44, psikoanaleptikler % 32.3 (bu grupta yer alan
antidepresanlar % 31), antienflamatuar ve antiromatizmal ilaglar % 29, analjezikler % 13,
oksiiriik ve nezle preparatlar1 % 13 olarak saptandi. En sik maruz kalinan ilaglarin
antibiyotikler ve psikoanaleptikler olmasi Tiirkiye’de daha 6nce yapilan 2 g¢alismanin
sonuglariyla benzer ¢ikmistir (1,4) Hollanda’da yapilan bir ¢alismada gebelerin en sik
maruz kaldig1 ilaglar sirasiyla antidepresanlar, antipsikotikler, migren ilaglart ve
antienflamatuar ilaglar oldugu belirtilmektedir (48). Kanada ‘da yapilan bir galismada
gebelerin en sik maruz kaldiklar ilaglarin merkezi sinir sistemini etkileyen ilaglar oldugu
bildirilmektedir(49). Birlesik devletlerde gebelerde antidepresan kullaniminin yiiksek
diizeyde oldugu belirtilmektedir (50). italya’ da yapilan bir ¢alismada gebelerin yiiksek
riskli ilaclarin biiylik bir kismimi seratonin geri alim inhibitorlerinin olusturdugu
saptanmistir (51). Birlesik devletlerde newcastle TBS nin 2003 yilinda bildirdigine gore en

stk maruz kalinan ilaglarin antiinflamatuarlar alkol ve antidepresanlar oldugu belirtilmistir

(4).

Calismamizda gebelerin % 34.3° iiniin FDA gebelik risk siniflamasina gore D
ve/veya X ilaglara maruz kaldigi belirlendi. Bu oran Demir ve arkadaslarinin Dokuz Eyliil
Universitesinde yaptig1 calismada % 29, Olukman ve arkadaslarinin Ege Universitesinde

yaptif1 ¢alismada % 9.8, Basgiil ve arkadaslarmin Marmara Universitesinde yaptiklari
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calismada % 14 bulunmustur.(4,1,42). italyada yapilan bir calismada bu oranin % 28
oldugu belirtilmektedir (52). Bailey ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise bu oran % 22
olarak belirtilmistir (49). Birlesik devletlerde yapilan 2 ayri ¢alismada bu oran %4 (53) ve
% 4.5 (54) bulunmustur. Calismamizda bu oran diger c¢alismalara gore yiiksek
bulunmustur. 10. Gebelik haftasindan sonra basvuran gebelerde yiiksek riskli ilaca maruz

kalma orani % 42.8 olarak bulunmustur.

Calismamizda gebeliklerin % 62.1° term dogum ve saglikli yenidogan seklinde, %
25.7° sininde istege bagli yada tibbi gebelik sonlandirilmasi ile, % 4.2 oraninda dogumsal
anomali ile sonuglandigi bulundu. Bu oranlar Demir ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
sirasiyla % 64.1, % 17.3 ve % 1.8 ile baz1 farkliliklar gostermektedir (7). Tiim gebeliklerde
beklenen % 3-5 oraninda dogumsal anomali orani (5,6) ¢alismamizda normal olarak
goriinsede istege bagli yada tibbi gebelik sonlandirilmasi orant Demir ve arkadaslarinin
yaptig1 calismanin sonuclarindan yiiksek bulunmustur. Karadeniz Teknik Universitesinin
yaptig1 21 olguluk olgu serisinde istege bagli yada tibbi gebelik sonlandirilmast %14. 3
bulunmustur (55). Term dogum ve saglikli yenidogan seklinde sonuglanan gebeliklerde
yiiksek riskli ilaglara maruziyet % 30 iken, istege bagli yada tibbi gebelik sonlandirilmasi
seklinde sonuglanan gebeliklerde bu oranin % 47 oldugu bulundu. Demir ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alisma FDA kategorisine gore yiiksek riskli ilaglara maruz kalmanin tibbi yada
istege bagl gebelik sonlandirilmasinin diisiik riskliler ile karsilastirildiginda anlamli
derecede artirdigini  bulmustur (56).  Gebelik tahliyesi yiizdesi, gebelik sonucu
degerlendirilebilen SATSB gebelerde % 18, SATOB gebelerde % 38 ve SATOB+SATSB
gebelerde % 31 olarak SATOB gebelerde yiiksek olmasi dikkat ¢ekti. Yine dogumsal
anomali oranlart SATOB grupta % 6.1 (4 anomali) iken, SATSB grupta % 3.1 (5 anomali)
idi. Demir ve arkadaslart yaptig1 calismada gebelik tahliyesinin ilaca 10 giinden fazla
maruz kalan gebelerde, 10 glinden daha kisa siire maruz kalan gebelere gore anlamli
diizeyde fazla oldugunu belirtmistir (56). Bizim ¢alismamizda son adet tarihinden once
ilaca baslayan grupta ilaca maruziyet ortalama 40+11 iken, sonra baslayanlarda 11+6 giin
idi. Tlaca maruz kalinan giin sayis1, kullanim siklig1 ve dozunun teratojenik etki riski ile
dogru orantili olarak arttig1 bilinmektedir (12,57). Tibbi yada istege bagli gebeligini
sonlandiran 55 gebenin 5 tanesinde gebelige devam karari alinmasina ragmen in utero
6liim nedeniyle gebelik sonlandiriimistir. Bu 5 gebe SATOB gebelerden idi. Calismamizda

10. gebelik haftasindan sonra basgvuran gebelerin gebelik tahliyesi orant % 3.1, erken
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dogum oran1 % 21, anomalili bebek dogurma orani ise % 9.3 olarak bulundu. Bu sonuglar

tilkemizin gebelik tahliyesiyle ilgili yasal sinirlardan kaynaklantyor olabilir.

Calismamizda erken dogum ve diisiik ile sonuglanan gebeliklerin her ikisinde de
FDA risk siniflamasina gore yiiksek riskli (D veya X) ilagla maruziyet oram1 % 50 olarak
bulindu.

35 yas iistii ve 19 yas alt1 gebelikler FIGO (International Federation Of Gynecology
And Opbstetrics= Uluslararas: Jinekoloji Ve Obstetri Birligi) tarafindan riskli yas araligi
olarak tanimlanmaktadir (58). Caligmamizda gebelerin ¢ogunlugu 35 yasin {izerinde olmak
tizere %20.9’u bu gruptan olan gebeler idi. 10. Gebelik faftasindan sonra bagvuran
gebelerin % 31.4° {i 35 yas Ustii olan gebeler idi. Calismamizda 10. gebelik haftasindan
sonra bagvuran gebeliklerin erken dogum, anomalili bebek dogurma ve gebelik tahliyesi
oranlari, tiim gebelerin oranlarina gore farklilik gosterdiginden bu sonuglarin sadece 35 yas
tistii gebeliklere degil yasal sinira bagli sonlandirilmayan gebeliklere de bagli olabilecegi

distiniildi

FDA, 2008 yilinda harfli gebelik risk siniflamalarindan vazgecildigini belirtmesine
ragmen (3), 2014 yilina ait bir ¢alismada FDA’ nin eski harfli siniflamasi kullanilmaktadir
(59). Literatiirde eski FDA sistemini 2010 yilindan sonra kullanmaya devam eden g¢ok

sayida makale vardir.

(Calismamizda anomali ile sonuglanan gebelere verilen raporlar incelendiginde,
gebeligi boyunca metilprednisolon kullanan ve yarik damak anomalisi ile sonuglanan
Romatoid artrit hastasi olan gebeye klinik gereklilik nedeniyle gebelik boyunca
metilprednisolon verilmistir. Verilen teratojenite raporunda kortikosteroid kullanimiyla
yarik damak arasinda iliski bulundugunu bildiren teratojenite raporu diizenlenmistir. Bu
konuda literatiir tarandiginda Metilprednisolona bagli yarik damak gelistigi hayvan
caligmalarinda gosterilmistir(60-62). Gebeler iizerinde yapilan epidemiyolojik caligmalarda

da kortikosteroid kullanimi ve yarik damak iliskisi belirtilmektedir (63-65).

Bir diger yarik damak anomalisi son adet tarihinden sonra didrogesteron kullanan
hastada meydana gelmistir. Literatiirde didrogesteron maruziyeti ve yarik damak iligkisini
gosteren bir caligmaya rastlanmamigtir. Hastaya verilen teratojenite raporunda da bu tiir bir
iliskiyi gosteren bilgi verilmemistir. Raporda didrogestronun farkli tipte anomaliler ile

iliskili olabilecegi belirtilmistir (66).
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Aort kapak darligi, aort damar darlig1 ve tiroid agenezisi anomalisi ile sonuglanan
gebeye verilen teratojenite raporunda Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte

metamizol kullaniminin kardiyovaskiiler anomaliler ile iliskili oldugu (67) belirtilmistir.

Kalp kapak anomalisi ile sonuglanan gebeye verilen teratojenite raporunda
perindoprile maruziyetin kardiyovaskiiler anomali riskinde artisa neden olabilecegi (68)

verilen teratojenite raporunda belirtilmistir.

Mikropenis anomalisi ile sonuclanan gebeye verilen teratojenite raporunda
mikropenis ile ilgili bir risk belirtilmemis olup, literatiir arastirmasinda bu konuda gebeligi
sirasinda allopurinole maruz kalan bir gebede multipl anomalilerden birisi olarak
belirtilmis (69) ancak gebenin maruz kaldig: ilaglar ve mikropenis iliskisini gdsteren bir
calismaya rastlanmamistir.  Atipik otizm ile sonuglanan gebeye verilen teratojenite
raporunda bdyle bir risk belirtilmemis olup, yapilan literatiir arastirmasinda valproik asit ve
otizm iliskisini gosteren ¢alismalar bulunmakta (70) ancak gebenin maruz kaldig: ilaglar

ile atipik otizm iligkiSini degerlendiren calismaya rastlanmamuistir.

Imperfore aniis ile sonuglanan gebeye verilen teratojenite raporunda bdyle bir risk
belirtilmemis olup yapilan literatiir arastirmasinda da bu iligkiyi gdsteren bir ¢aligmaya

rastlanmamuistir.

Kalp kapak anomalisi ile sonuglanan gebeye verilen teratojenite raporunda
kardiyovaskiiler anomali ile ilgili risk belirtilmemis olup yapilan literatiir arastirmasinda
tamoksifen kullanimi1 ve kardiyovaskiiler anomali risk artis1 yoniinde bir ¢aligmaya

rastlanmamuistir.

Hidrosefali ile sonuglanan gebeye verilen teratojenite raporunda kullandig: ilaglar
ve hidrosefali risk artis1 yoniinde bir bilgi verilmemis olup literatiir arastirmasinda bu

yonde bir ¢aligmaya rastlanmamustir.

Calismamizda gebe kadinlarin % 31 oraninda antidepresan ilaca maruz kaliyor
olmasi ve tibbi yada istege bagli sonlandirilan gebeliklerin % 36’sinin antidepresan ilaglara
maruz kalmis gebeler olmasi hem depresyonun hemde yiiksek riskli ilacglar agisindan
gebeyi ve fetiisii etkileyen dnemli bir sorun olarak bulundu. Depresyonun hem ila¢la tedavi
edilmesi hemde tedavi edilmemesi risksiz degildir (71). ilaglarin akilci kullanim ilkelerince

gebelere ilag dis1 tedavi segenckleri sunulabilir. Beslenme (omega-3, B 6, B12 vitamini
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yoniinden zengin), egzersiz, yoga, meditasyon ve psikoterapi gebelik depresyonunda ilag
dis1 tedavi segenekleridir(72). Calismamizda antidepresan ilaca maruz kalan gebelerin %
72’ si koy ve ilce merkezlerinde yasayan, % 67’ sinin esinin egitim diizeyi ilkdgretim olan,
% 65’ 1 lkogretim veya okula gitmeyen , % 39’ unun 2 den ¢ok gebe kaldigi, % 24’ {iniin
sigara ictigi ve % 22’ sinin farkl is kollarinda ¢alistigi gebelerdi. Gebelik ve depresyonun
sosyodemografik iliskilerini gosten cok sayida calisma bulunmaktadir (72). Gebeligin
erken doneminde goriilen depresyon yoksulluk gibi kot yasam kosullarindan

kaynaklanmaktadir (46).

Calismamizda gebelerin % 76.3” ii birden fazla ilaca maruz kaldiklari bulundu. Bu
oran Demir ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada % 64.2 olarak bulunmustur (7).
Calismamizda gebelerin % 20.9” sinin 5 ve 5’den ¢ok ilaca maruz kaldiklar1 bulundu.
Lazarau ve arkadaglar1 yaptiklari calismada ila¢ kullanimina bagli ciddi advers olay
goriilme oranini % 6.7, 6limcil advers olay oranmin % 0.32 oldugunu ve ilaglara bagh
Olim nedenlerinin 4.-6. sirada yer aldigmi belirtmektedir (73). Polifarmasi, advers
etkilerde artis, advers etki kaynaginin belirlenmesinde zorluk, ilag-ila¢ etkilesimleri,
maliyet artis1, tedaviye uyumda zorluk ve morbidite ve mortalite artis1 gibi ¢cok onemli
sorunlar1 beraberinde getirir (74). Coklu ila¢ kullanimi ilaglarin birbirlerinin etkilerini
potansiyelize etme riski nedeniyle teratojenik agidan onem tasiyabilir (75). Yerli ve
yabanci literatiirde bu durum c¢ogunlukla yashlarda ve psikiyatrik hastaliklarda
degerlendirilirken gebeleri ve tiim toplumu yakindan ilgilendirmektedir. ilag endiistrisi
polifarmasiyi tetiklemektedir. En az ilag ile en etkili ve giivenli tedaviyi en az maliyetle

sunmak (akilct ilag kullanimi) gerekir (76).

Calismamizda gebelerin yaklasik yarist antibiyotik ilaca maruz kalmislardir.
Gereksiz antibiyotik kullanim1 medyada sik dile getirilen bir problem olsada konuyla ilgili
yapilmis ¢alisma az sayidadir. 1998-2003 yillar1 arasinda Tiirkiyede % 18-20 oraninda en
sik tiiketilen ilaclar antibiyotiklerdir (77). Ozgen¢ ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada
hastalarin % 30’ una antibiyotik regete edildigini ve bu antibiyotiklerin % 60’ 1nin
uygunsuz oldugunu ve yOnetimin antibiyotik recetelenmesinde yeni ve etkili giivenlik
onlemleri almasi gerektigini bildirmektedir(78). Uygunsuz antibiyotik kullanimindan

calismamizdaki gebelerde etkilenmis olabilir.

Perikonsepsiyonel donemde oral kontaseptif kullaniken gebe kalan 13 gebenin

gebelik sonuglarinda anomali gozlenmedi. Sadece 1 gebede diisiik goriildii. 3 gebelik
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sonlandirilmistir. Bu ilaglarin FDA gebelik risk kategorisinin ‘X’ olmasi hasta ve klinisyen
icin endise yaratmaktadir. Eski yillarda yapilan calismalarda bu ilaglar riskli kabul
edilmekte iken (79) Yapilan yeni ¢alismalarda erken gebelik doneminde bu ilaglara
maruziyetin fetal anomali risk artisi ile iliskili olmadig1 belirtilmektedir (80,81) ilaglarin
akiler kullanimi ilkelerince klinisyen tarafindan kontraseptif ilaglarin etkinligini azaltan

nedenler hastaya anlatilmali ve hasta tarafindan yerine getirilmelidir.

Gebelerin tedavisinde kullanilan antiepileptik ilaglarin ¢ogu, yenidoganda santral
sinir sistemi, kardiyovaskiiler, genitoliriner ve gastrointestinal anomali goriilme risk artis
ile iligkili bulunmustur. Bu ilaglar ve teratojenite iliskisinde genetik duyarlilik 6n plana
cikmaktadir (32). Bazi antiepileptik ilaglar epoksit hidrolaz yoluyla metabolize
edilmektedir(82). Fenitoin ile tedavi edilen epilepsili annelerden dogan fetal hidantoin
sendromu olan ¢ocuklarda epoksit hidralaz seviyeleri bu annelerden dogan saglikli
bebeklere kiyasla anlamli derecede diigiikk bulundugu belirtilmektedir (83). MTHFR
geninin varyanti olan C677T’ nmn homozigot formu epilepsili anneden dogan fetal
antikonviilzan sendromu olan c¢ocuklarda, ayn1 annelerden dogan saglikli ¢ocuklara gore
daha fazla bulunmustur (84). Antiepiletik kullanirken gebe kalan 15 gebeden 5 gebe,
gebeligi boyunca antiepileptik ilag kullanmaya devam etmis ve herhangibir anomali
saptanmamistir. Calismamizda gebelerde herhangibir teratojenik etki goriillmemesinin bir

nedeni de genetik duyarliliklarinin olmama ihtimali olarak degerlendirildi.
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6. KISITLILIKLAR

1) Gebelere basvuru sirasinda ilaglar1 yazan hekim ve kuruluslar bilgisinin (detayli

tibbi kayitlarinin) degerlendirilmemesi.

2) Gebelik sonuglari agisindan degerlendirilen gebelerin  sadece telefon ile
degerlendirilmesi, gebelik sonuglar1 agisindan yiiz yiize bir degerlendirme

yapilamamas.

3) Canli dogan bebeklerin fizik muayene ve laboratuar analizi yapilamamasi.
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7. SONUCLAR

1. Son adet tarihinden sonra ila¢ kullanmaya baslayan (SATSB) gebeler basvurularin
cogunu olusturmaktadir. Bu donemde ilag ve radyolojik goriintiileme yontemlerine
maruz kalmak gebeligin erken semptomlar1 ve gebelik testlerinin yalanci negatifligi ile

ilgili olabilir. Bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

2. Son adet tarihinden 6nce ilag¢ kullanmaya baslayan (SATOB) gebelerde, ilaca maruz
kalma siiresi, gebelik sonlandirilmasi ve dogumsal anomali oranlar1t SATSB gebelere

gore daha fazladir. Bu konuda daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

3. Gebelik sirasinda kullanilabilecek ilag¢ seciminde TBS (Teratojenite bilgi servisleri) ve

klinisyenler arasinda igbirliginin arttirilmas1 saglanmalidir.

4. Saptanan anomaliler ve gebeligin olumsuz sonuglari, ilaglara bagli teratojenite

acisindan literatiirde ki mevcut bilgiler 1s181inda aragtirmalidir.
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OZET

ADNAN MENDERES UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI
FARMAKOLOJI ANABILIM DALINA SEVK EDILEN GEBELERDE iLAC
KULLANIMININ TERATOJENIK ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI

Necip Girit, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dal1, Aydin, Tiirkiye

Ama¢: Bu calismada Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Farmakoloji Anabilim Dali” na gebeligi sirasinda ila¢ kullanarak teratojenik danigsma

amaciyla sevk edilen gebelerin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Yontem: Anabilim Dali’ na 01.01.2010-31.12.2013 tarihleri arasinda basvuran ve
teratojenite raporu diizenlenen gebelerle ylizyiize goriismede, gebelerin sosyodemografik
durumlar1 ve maruz kalinan ilaglara ait verileri gebe kayit formlarina iglenmis, daha sonra
telefonla yapilan geri aramalarinda gebelik sonuglar1 degerlendirilmis ve yine gebe kayit
formlarma islenmistir. Tanimlayici olgu serisi olan bu c¢alismamizda gebelere ait
sosyodemografik veriler, kullanilan ilaglar ve gebelik sonuglar1 gebe kayit formlarindan
retrospektif olarak teratojenite agisindan degerlendirilmistir. Maruz kalinan ilaglar FDA ve
ATC siniflamasina gore degerlendirilmistir. Veriler ortalama degerler ve ylizde oranlar

seklinde analiz edilmistir.

Bulgular: Calismamizda sosyodemografik ve maruz kalinan ilaglara ait
degerlendirilen 244 gebenin 214’ i gebelik sonuglar1 agisindan degerlendirilebilmistir.
Gebelerin ortalama 30+6 yasinda, 8.3+4.1 gebelik haftasinda, % 88.9’ unun ilk trimestirde
basvurdugu, % 51.7’ sinin il¢ede ikamet etmekte ve % 44.7’ sinin ilkokul mezunu oldugu
bulunmustur. Gebelerin % 69.6” sinin ilaca son adet tarihinden sonra basladigi, % 20.9°
unun 5 ve 5’den ¢ok ilaca maruz kaldigi, bu ilacglarin % 34.3” {iniin FDA siniflamasina
gore riskli grupta (D ve X) yer aldig1 ve 2. seviye ATC smiflamasina gore en sik
antibakteriyel (% 44), antidepresan (% 31) ve antienflamatuar-antiromatizmal (% 29)
ilaglara maruz kaldiklar1 bulunmustur. Gebeliklerin % 25.7° si istege bagli yada tibbi

nedenlerle sonlandirilmis ve 9 gebelik (% 4.2) dogumsal anomali ile sonuglanmastir.
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Sonu¢: Dogurganlik cagindaki kadinlar tetkik ve tedavi sirasinda ayrici tanida
gebelik mutlaka diisliniilmeli ve ilagla tedavisi planlanan kadinlarin tedavi sirasinda

gebelik onleyici tedbirler almalar1 saglanmalidir.
Anahtar kelimeler: Gebelik, teratojenite, akilci ila¢ kullanimi, FDA, ATC

Tletisim adresi: girit.necip@gmail.com
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SUMMARY

THE EVALUATION OF THE TERATOGENIC EFFECT OF DRUG USAGE IN
PREGNANT WOMEN WHO WERE REFERRED TO THE DEPARTMENT OF
MEDICAL PHARMACOLOGY OF ADNAN MENDERES UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE

Necip Girit, Adnan Menderes University Faculty of Medicine, Department of

Medical Pharmacology, Aydin, Turkey

Aim: This study aims to evaluate the drug usage of pregnant women who has used
drugs unintentionally during their pregnancy and has been referred to Department of
Medical Pharmacology, Faculty of Medicine, Adnan Menderes University for teratogenic

consultation.

Methods: The study covers the referrals to the department in between 01.01.2010
and 31.12.2013. In the first referral of the pregnant women, a teratogenicity report was
prepared based on the answers given in the face to face meeting which were registered in a
recording report including the sociodemographic state of the pregnant women and the
drugs that have been used. Lateron, these women were called on the phone for the follow-
up evaluation of the outcome of their pregnancies, which were also registered on their
pregnancy recording report. In this study, which is a descriptive case series, the
sociodemographic data, the drugs that have been used and the outcome of the pregnancy
were retrospectively evaluated in terms of teratogenicity based on the pregnancy recording
reports. The drugs that have been exposed were assessed according to the classification of

FDA and ATC. The data were represented and analysed as mean and percentage.

Results: In the study, a total of 244 expectants were evaluated according to their
sociodemographic state and drug exposure, and 214 of these expectants were assessed in
terms of the outcome of their pregnancies. The referrals were made on avarage at the age
of 30+6, in the gestational week of 8.3+4.1 and a 88.9% was made in the first trimester. A
51.7% of the expectants resided in counties and a 44.7% only got a degree from primary
school. 69.6% of the expectants started using drugs after their last menstrual period, 20.9%
of them were exposed to 5 or more than 5 drugs, 34.3% of the drugs were listed in risky
group (D and X) according to FDA classification. According to the 2nd level ATC
classification the expectants were found to be most frequently exposed to antibacterial
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(44%), antidepressant (31%) and antienflammatory-antirheumatic (29%) drugs. 25.7% of
the pregnancies were terminated voluntarily or due to medical reasons and 9 of the

pregnancies (4.2%) resulted in congenital anomalies.

Conclusion: In the examination and treatment of women in fertile period, in
differential diagnosis the possibility of pregnancy must be taken into consideration and for
the ones who are planned to take medication, contraceptive precautions should be

encouraged throughout the treatment.
Keywords: Pregnancy, teratogenicity, rational drug use, FDA, ATC

Contact address: girit.necip@gmail.com
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