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1.GIRIS

Gebelik, saglikli sekilde gegirilmesi gereken bir donem olarak algilansa da, sadece
saglikli kadmlar tarafindan yasanan bir siire¢ degildir. Gebelik boyunca ve 6zellikle ilk
trimesterde ilaca maruz kalma hem anne adayr hem de hekimi i¢in ciddi bir sorun
olusturmaktadir. Gebelik doneminde bazi sikayetler, 6nceden var olan hastaliklar ya da
gebelikte yeni gelisen durumlar nedeniyle ¢esitli ilaglarin kullanilmasi gerekebilir. Epilepsi,
diyabet, astim, hipertansiyon gibi kronik hastaligi olan kadinlar gebeliklerinden dnce almakta
olduklari tibbi tedaviye, gebelikleri sirasinda da devam etmek zorunda kalabilirler (1). Yapilan
caligmalara gore anne adaylarmin %80’e yakini gebelik doneminde herhangi bir ilag
kullanmakta, bunun %50 kadari ise 6zellikle organ gelisimi donemine denk gelmektedir. Ayrica
diinya genelinde gebeliklerin en az yarisinin planlanmadan gergeklestigi gbz Oniine alinirsa,
gebeligin heniiz farkina varilmadigi donemde kadinlarin ilaca maruz kalma olasilig1 daha da
artmaktadir (2).

Ilaglarin bilinen yan etkilerinden bir tanesi de, gebe kadinlarda fetiis veya embriyonun
normal fizyolojik gelisimini etkileyerek kusurlu organ ya da dokularin olugsmasina neden
olmasidir. Bu sebeble gebelik sirasinda ila¢ kullanimi, annenin ve fetiisiin sagligini birebir
ilgilendirir. Tlaclarin potansiyel zararlar1 nedeniyle gebeye ilag yazmaktan kaginmak ya da ilag
kullanarak anne ve dolayli olarak da fetiisiin sagligin1 korumak, ilagla tedaviye baslarken tim
hekimleri ilgilendiren &nemli bir konudur. Ilaclarin fetiis {izerinde olusturabilecekleri tratojenik
etkiler i¢in cesitli smiflandirma sistemleri gelistirilmistir. Bu siniflandirma sistemlerinden
iilkemizde ve diinyada en sik kullanilan1 Amerikan Ilag ve Gida dairesi (FDA) siniflamasidir
(3, 4). FDA smiflama sisteminin yetersizlikleri, siniflama sistemlerinin birbirleriyle
tutarsizliklari ve uygulanan yeni FDA smiflama sistemindeki belirsizlikler bu konuda
probblemler yasanmasina neden olmaktadir (5).

Ilag, kimyasal madde ve viriis gibi fetiis veya embriyonun normal fizyolojik gelisimini
engelleyen ¢evresel ajanlara teratojen denilmektedir. Embriyo/fetiisiin dogal gelisimini
etkileyerek patolojik organ ya da doku olusturan teratojen maddeleri ve olusan dogumsal
anomalileri inceleyen bilim dali teratolojidir (6). Tim gebeliklerin yaklasik % 3-4*{inde
konjenital anomalili yenidogan diinyaya gelme riski vardir. Bu riskin % 10’luk bir kismi ilaglar,
kimyasallar, infeksiyonlar, bilinen anne hastalig1 ve diger risklerle ilgilidir. Teratojenlere bagl
konjenital anomalililerin 6nlenebilir nedenler oldugu ve konjenital anomalililerin etkilenen kisi,

ailesi ve toplumda &nemli bir yiik olusturdugu i¢in, hekim ve gebelerin bu konuda danigsmanlik
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hizmeti alma ihtiyact dogmustur. Bunun iizerine, iilkemizde yeni olmakla birlikte tiim diinyada
teratojenite bilgi servisleri (TBS) kurulmaya baslanmistt (7). Etik konular yiiziinden gebe
kadmlar iizerinde deneysel ilag calismalari yapilamamaktadir. Ilag firmalari, ilaglari,
teratojenite konusunda uzun donem yan etkileri ile ilgili ¢alismalar yapmadan pazara
stirmektedirler. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar insanlar iizerindeki teratojeniteyi her
zaman Ongorememektedir. Gebelik kayitlart ve olgu serisi ¢alismalardan elde bilgiler 1s181nda
ilaclarin teratojenik etkileri degerlendirilmekte ve maalesef bunlarda ilaglarin giivenligini tam
olarak tespit etmekde yetersiz kalmaktadir. Gebe kadinlarin en az {igte ikisinin gebelikleri
boyunca en az bir ilag i¢tigi ve 30 ilacin insanda teratojenik etkileri gosterildigi diistiniiliince
konunun énemi anlasiimaktadir (8, 9). Ulkemizde bu konuda epidemiyolojik calisma siirlt
sayidadir. Ulkemizde ve diinyada teratojenite bilgi servislerinin yeterli ve iyi kontrollii bilgi
akigina ihtiyaci vardir (10). Konuyla ilgili olarak bilgi akisini arttirmak amaciyla, hastenemiz
Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi’ne 2014 yili icerisinde gebeliginde ila¢ kullanimi1
nedeni ile basvuran 222 gebe retrospektif olarak ilag kullanimi agisindan degerlendirilmistir.
Bu tezin amaglari; Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi’ne basvuran gebelerin sosyodemografik
ozelliklerinin belirlenmesi, gebelerin siklikla maruz kaldigir ila¢ ve ilag gruplarinin

belirlenmesidir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Teratogenezis
2.1.1 Tarihge
1858 yilinda yaymlanan ve her iki iist ekstremite anomalilerini detayli sekilde anlatan

“A contrubution to the science of teratology” isimli makale ile teratojenite bir bilim olarak kabul

edilmeye baslanmistir. 1929 yilinda Murphy tarafindan X-isinlarina maruz kalan gebelerin
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mikrosefalili, zeka geriligi olan ¢ocuklara sahip olmalar1 ve 1941 yilinda Gregg tarafindan
dogumsal kataraktli bebeklerin annelerinin gebeyken erken donemde gecirdikleri kizamikg¢ik
hastaligin1 tespit edilmesiyle teratojenitenin cevresel etkenlere bagli olabilecegine dair
teoremler gelismeye baglamistir. 1961 yilinda McBride, gebelik sirasinda talidomid almis
annelerden dogan ¢ok sayida bebegin malformasyonlu oldugunu bildirmis ve “Talidomid
facias1” ile teratojenite biliminin dnemi anlagilmistir. 20. yiizyilin saglik alanindaki en biiyiik
facialarindan biri hi¢ kuskusuz “Talidomid Faciasi”dir (11). 1954’te CIBA tarafindan
sentezlenen 1957 yilinda piyasaya siiriilen talidomid, aralarinda ingiltere ve Kanada gibi
iilkelerin de bulundugu 50°den fazla iilkede gebeler tarafindan sedatif ve antiemetik etkinligi
nedeni ile ¢ok yaygin bir sekilde kullanilmis ve 10.000’den fazla bebegin basta ekstremite
defektleri olmak tizere g¢esitli konjenital anomalilerle dogmasina neden olmustur (12).
Avrupa’da 1961 yilinda, Kanada’da ise 1962 yilinda piyasadan ¢ekilmistir. 1965°te bir Eritema
Nodosum Leprosum (ENL) olgusunda etkinligi fark edilen Talidomid, FDA tarafindan 1998’de
ENL tedavisinde, 2006 yilinda ise Multipl Myelom tedavisinde kullanilmak {izere, fetal maruz
kalim1 engelleyecek siki onlemler alinmasi sartiyla kullanim onay almigtir (13). 1971 yilinda
Herbest ve ark dietilstilbestrole maruz kalan gebelerin bebeklerinde dogumsal bozukluk
oldugunu yaymnlamiglardir. 1979 yilindan kurulan ilk TBS ile konuyla ilgili hekimlere ve
gebelere danigmanlik hizmeti verilmeye baslanmistir. TBS’lerinin sayisi giderek artmaktadir

(5, 8, 14).

2.1.2 Tanim

Teratoloji, embriyo gelisimi sirasinda patolojik organ ve doku olusumuna neden olan
etkenleri ve bunlarin olusturdugu konjenital anomalileri konu alan bilim dalidir.
Prekonsepsiyonel ya da gestasyon sirasinda anne tarafindan alindiginda fetiiste yapisal ya da
fonksiyonel bozukluklara neden olan ilag, kimyasal madde, enfeksiyon ya da radyasyon gibi
faktorlerin tiimiine ise “teratojen” denir.

Teratogenezis: teratojenlerin, gebelerde plesentadan fetal dolasima gegerek fetiiste sekil ve

gelisim bozukluguna neden olmasidir (15).

2.1.3 Teratolojinin Genel ilkeleri



Teratojen maddelere duyarlik, organizmanin genotipine baglidir. Bu farklilik tiirlere
gore oldugu gibi soya gore de ortaya ¢ikmaktadir. Teratojen maddenin genetik olarak maternal
metabolizmasi, dagilimi, transplasental gegisi ve biyotransformasyonundaki farklilik, asil
teratojen etki gdsteren metabolite maruziyette farkliliklara neden olmaktadir. Ornegin tavsan
ve fareler kortizonun teratojenik etkisine (yarik damak) duyarli olduklari halde, sicanlarda bu
etki goriilmemektedir. Talidomit de tiire ve soya gore farklilik gosteren bir teratojendir; insanlar
yiiksek sinif primatlar, beyaz tavsan irki talidomite ¢ok duyarli olduklar1 halde, bir¢ok diger
memeli bu terato- jenden etkilenmemektedir.

1970 yillinda Jomes G. Wilson tarafindan hayvan deneyleri sonucunda olusturulan

teratolojinin temel ilkeleri sunlardir;

e Terotogenezis duyarlilig1 embriyo ya da fetiisiin genotipiyle ¢evresel faktorlerin
etkilesimine baglidir.

e Teratojenik ajanlara duyarlilik embriyo ya da fetiisiin gelisim asamasindaki
Maruziyetin zamanina baghdir.

e Teratjenik ajanlar spesifik yollarla gelisen hiicre ve dokulari etkileyerek
patolojik embriyogeneze neden olur.

e Normal fizyolojik olmayan gelisimin sonuglar1 fetal 6liim, malformasyon,
biiytime geriligi ve fonksiyonel bozukluktur.

e Teratojenlerin gelisen dokuya ulasimi teratojenlerin kimyasal yapisina baghdir.

e Anormal gelisim sonuglarinin derecesi, doza bagh olarak, etksiz dozdan

oldiiriicii doza ¢iktikca artar (16).

2.1.4 Teratojenite Epidemiyoplojisi

Tim gebeliklerde konjenital anomali riski %3-4 diizeyindedir. Bu riskin %70’1lik
boliimiinde etiyoloji belirsiz olup % 10’luk bir boliimii ilaglar, kimyasallar, enfeksiyonlar,
bilinen anne hastalig1 ve diger risklerle ilgilidir (7, 14).

ABD’nde konjenital malformasyonlu bebek dogum oran1 %3 ve anomalili dogum sayisi
yilda yaklagik 120,000 olarak bildirilmistir (17). Bu dogumlarin %65—75’inde anomali nedeni
belli degil iken, %?25’inde genetik faktorlere, %10’unda cevresel nedenlere, %3’iinde
kromozom aberasyonlarina ve ortalama %3’iinde gebelikte maruz kalinan ilag, enfeksiyon ve
radyasyon gibi etkenlere baglh oldugu bilinmektedir. ilaglar, ¢evresel nedenlerin icindeki

%1°lik kisimda yer alir (10). flaca maruz kalimin 6nlenebilir ya da kontrol altina alinabilir bir



neden oldugu diisitiniildiigiinde %1°lik oranin 6nemi ¢ok fazla artmaktadir. Fransa’da yapilan
bir arastirmada ise gebelerin %99’unun gebeligi sirasinda en az bir ilag kullandig1 ortaya
konmustur (18).

Tablo 2.1 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, toxoplazmozis, herpes viriis) %2-3

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

fenilketoniiri, virilizan tiimorler)
4) Kimyasal maddeler, ilaclar (Androjenik maddeler, alkol, aminopterin, %4-5
busulfan, dietilstilbesterol, difenilhidantoin, klorobifeniller, kumarin,
lityum, metimazol, organik civa, 13-cis-retinoik asit, siklofosfamid, talidomit,

tertasiklinler, trimetadion, valproik asit)

2.1.5 Teratogenez, Gebelik ve Embriyoloji

Teratojen etkenlerinin etkilerinin aciga ¢ikabilmesi igin embriyolojik siireci ve
organogenezi iyi gozlemlemek gerekmektedir. 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 ya da hi¢” kuralinin
isledigi donemdir. Bu donemde embriyo ya saglikli bir sekilde gelisir ya da Oliir.
Fertilizasyondan sonraki 3-8. haftalar aras1 donem embriyonik donem (organogenezis) olarak
bilinir. Organogenezis doneminde birgok organ sisteminde farklilasma gergeklesir ve
organlarin prototip ve rudimenter sekilleri olusur. Bu donem konjenital anomali olugsma rsikinin
en yiiksek oldugu donemdir. Fetal donem ise 9. haftadan doguma kadar gegen siireyi (38-40
hafta) kapsar. Bu donem olgunlagsma ve islevsel gelisimini stirdiigti donemdir (Sekil 1). Fetal
donemde organlarin islevsel olarak gelistigi donemdir. Merkezi sinir sistemi, goz, genitoliriner
sistem, damak ve isitme organlarindaki fonksiyonel bozukluklar fetal donemdeki teratojen

maruziyeti sonucu gelisir (19).
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iNSAN GELIiSiMINDE HASSAS DONEMLER

Embriyonik Donem (hafta) Fetal Donem (hafta) —————»

1 2 3 4 5 6 7 8 9 % | 32 38

Zigot bolunme 1 t + ! 4 | . =
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ve spontan abortus

Buyuk dogumsal anomaliler

Sekil 1. Gebelik Donemleri ve Teratojenik Etkiler (20).

Teratojenlere bagli dogumsal malformasyonlar i¢in 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 ekstremitelerin yetersiz gelismesine, 34-36. giinlerde alindiginda anorektal stenoz
ve atrezi olusturmaktadir. Talidomidin 36. giinden sonra malformasyon yapici etkisi olmadigi
kabul edilmektedir. ilaca bagli dogumsal anomalilerin bir bitis zamani oldugu kabul
edilmektedir. Gelisim geriligi ve fonksiyonel bozukluklar i¢in béyle bir siir olmamakla
birlikte gebeligin sonlanmasina kadar devam eden bir donemi igerir. Doguma yakin donemde
ya da dogum sirasinda uygulanan ilaglar ise gebede ya da fetiiste gecici fonksiyon bozukluguna

neden olur (21).

2.1.6 Teratogenezde Plasentanin Onemi

Plesentanin fetiisiin gelismesi ve Kkorunmasinda onemli bir organ oldugu kabul
edilmektedir. Fetiis i¢in gerekli maddeler aktif transport sistemi ile, birgok toksik maddenin ise
basit diffiizyon ile plesentayr gegerek fetiise ulagmaktadir. Bircok ksenobyotik, viriisler,
bakteriler, antikor globulinler ve eritrositler fetiise gecebilmektedir. Plesentanin toksik

maddelere kars1 koruyucu 6zelligi baz1 faktorlere bagl olarak degisim gostermektedir:
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1) Plasentadaki biyotransformasyon mekanizmasinin farkliligi.

2) Plasentanin toksik maddeyi baglama kapasitesinin diigiikligii.

3) Fetiis karacigerinin baz1 ksenobiyotikleri konsantre etmemesi.
Bu nedenlere bagli olarak bazi maddelerin anne plazmasina gore fetiis plazmasinda daha diistik
ya da daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunabilmektedir. Ornegin kursun fetiis beyninde anne
beynine gore daha ¢ok birikir (22). Teratojen maddelere duyarlilik, organizmanin genotipine
baglidir. Bu farklilik tiirlere gore oldugu gibi soya gore de ortaya c¢ikmaktadir. Teratojen
maddenin genetik olarak maternal metabolizmasi, dagilimi, transplesental gegisi Ve
biyotransformasyonundaki farklilik, asil teratojen etki goOsteren metabolite maruziyette
farkliliklara neden olmaktadir. Gebeligin fizyolojik degisimleri de teratojen maddelerin
dagilimi ve biyotransformasyonunu etkiledigi kabul edilmektedir. Teratojenin kimyasal yapisi,
fetlis ya da embriyoya maruziyetin derecesi, zamani ve dozu biiyiik 6nem tagimaktadir.
Teratojenik etki i¢cin maddeler plesentadan gegebilmelidir. Eskiden plesenta anne ile fetal
kompartmanlar arasinda bir “bariyer” olarak diisiiniilmekteydi, son zamanlarda bu goriis yerini
maddlerin iki yonlii gegisine olanak saglayan bir “lipid membran” olarak diigtiniilmektedir.
Plesentadan basit difiizyon yolu ile olan madde ge¢islerinde, maddelerin molekiil agirlig:
kiictildiik¢e, yagda ¢oziintirliigii arttik¢a ve iyonizasyon derecesi azaldikg¢a plesentadan gegisi

kolaylagsmaktadirn(14).

2.1.7 Teratojenik Etki Mekanizmalar:

Teratojenik etkinin ortaya ¢ikmasinda fetiisiin gebeligin hangi doneminde oldugu ve
teratojene ne kadar siireyle maruz kaldigi onemlidir. Teratojen oldugu diisiiniilen etken
plasentayr ge¢melidir. Plasentadan gegis pasif difiizyon kurallarina gére oldugundan lipid/su
partisyon katsayis1 yliksek, kiicliik molekiillii ve iyonize olmayan bilesikler plasentayr ¢ok
kolayca geger. Plasenta ile uterus arasindaki intervilloz alana, ulasan maddeler fetiis dolasimina
gecmek i¢in viluslarin iizerindeki trofoblast tabakasini, villus bag dokusunu ve fetal kam
tastyan kapiller ¢eperi gegmelidir. Ayrica ilaglarin farmakokinetigini degistiren etkenler de
plasenta gecisini etkiler. Bunlar disinda kisinin yas, viicut agirligi, cinsiyeti, emilim ve dagilimi
azaltan sok ve konjestif kalp yetmezligi gibi durumlar, ilacin verilis yolu, zamani, gevresel
faktorler ve diyet ile genetik faktorler ilaglarin farmakokinetigini degistiren diger nedenlerdir.
Cogu ila¢ plasentadan pasif difiizyonla fetiise gegmesine ragmen teratojenik etki gostermez.
Baz1 maddelerin ise metabolitleri teratojenik etki gosterir (23).

Baslica teratojenik etki mekanizmalart:
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1. Sitotoksik etki: Baz1 maddeler DNA iizerine toksik etkiyle, DNA sentezini inhibe ederek ya
da mitoz sirasinda igcik olusmasini bozarak sitotoksik etki yapar. Bu etki hizli biiyiiyen ve
farklilagan hiicrelerde nekroza neden olur. Tek bir doza maruz kalmak bile teratojenesize neden
olabilir. Oldiiriicii, dogumsal malformasyon ya da gelisme geriligi yapici etkileri ayn1 dozda
gosterir. Ornegin DNA sentezini bozan antimetabolit kanser ilaclar1 genotoksik etkili
mutajenlerdir.
2. Onemli besinlerin disaridan ahnmasinin ya da enerji iiretiminin bozulmasi: Gebede
kalori, protein ya da vitaminlerin yetersiz alinmasi, fetiiste mental retardasyona, MSS ve tiroid
gelisim bozukluklarina yol acar. Mitokondride protein sentezini inhibe eden (amfenikol grubu
antibiyotikler gibi), glikolizi bozan (6-aminonikotinamid gibi), trikarboksilik asid siklusunu
bozan (fluoroasetat gibi) ve hipoksi yapici etkenler fetiisiin enerji metabolizmasini bozarak
biliylimede gecikme ya da embriyonun dliimiine neden olur.
3. Uteroplasental kan akiminin azalmasi: Vazokonstriktor ilaclar, plasentaya gelen maternal
kan akimini azaltip fetal kan akimin1 bozarak embriyonun Sliimiine, dogumsal anomalilere,
biiyiimede gecikme ya da gerilige neden olurlar. Ornegin ergot alkaloidleri diisiige neden
olabilir.
4. Farkhlasma ile ilgili 6zgiil olaylarin bozulmasi: Bazi teratojenik ilaclarin belirgin bir
genotoksik ve sitotoksik etkisi yoktur. Gebeligin organogenez doneminde kullanildiginda bazi
dokularin gelismesini bozarak belirli konjenital anomali ve teratojene Ozgiil sendromlar
yaparlar. Ornegin dogal glukokortikoidlerin fizyolojik konsantrasyonlar1 fizyolojik bir
embriyogenez i¢in gerekliyken yiiksek dozda verilmeleri yarik damaga neden olur. Talidomid
ve retinoidler ise bu mekanizma ile tedavi dozlarinda bile dogumsal malformasyonlara neden
olurlar.
5. Doku ozmolaritesinin degismesi: Embriyo dokularmin ozmolaritesinin kimyasal etkenler
tarafindan degistirilmesi organ gelisimini etkileyebilir (23). Ornegin tripan mavisi bu
mekanizma ile dogumsal anomali yapar.
Teratojenik maddeler teratojenik etkilerine gore;
1) Oldiiriicii etkinligi (embryoletalitesi) diisiik, fakat fetiiste rotardasyon yapici etkinligi
giiclli olan maddeler.
2) Letalitesi giiglii oldugundan fetiiste 6liime neden olan maddeler (6liim,erken donemde
oldugunda embriyonal rezorpsiyona, ge¢ donemde oldugunda abortusa neden olurlar).
3) Malformasyon yapici etkisi olmayan, fakat mental retardasyon yapici veya letal etkili

maddeler olarak siniflandirilmaktadir (8, 24).
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Teratojenik etkili maddelerin birgogunun mutajenik ve karsinojenik etkinligi yoktur. Bir¢ok
teratojen madde, belirli bir dozun altinda (etkisiz seviye) herhangi bir malformasyona neden
olmamaktadir ve her bir teratojen madde igin teratojenik etki gosterdigi bir “esik limit
degerleri” bulunmaktadir. Teratojen madde ile teratojenik etki arasinda kesin bir “neden-etki”
baglantis1 kurulabiliyorsa ve gozlenen spesifik teratojenik etki insidansi doz artikg¢a artiyorsa
bu maddelere “sert teratojenler” denilmektedir. Teratojenik etkiyi degistiren birgok faktor
bulunmaktadir. Bunlar:

1) Teratojen ajanin kritik zamanda alinmis olmasi.

2) Plesentanin 6zelligi.

3) Genetik faktorler.

4) Hormonal durum.

5) Diyet (vitaminlerin, anti-vitaminlerin, eser elementlerin diyette fazla ya da az

6) Annenin ozellikleri (gebenin ileri yasta ve diyabetik olmasi).

7) Teratojen ajanin dozu, maruziyet peryodu, kullanildigi siire ve dénem, viicutta
birikmesi.

8) Cevresel faktorler.
Teratojenik etki bir¢ok faktore bagli olarak degismekte ve bu etki farkli sonuglarda
gebeye ve bebege yansimaktadir. Bu sonuglar:

1) Embriyoletalite (embriosid etki).

2) Spontan abortus (maformasyonlu ya da malformasyonsuz).

3) Gelisme geriligi (2500 gramdan diisiik agirlikli yenidogan).

4) Prematiir dogum (37. gebelik haftasindan 6nceki dogumlar).

5) Yapisal bozukluklar (malformasonlar).

6) Fonksiyonel bozukluklar.

7) Belirlenebilen bir zararin olmamasi (14).

2.1.8 Tlaclarin Teratojenik Etki Mekanizmalar

Maglara ait teratojenik etki mekanizmalarina ydnelik yeni bir siniflamadir. 2010 yilinda
Val Gelder ve arkadaslari tarafindan yapilan bu siniflamada ilaglarin teratojenik etkileri 6 farkli
mekanizma ile smiflandirilmistir. Bu mekanizmalarin  birbirleriyle kesin sinirlarla
ayrilmadiklar1 ve birbirlerini etkiledikleri belirtilmektedir. Teratogenezisin ilacin tiiriine,

dozuna ve siiresine, ebriyonik doneme ve genetik duyarliliga gore degisik sekilde
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sonuglanabilecegini belirten makalede belirli ilaclarin teratogenetik etkileri {izerine
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 ¢ok onemli rollere sahiptir. Gebelikte fetal biliyiime ve gelisme déneminde
dokularin hizli biiyiimesi, yani artan DNA sentezinden dolay1 folat gereksinimi artmistir.
Gebelik sirasinda kullanilan bazi ilaglar folik asit metabolizmasini bozarak teratojenik etkilere
neden olurlar. Bu ilaglar iki grupta simiflandirilmaktadir. Ilk 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
folik asit metabolizmasindaki diger enzimleri bloke ederek, folat absorpsiyonunu bozarak ve
folatin parcalanmasini arttirarak etkilerler. Bu gruptaki ilaclar: karbamezapin, valproik asit,
fenitoin, fenobarbital, nikotinik asit, siklosporin, kolestramin, primidon) Folat antagonizmasina
bagl teratojenik etkiler ilk olarak 1952 yilinda rapor edilmistir. Yenidoganda noéral tiip
defektleri, orofasyal yaniklar, kalp anomalileri, ekstremite defektleri, anal atrezi ve iiriner
sistem anomalilerinin etyolojisinde ilaglara bagli folik asit antagonizmasi yer almaktadir.
Konsepsiyon 6ncesi donemde folik asit desteginin noral tiip defektlerini azalttig1 gosterilmistir.
Maternal B12 vitamini seviyesindeki diisiikliigiinde folat yetmezligne neden olarak noral tiip
defektlerine neden olabilecegi belirtilmektedir.

2) Norol krest hiicre bozulmasi: Noral tabakadan koken alan bu hiicre grubunun
ozellikle kraniyofasiyal bolgede kemik, kikirdak, sinir ve kaslarin olugmasinda énemi ¢ok
biiytiktiir. A vitamininin biyolojik olarak aktif molekiilii olan retinoik asidin homeostazinin bu
hiicre grubunun farklilasmasi ve gog¢iinde Onemi anlagilmistir. Retinoik asidin
metabolizmasindaki bozukluklarin, Aortik topuz anomalileri, konotrunkal defektler,
membrandz septal defektler, kraniyofasyal malfarmasyonlar, 6zofageal atrezi ve farenks bezi
anormalililkleri gibi ndrol krest ile ilgili malformasyonlara 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 hormonlar ve endokrin sistemi etkileyen kimyasallarin endojen
hormonlarin fonksiyonlarini, tasinmalarini ve metabolizmalarim1 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
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hayvan deneyleriyle bu etkiler dogrulanmistir. Gebelikte endokrin sistemi etkileyen
kimyasallara maruziyetin erkek yenidoganlarda Ostrojenik ya da antiandrojenik etkiler ile
hipospadias ve kriptoorsidizme neden olabilecegi gosterilmistir. Bisfenol A ve fitalat endokrin
sistemi normal isleyisini etkileye kimyasal maddelere 6rnektir. Meselamin gibi bazi ilaglarin
endokrin homeostazi etkileyerek teratojenik etkiler yapabilecegi halen tartisilmaktadir.

4) Oksidatif stres: Gelismekte olan embriyo/fetiis oksidatif stresse karsi ¢ok duyarlidir.
Bunun nedeni antioksidan mekanizmalarin yetersiz olmasidir. Plesental bazi enzimler fetiisii
oksidan mekanizmalardan koruyucu etki gosterir. Oksidatif stresin, iskelet malformasyonlari,
ekstremite defektleri, noral tiip defektleri, yarik damak-dudak ve kardiyovaskiiler defektler gibi
konjenital defektlerinin patogenezisinde rol aldigi varsayilmaktadir. Birgok ilacin oksidatif
stresi arttidiginin bilinmesi bu ilaglara bagli gelisen teratojenitede oksidatif stresin rol
oynadigimini diisiindiirmektedir. Bu ilaglar talidomid, fenitoin, valproik asit, sinif 3 antiaritmik
ilaglar, demir destekleri ve gesitli kemoteropatik ilaglardir. Fetlis/embriyoda artan oksidatif
stres kadar annede artmis oksidatif stresin plesental yolla fetus/embriyoya gecerek teratojenik
etkilerde bulunmasi bir diger tartisma konusudur. Oksidatif stresin ilaglara bagli olarak
olusabilecegi gibi vaskiiler bozulmayla gelisen hipoksi nedeniyle de olusabilecegi teratojenik
mekanizmalarin birbirleriyle i¢ ice oldugunu gostermektedir.

5)  Vaskiiler bozulma: Vaskiiler bozulma ile anlatilmak istenen uteroplesental,
plesentofetal ya da fetal kan akimindaki bozukluktur. Hiperperfiizyon, hipoperfiizyon, hipoksi
ve obstruksiyon kan akimindaki bozukluklara dahil edilmektedir. Uteroplesental iinitenin
normal olmayan anatomik yapisi, yetmezligi, vaskiiler enfeksiyonlar, amniyon riiptiirii ve
umblikal kord obstruksiyonu, fetal damarlara eksternal basi, embolik olaylar, embriyonik
damarlarin prematiir regresyonu, okliizyon, venoz yetmezlik ve damarlarin anormal regiilasyon
gostermesi kan akiminda bozukluklara neden olurlar. Kan akimindaki bozukluk fetal dokularin
gelisim ve biiylimesi igin gerekli olan oksijen ve besinlerin azalmasma neden olarak
embriyo/fetiisiin gelisimini bozar. Vazokonstruktif etkili maddelere gebelik sirasinda maruziyet
kan akiminin bozarak teratojenik etki goOsterebilir. Misoprostol, aspirin, ergotamin ve
psodoefedrin  vaskiiler bozulmayla iliskili olabilecegi epidemiyolojik caligmalarda
raporlanmistir. Uzak ekstremite yoklugu, hidroansefali/porensali, gastrosisiz, ince barsak
atrezisi ve poland sendromu bu mekanizma ile iliskili konjenital defektlerdir.

6) Spesifik reseptor veya enzim aracili teratogenez: ACE (anjiotensin doniistliriici
enzim) enzimi ve AT (anjiotensin 2) reseptorleri: Bu enzim ve reseptoriin inhibe edilmesiyle
fetiiste renal tlibiiler gelisim bozuklugu ve oligohidroamniyoz ve bunlarin sonucunda da

ekstremite kontraktiirleri, pulmoner hipoplazi, hipokalvaria, kardiyovaskiiler malformasyonlar

XVII



ve santral sinir sistemi anomalileri goriillmektedir. HMG-CoA (hidroksimetilglutaril-koenzim
A rediiktaz) enzimi: Kolesterol metabolizmasinda 6nemli rol oynayan bu enzimin ihhibisyonu
tartismalida olsa baz1 yapisal malformasyonlarla iliskilidir. HDACs (histon deasetilaz) enzimi:
Hiicrede gen ekspresyonu gibi ¢ok 6nemli gorevlerde rola alan bu enzimin inhibisyonu, iskelet
malformasyonlari ve noral tiip defektleri ile iligkili bulunmustur. Valproik asit, trichostatin A,
salisilatlar, borik asit ve baska ilaglarda bu enzimi inhibe etmektedir. COXs-1 (siklooksijenaz-
1) enzimi: NSAI ilaglar tarafindan inhibe edilen bu enzim nedeniyle orofasiyal yariklar ve
ozellikle kardiak septal defekt olmak iizere kardiyovaskiiler malformasyon riskinde artis
goriilmiistir. NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptorii: Gelisen beyin dokusunda ndéronal
migrasyon ve sinaps olusumunda énemli bir reseptordiir. Bu reseptoriin blokaji beyinde minor
defektlere neden olabilir. Amantidin, dekstromethorfan ve ketamin bu reseptorii antagonize
ederek etki gosterebilir.

5-HT ( 5-hidroksitriptamin) reseptorii: Bu reseptoriin uyarilmasindaki artis ve blokaji dogum
anomalileri ile ilgilidir. Sumatriptan, buspiron, risperdon, granisetron, quetiapin ve SSRI
(fluoxetin, paraxetin ve sertralin) bu reseptor iizerinden etkinlikle kraniyofasiyal anomali ve
kardiyovaskiiler malformasyonlarla iligkilendirilir. GABA (gama amino bturik asid)
reseptorleri: Major inhibitér 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 bokaji 6zellile ekstremite defektleri olmak {izere dogumsal malformasyonlar ile
iliskilendirilmistir (25).

2.1.9 Teratojenik Etkili flaclar ve Etkileri

Teratojenik etkili ilaglar uzun listeler olusturmaktadir. Annede diabetes mellitus,
fenilketontiri, hipertermi ve sistemik lupus eritomatozus gibi kronik sistemik hastaliklar ya da
rubella, sitomegalovirus, toksoplazma, parvovirus, herpes simpleks Tip Il virus, varisella, sifiliz
gibi maternal enfeksiyonlar; bilinen teratojen etkiler igerisinde az bir kismi olugturmaktadir
(25). Her giin artan sayilara ulagsan ve calismamizi bu yonde sekillendirilmesini sagayan
teratojenik etkilere neden olan etkenler, ilaglar ve radyasyondur (26). ilk teratojen ilag olarak
bilinen talidomide maruz kalan gebelerin %20'sinde dogumsal anomali gelismistir (Tablo 2.2).
Fetal Alkol Sendromu ise gelisme geriligi, Noral defektler, kalp defektleri, kraniyofasial

malformasyonlar, bebeklerde burusuk ve geriatrik bir gériiniime yol agar.(6)
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Tablo 2.2 Teratojenik Etkili Oldugu Bilinen Cesitli Ilaclarin Gebelerde Neden

Oldugu Anomalili Dogum Oranlari(6)

Ilac

Anomalili dogum oram (%)

Androjenler ve androjenik progestatifler
Antiepileptikler

e Tumiinin ortalamasi

0.3-18

e Fenitoin
e Valproik asit
e Trimetadion

Antineoplastikler

Sentetik Retinoidler
Talidomid

e Folik asit antagonistleri

¢ Diger antineoplastikler

Varfarin ve diger antikoagiilanlar

10

60

30
17
20
20

Teratojenik etkileri goriilen bazi ilaglar ve fetiis tizerinde olusturduklar1 hasar asagidaki
tabloda 6zetlenmistir (Tablo 2.3) (6).
Tablo 2.3. Bazi ilaclarin Fetotoksik Etkileri

iLAC

TRIMESTER

FETOTOKSIK ETKi

A vitamini

Tiim donemler

Beyin, kalp ve kraniyofasiyal anomaliler

ACE inhibitorleri ve anjiotensin reseptor
blokerleri (ARB)

2. ve 3. Trimester olmak tizere tim

trimesterlerde

Bobrek hasari

Adrenerjik agonistler

Tiim donemler

Kalp anomalileri

Amfetamin Tiim donemler Anormal gelisim paternleri, okul
performansinda diisme
Aminopterin Tiim dénemler Multipl gros anomaliler

Androjenler

2. ve 3. Trimester

Kiz fetiisiin maskdilinizasyonu

Aspirin

Dogum 6ncesi donemde

Gebelik ve dogumun uzamasi, dogum
kanamasinin artmasi, bebekte duktus
arteriosusun erken kapanmasi, pulmoner

hipertansiyon, kanamalar ve kernikterus

Barbituratlar

Tiim donemler

Kronik kullanimda neonatal bagimlilik,

fetiiste K vitamini eksikligi
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Busiilfan

Tiim dénemler

Cesitli kongenital malformasyonlar;

diisiik dogum agirlig
Danazol 1.trimester Disi fetiis klitoris hipertrofisi ve vulva
dudaklarmm fiizyonu
Desipramin 3. trimester Neonatal yoksunluk semptomlari
Diazepam Tiim dénemler Kronik kullanimda neonatal bagimlilik ve

damak/dudak yarig1

Dietilstilbestrol

Tiim donemler

Vajinal adenosis, clear cell vajinal

adenokarsinomu

Eroin Tiim dénemler Kronik kullanimda neonatal bagimlilik

Etanol Tiim donemler Fetal alkol sendromu,noral defektler

Etretinat Tiim donemler Multipl kongenital malformasyonlar

Fenitoin Tiim donemler Fetal hidantoin sendromu

Fensiklidin Tiim donemler Anormal nérolojik 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 artis

Iyot

Tiim dénemler

Kongenital guatr, hipotiroidizm, tiroid

birlesme defekti

Karbamezapin

1. triemester

Noral tiip defekti

Kinin Tiim dénemler Genel malformasyonlar, 8. Kranial sinirin
zedelenmesi ve abortus
Klomipramin 3. trimester Neonatal yoksunluk semptomlari;

neonatal laterji, hipotoni, siyanoz,

hipoterm

Klorpropamid

Tiim donemler

Uzamis semptomatik neonatal

hipoglisemi

Kokain

Tiim donemler

Spontan abortus, ablatio plesenta ve
prematiir eylem riskinde artig; neoanatal
serebral infarkt, anormal gelsim ve okul

performansinda diisme

Metadon

Tiim donemler

Kronik kullanimda neonatal bagimlilik

Metiltiyourasil

Tiim donemler

Hipotiroidizm

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

Misoprostol 1. trimester Mobius sekanst

Oral kontroseptifler 1. trimester Multipl kongenital malformasyonlar

Organik solventler 1. trimester Multipl kongenital malformasyonlar

Ostrojenler Tiim dénemler Erkek fetiiste hipospadias, kriptorsizm,
mikrofallus, ileri yaslarda davranig
bozukluklar

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

Progesteronlar 1. trimester Kalp ve ekstremite malformasyonlari
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Propiltiyourasil Tim dénemler Kongenital guatr

Siklofosfamid 1. trimester Kongenital malformasyonlar

Sitarabin 1. ve 2. trimester Kongenital malformasyonlar

Talidomid 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 donemler 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 malformasyonlar1 3.

Varfarin 3. trimester Kanama riski

2.2 Teratojenite Bilgi Servisleri

Teratojenik risk algisindaki artisin kamuoyunca fark edilmesi teratojenite bilgi
servislerinin (TBS) kurulmasima sebeb olmustur. ilk TBS Amerika Birlesik Devletleri San
Diego Gehrinde 1979 yilinda kurulmustur. Avrupa ve Amerika“daki TBS’nin sayisi gliniimiize
kadar giderek artmis ve 1990 yilinda ENTIS (European Network of Teratoloji Information
Services=Avrupa teratoloji Bilgi Servisleri Ag1) ve OTIS’ i (Organization Of Teratology
Information specialist= Teratoloji Bilgilendirme Uzmanlar1 Organizasyonu) kurmuslardir.

Teratojenik risk konusunda danismanlik hizmeti, teratojenik risk faktorlerinin
saptanmasi ve teratoloji konusunda bilgi birikiminin artmasini saglamak bu organizasyonlarca
belirlenen 6nemli amag¢ ve islevlerdir. Bu amag¢ ve islevleri {ilkemiz TBS’leri de kabul
etmektedirler. Ulkemizde TBS yapilanmasi daha yeni olmakla birlikte bazi sorunlar
bulunmaktadir. izmir Katip Celebi Universitesi, Dokuz eyliil iiniversitesi, Karadeniz Teknik
Universitesi, Marmara iiniversitesine Bagl Tip fakiiltesi Tibbi Farmakoloji boliimlerine bagl
ve Saglk Bakanhigina bagh (TURKDETAM) TBS mevcuttur. Universitelerin Tibbi
Farmakoloji boliimleri ve uzman farmakologlar tarafindan danigsmanlik hizmeti tilkemizin diger
mekezlerinde saglanmaktadir. TBS’sine basvuran hastalarin biiyiik bir bolimi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlar1 tarafindan yonlendirilmektedir. Hastalar genellikle gebeligin
ilk trimesterinde ve farkinda olmadan ila¢ kullanan gebelerden olugmaktadir. Gebelik
planlayan, kronik hastaligi olan ve emzirme ddéneminde damigsmanlik isteyen hastalarda
mevcuttur. Hastaya verilen danismanlik hizmeti risk iletsimidir. Gebeliklerin % 3 oraninda

dogumsal anomali icerdigi ve bu anomalilerinde % 60-70° nin nedenin tam olarak
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aydinlatilamadiginin hastaya sdylenmesi risk iletisiminde ¢ok 6nemlidir. Hastaya danismanlik
hizmeti vermekle birlikte hastanin takip edilmesi, bu amagla hasta takip formlarinin
doldurulmasi, hastanin daha sonra takiplerinde sonuglarin 6grenilmesi ve konuyla ilgili bilgi
birikiminin artmasi i¢in bu sonuglarin degerlendirilmesi bir diger 6nemli durumdur. TBS’nin
danismanlik hizmeti verirken kullacagi kaynaklar sunlardr:

1) Literatiir taramasi (pubmed ve digerleri)

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

3) Reprotox, Catalog teratogenicagents, TERIS gibi derleme kaynaklar

4) Konuyla ilgili referans kitaplar (Briggs GG, Schaefer C, Koren G

5) Mezuniyet sonrasi kurslar ve egitimler

6) ilgili topluluklarin internet siteleri.

Tirkiyede TBS’ lerinin en onemli sorunlari, verilen danismanlik hizmeti ve teratojenik risk
raporunun Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) tarafindan bir hizmet olarak taninmamasi, bilgi
kaynag1 olarak kullanilan veritabanlarinin iicrete tabii olmasti, konuyla ilgili yasal zeminde baz1
belirsizliklerin/sorunlarin yer almasi olarak sayilabilir. Tiirk Farmakoloji Dernegi problemlerin

acilmasi konusunda ¢aligmalar yiiriitmektedir (1).

2.3. Gebelikte Teratojenik Risk Simiflandiriimalari

Gebelik doneminde ilag kullanimi nedeniyle danismanlik hizmeti veren TBS’lerinin
ilacla ilgili bilgilere ulagsmasindaki zorluklar ve konuyla ilgili yapilan caligmalarin
yorumundaki giicliikler nedeniyle ilaglarin gebelik sirasinda kullanimina dair yol gosterici
olmas1 amaciyla bazi simiflandirma sistemleri olusturulmustur. Diinyada kullanilan ¢ok farkli
siniflandirma sistemleri mevcuttur. Bunlar:

1) FDA (Food and Drug Administration=ABD*“nin ila¢ ve gidalar1 denetleyici kurulu)
siniflandirma sistemi (Tablo 2.4) (6).
Tablo 2.4. FDA smiflandirmasi

A Kategorisi: Gebelerde yapilan kontrollii ¢alismalarda ilacin ilk ii¢ ayda (ilk trimesterde) fetiiste

teratojenik etki rsiki olmadigini gostermistir.

B Kategorisi: Hayvanlarda yapilan galigmalar ilacin fetiiste teratojenik etki yapma riskinin olmadigini
gostermesine karsin insanlarda yapilan kontrollii calismalar yoktur ya da hayvanlarda yapilan

caligmalar fetiiste teratojenik etki riskini gostermesine karsin insanlarda yapilan kontrollii

aragtirmalarda fetiiste teratojenik etki riski bulunamamustir.
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C Kategorisi: Hayvanlarda yapilan arastirmalarda ilacin teratojenik etki riski saptanmasina kargin
gebelerde yapilan kontrollii arastirmalar yoktur ya da hayvanlarda ya da gebelerde bu konuda yapilmis

aragtirmalar bulunmamaktadir.

D Kategorisi: Fetiiste teratojenik etki yapma riskinin kesin kanitlart bulunmakla birlikte yasami tehdit
eden hastaliklarda daha giivenli ilaglarin kullanilamamasi ya da etkisiz olmas1 durumunda gebelerde

kullanilabilecek ilaglardir.

X Kategorisi: Hayvanlarda ve insanlarda yapilan aragtirmalarda teratojenik etki riski kesin olarak
kanitlanmis ve teratojenite riski yararlarindan daha fazla olan ilaglardir. Gebelik sirasinda kesinlikle

kullanilmamalidir.

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

siiflandirma sistemi

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

icin hazirlanmis Isveg katalogu) siniflandirma sistemi

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

Degerlendirme Komitesi) siniflandirma sistemi

5) Alman smiflandirma sistemi

“Talidomid Facias1” birgok tilkede ilaglarin piyasaya siiriilmeden once teratojenik etkilerinin
yeterli sekilde test edilip edilmedigi konusunda 6nemli bir ilgi ve farkindalik ortaya ¢ikarmistir.
Birgok iilkede saglik otoriteleri ilaglarin piyasaya siiriilmeden 6nceki testlerin gerekliliklerinin
neler olmast gerektigini yeniden gozden gegilerek diizenlemeler yapmustir (27). Bu
diizenlemelerle preklinik deneysel hayvan ¢alismalarinin ve gebelerdeki maru- ziyetlerle ilgili
caligmalarin sayisinda 6nemli bir artis olmustur. 1970’lere gelindiginde klinisyenler, kalitesi
caligmadan c¢aligmaya degisen ciddi bir bilgi yiiki ile karsi karsiya kalmiglardir (27, 28). FDA
gebelik risk kategorileri (1979) tam da bu sirada ilaglarin gebelikteki etkilerine dair
gerceklestirilmis olan deneysel hayvan ve insan c¢alismalarinin sunulma bi¢imine bir
standardizasyon getirme ¢abasi olarak ortaya ¢ikmustir (27, 29).

Ilag firmalar: sistemik olarak emilime ugramayan ya da fetiis {izerine olumsuz etkileri olmadig:
kesinlikle bilinen tiim ilaglar disindaki ila¢lar i¢in prospektiiste FDA gebelik risk kategorileri
bulundurmalari zorunlu tutulmustur (2).

TERIS tarafindan yapilan diger bir smiflandirmada teratojenik riskler “hi¢”

“minimal”az”,”orta” veya “yiiksek”gibi ifadelerle belirtilerek ilaclar siniflandirilmistir. 1980-
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2000 yillar1 arasinda FDA’dan onay almis ve piyasada olan 468 ilacin FDA ve TERIS risk
kategorileri arasinda ¢ok zayif bir korelasyon oldugu bildirilmistir. 1978 yilinda olusturulmis
olan FASS siniflandirmas1 FDA siniflamasina gore daha kabul edilen bir siniflamadir. 1989
yilinda olusturulan ADEC simiflamasi FASS siiflama sistemine benzer bir siniflamadir. Yine
literatiirde yer alan bir diger siniflama Alman siiflamasidir.

1990’11 yillarin ortalarina dogru FDA gebelik risk kategorilerinin 6nemli eksiklikleri
oldugu Teratoloji Dernegi iiyeleri ve klinisyenler tarafindan konusulmaya baslanmistir.
Teratoloji Dernegi’nin 6nemli ¢abalari ile FDA yetkilileri s6z konusu eksiklikleri tartismak i¢in
1997 Eyliil’iinde bir toplanti diizenlemistir. Forumda asagidaki elestiri ve degerlendirmeler
yapilmustir (2, 27, 29).
 Kategoriler, fazlasiyla basitlestirilmis bir risk anlatimi nedeni ile riski iletmekte yetersiz
kalmaktadir.

» Kategoriler A’dan X’e gidildikge riskin arttig1 gibi bir algi ortaya ¢ikarmaktadir.

» Kategoriler ayn1 kategoride yer alan ilaglarin teratojenik etki potansiyellerinin benzer
olduguna dair yanlis bir algiya neden olmaktadir.

« Kategoriler olas1 istenmeyen etkileri, etkinin siddeti, insidans ya da maruziyet dozu, siiresi,
siklig1, kullanim yolu, maruziyet zamani ya da etki tipi agisindan ayirt ettirici degildir.

» Kategoriler, gebeligin farkinda olmadan ila¢ kullanimina dair riskleri tanimlamakta yetersizdir
ve planlanmig gebeliklerde kullanilacak ilaglarin se¢imine odaklanmaktadir.

» Kategoriler hayvan ve insan verileri arasinda ayirt ettirici bir vurgu yapmakta yetersizdir.

Bu elestiri ve geri bildirimleri dikkate alan FDA yeni bir anlatim tarzi olusturmak igin bir¢ok
disiplinden farkli uzmanlarin yer aldig1 bir ¢alisma ekibi kurmustur. Bu grup kanita dayali bir
calismanin ardindan kategori sisteminin gebelikteki ila¢ kullanimina dair riskleri karakterize
etmekte ve iletmekte yeterli olmadigina ve mevcut hayvan ve insan verilerini temel alan
“Oykiilestirilmis” tarzda diizenlenmis bir anlatimin bu tiir bir amag i¢in daha uygun olduguna
karar vermistir. Bu fikirler temel alinarak risk 6zeti, klinik yonetim ve veriler basliklarinin yer
aldig1 ti¢ boliimlii bir anlatim gergevesi olusturulmus ve aralarinda kadin hastaliklar1 ve dogum
hekimleri, aile hekimleri ve ebelerin oldugu odak gruplari ile ayrintili sekilde caligilarak
sonuclandirilmigtir. Yeni anlatim modelinin duyurusu 29 Mayis 2008’de Amerikan Resmi
Gazetesi’nde yayinlanan yonetmelik ile yapilmistir (2, 29).

Bu yeni anlattm modelinde hekimin klinik pratikte gebe hastaya dair ila¢ kullanimi ya da
maruziyetine dair daha iyi yol gosterecegi diistiniilmektedir (2).

Ancak bu anlatim sisteminde fazla ayrintidan kaginilmasi ve hekime anlagilabilir bir

yonlendirme yapilmasi gerekmektedir. Anlatim sistemindeki bu gelismelere ragmen piyasaya
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yeni siiriilen ilaclarin, gebelikte kullanilmasina iliskin bilgilerimizin ¢ogu zaman sadece
preklinik donemde yapilmis olan hayvan deneylerine dayanmasi ve bu ilaglarin gebelerdeki
kullanimina dair bilgilerin ancak yillar iginde olusmasi klinik pratikteki en Onemli
dezavantajimiz olarak kalmaktadir (30).

Tablo 2.5. Gebelikte ilac Maruziyetine Dair FDA Tarafindan Kabul Edilen Yeni Anlatim
Modeli (1).

Bashklar Kapsam
Gebelik kayit sistemi Ilacin gebelikteki maruz kalimina dair mevcut bir kayit sistemi ya da ¢alisma var
ifadesi ise kaydolmak isteyen gebeler i¢in iletisim bilgileri
Gebelige dair bazal risk “Tiim gebeliklerde ilag kullanimindan bagimsiz olarak belirli bir oranda dogum
ifadesi defekti, kayip ya da diger istenmeyen sonug riskleri bulunmaktadir. Asagidaki fe-

tal risk 6zeti A ilacinin gelisimsel anormallikleri bu bazal riskin ne kadar {izerine

¢ikarma potansiyeli oldugunu tanimlamaktadir." gibi bir ifade yer alacaktir.

Fetal risk 6zeti Bu béliimde mevcut veriler iizerinden ilacin insanlarda gelisimsel anormallikleri ne
olgiide arttirabilecegi karakterize edilecektir. Ilaglarin hangi yol (sistemik, topikal

vb.) ile kullanildiklar1 da g6zoniine alinacaktir

Klinik degerlendirmeler Bu béliimde asagidaki konularda bilgiler olacaktir.
» Istemeden maruz kalim (gebelik heniiz 6grenilmeden énceki maruz kalimlar)
* Gebelere yonelik regeteleme kararlari
- Tlacmn kullanilacag: hastaligin gebe ve fetiis iizerindeki riskleri
- Gebelikte doz ayarlanmasina dair bilgiler
- Gebelikte sikligi artan ya da gebelige 6zgli anneye ait istenmeyen etkiler
- flaca maruz kalim dozu, zamani ve siiresinin etkileri
- Olast yenidogan komplikasyonlar1 ve miidahale yontemleri

+ flacin dogum esnasindaki etkileri

Veriler Insan ve hayvan verileri, insan verileri 6nce olacak sekilde gosterilecektir.

* Caligmanin tipi, maruz kalima dair bilgiler (doz, siire, zaman) ve fetiiste
tanimlanmis herhangi bir gelisimsel anormallik ya da diger istenmeyen etkiler

* Pozitif ve negatif tecriibeleri kapsayan insan verileri, ¢caligmaya alinan olgu sayist
ve ¢aligmanin siiresi

* Calisilan tiirleri ve ¢aligsilan dozu insan dozu esdegerinde tanimlayan hayvan

verileri

2.4, Tlaglarin ATC Smiflandirma Sistemi

Diinya Saghk Orgiitii ila¢ kullanimiyla ilgili uluslararasi tek bir smiflandirma
olusturmak amaciyla ATC KOD sistemini hazirlamistir. ila¢ siniflandirmasi sirasinda bir
ilagtaki etken maddenin yapisal, tedavi edici ve kimyasal olarak takip ettigi sira o etken

maddenin ATC kodunun olusumunu saglar. Boylece ayn1 etken madde farkli endikasyon i¢in
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kullanilsa dahi farkli kodlar alarak siniflandirmada ayrimi saglanmis olur. Bilimsel verilerin
hizl1 toplanmasini saglamanin yani sira farkl: ticari isimlerden gelen ortak verilerin toplanmasi
icin de uygundur.

ATC indeks 5 asamadan olusan bir kodlama sistemine sahiptir. ATC simiflandirma sisteminde
ilk olarak yapisal sinif se¢ilir. Yapisal gruplar toplam 14 harf ile belirtilmis yapisal (anatomik)
gruba ayrilmistir.

N: Sinir sistemi ilaglari, J: Sistemik antienfektifler, M: Kas iskelet sistemi ilaglari, A:

Sindirim sistemi ve metabolizma ilaglar1, R: Solunum sistemi ilaglar1, G: Genitotiriner sistem
ilaglart ve seks hormonlari, C: Kardiyovaskiiler sistem ilaglari, L: Antineoplastik ve
immiinomodiilator ajanlar, H: Sistemik hormon preparatlari, P: Antiparazitler, insektisitler ve
repellentler, D: Dermatolojide kullanilan ilaglar, B: Kan ve kan yapici organlara etkili ilaglar,
S: Duyu organlarmi etkileyen ilaglar V: Muhtelif Ilaglar (6).

Ornek; MO1AE09

M Kas iskelet Sistemi  (Yapisal Ana Grup)

MO1 Antienflamatuar ve Antiromatikler (Tedavi Edici Alt Grup)

MO1A Non-steroid (Farmakolojik Alt Grup)

MO1AE Propiyonik asit tiirevleri (Kimyasal Alt Grup)

MO1AEQ9 Flurbiprofen (Kimyasal Bilesik)

2.5. Teratojenite Calismalari

Gebeler ve emziren anneler randomize kontrollii deneysel ¢alismalar igin etik
sebeplerden o6tiirti uygun denekler olarak kabul edilmemektedir(8).
In-vitro ¢aligmalar: hiicre kiiltiirlerinde, embriyonik k&k hiicrelerde, organlarda ve
embriyolarda yapilmaktadir (31).
Hayvan c¢alismalari: Hayvan c¢alismalarindan elde edilen verilerle insanlarda meydana
gelebilecek teratojenite cogu zaman belirlenememekte (8). Ornegin tavsan ve fareler kortizonun
teratojenik etkisine (yarik damak) duyarli olduklar1 halde siganlarda bu etki goriilmemektedir.
Insanlar, yiiksek smif primatlar ve beyaz tavsan irki talidomite ¢cok duyarli olduklari halde
birgok diger memeli talidomidden etkilenmemektedir (14). Hayvan ¢alismalari rodent ve non-
rodent olmak iizere iki grupta degerlendirilmektedir (31). Rodentler iizerinde ¢alisma
zorunlulugu vardir (23). Gebelik kayitlar1 (olgu raporlar): iyi bilinen teratojenlerin saptanmasi
baslangicta olgu raporlar sayesinde olmustur. Olgu raporlar1 yeni teratojenlerin saptanmasinda

faydali olsa da maruziyet sonrasi teratojenite ihtimalini belirleyemez.
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Tanimlayici ¢alismalar: Bu ¢alismalar farkli yer ve zamanlarda farkli populasyonlarda ortaya
c¢ikan sonuglarin dagilim ve sikligini karsilastirabilmek i¢in 6nemli bilgiler saglar.

Dogumsal anomali gézetim sistemleri (birth defekt survallence monitoring system= BDMSs)
bu amagla tasarlanmis sistemlerdir ve hastahane kayit sistemlerini kullanarak olusturulur.
Olgu-kontrol ¢alismalari: benzer bir hastaligi olan ya da benzer bir sekilde sonuglanan gebelerin
(gruplarin) maruziyetler konusunda birbirleriyle karsilastirildigi ¢alismalardir. Valproik asit ile
spina bifida arasindaki iligki bu ¢aligmalar ile dogrulanmustir.

Kohort ¢alismalar1: ileriye yonelik ¢alismalardir. ilaca maruz kalimdamdan sonra gebelerin
takip edilerek risk hesabi ve insidans orani hesaplanabilir (16).

ilag firmasi calismalar1: Urettikleri ilaglar ile ilgili olarak iiretici firmalar, ilaglarin uzun donem
yan etkileri ile ilgili ¢aligmalar yapmadan “gebelikte kullanilmasi sakincalidir” ibaresini

prospektiise ekleyerek bir bakima sorumluluktan kagmaktadirlar (8).

2.6. Radyolojik Goriintiileme ve Teratojenite

Gebelikte ultrasonografi diginda diger tiim goriintiileme yoOntemleri teratojenik etki
nedeniyle doktor ve gebelerde kaygi arttirici bir duruma sebeb olmaktadir. Goriintiileme
yontemlerinden en oOnemlisi X-1igmm1 (direkt grafi, floroskopi, bilgisayarli tomografi ve
anjiografi) dir. Iyonize radyasyon fetiiste doza bagh olarak deterministik etki (Sliimciil etki,
fetal biiylime geriligi, mental retardasyon, mikrosefali ve fetal anomali) ve dozdan bagimsiz
olarak sitokastik etki (karsinojenik ve mutajenik) yapar. Bu etkiler gebeligin déonemine bagh
olarak degismektedir. Gebelik 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
goriintiileme (MRG) yontemi, iyonize radyasyon bulundurmadigindan gebelerde uygun
endikasyonda ilk trimester haricinde bir donemde 2.5 Tesla manyetik alan giicii altindaki
degerlerde MRG yapilabilecegi belirtilmektedir. Kontrast maddeler ve gadolinyum ile ilgili
yapilan ¢aligma sinirl sayidadir ve bu maddeler plesentayr gegerek fetal kana ve amniyon
stvisina gegmektedir. Niikleer tip incelemelerinde alinan doz 100 mGy nin iizerinde oldugunda

abortus, gelisimsel malformasyonlar ve norolojik etkilere neden olur (32).

2.7. Kozmetoloji ve Teratojenite
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Kozmetoloji giizellik tedavilerini ifade eden bir kelime ve insan viicudunun epidermis,
tirnaklar, killar, saclar, dudaklar, agiz mukozasi ve dig genital organ gibi boliimlerinde
kullanilan temizlemek, goriiniimiinii degistirmek ve koku vermek gibi amaclarla kullanilan
biitlin maddeleri inceleyen ve gelistiren bir bilim dalidir. Kozmetoji biliminde, maddelerin
teratojenik etkileri agisindan herhangi bir siiflandirma sistemi ve bu simiflamay1 yapabilmek
icin hayvan deneyi ya da klinik gdzlem olanag: yoktur. Uriinler iizerinde gebelik ve emzirme
doénemine ait kullanim uyaris1 da bulunmamaktadir. Ornegin retinoidler ve salisilik asit gibi
anti-aging ajanlar kozmetolojide kullanilmakla birlikte gebelik sirasinda kullanilmamasi
gertekmektedir. Zorunlu olmadik¢a kozmetik ajanlarin gebelik sirasinda kullanimlar

onerilmemektedir (33).

2.8. Besinlerdeki Katki/Koruyucu Maddeler ve Teratojenite

Gida katki maddeleri, besinlere tat arttirmak, renklendirmek, tazeligini korumak vb
amaglarla katilan ¢ok cesitli maddelerdir. Cok sayida ve g¢esitte gida katki maddesi
bulunmaktadir. Bu maddelerin kullanimlari ile ilgili standartlar meveuttur. Ornegin Avrupa
birligi gida boyalariin 6zellikle ¢ocuklar tarafindan tiiketilmesinin hiperaaktivite ile iliskili
olduguna dair bulgular neticesinde tireticilerden gida boyalarinin kaldirilmasini istemistir.
Konuyla ilgili olarak FDA ayn1 goriiste degildir. Yapilan hayvan ¢aligsmalarinda bazi gida katki
maddelerinin fetal gelisime olumsuz etkileri gosterilmistir. Ornegin tat arttirict olarak
kullanilan monosodyum glutamat isimli maddenin gebe hayvanlara cilt altindan verilmesinin
fetal norotoksisiteye neden oldugu tespit edilmistir. Konuyla ilgili insan ¢aligmasi1 yoktur. Gida

katki maddelerinin gebelik sirasinda asir1 derecede kullanilmasindan kaginmak gereklidir (34).

2.9. Gebelikte Sigara Kullanimi ve Teratojenite

Gebelikte sigara kullanimi anne ve fetiis i¢in ciddi saglik sorunlartyla iligkilidir. Sigaranin
kotii gebelik sonuglariyla iligkili olmasi esas olarak icerdigi nikotin, karbonmonoksit ve
kadmiyum gibi toksik maddelere baglanmigtir. Nikotin hizli bir sekilde fetiise gegerek
akcigerde ve santral sinir sisteminde hasar olsturur, tiim organlarin kanlanmasini bozar.
Karbonmonoksit fetiise gecerek fetal hipoksiye neden olur. Kadmiyum ise plesentanin yap1 ve
tasima fonksiyonunu bozar. Sigara annede kisirlik ve plesental patolojileri arttirmakta
preeklampsi riskini ise azaltmaktadir. Sigaranin fetiis lizerine olan olumsuz etkilerinden en iyi

bilineni yenidoganda diisilk dogum agirligina neden olmasidir. Bu durumun giinde 10 adet
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sigaradan fazla i¢enlerde daha onemli bir sorundur. Diisiik, erken dogum, 6lii dogum ve
aciklanamayan ani infant &liim sendromu (AIOS) sigaranin fetiis iizerine olan diger olumsuz
etkileri arasindadir. Sigara igindeki nikotinin fetal organlarin kanlanmasini azaltarak
malformasyonlara neden olabilecegi ileri siiriilmistiir. Hackshav ve arkadaslarmin 173.687
anomalili olguyu inceledikleri ¢alismalarinda sigara igen anne bebeklerinde kalp damar
anomaliler, kas-iskelet sistemi anomalileri, yiiz defektleri, gastrosizis, clubfoot, géz defektleri
ve parmak anomalilerinin daha yiiksek oranda bulunmustur. Sigara kullanan anne bebeklerinde
uzun donemde biligsel parametrelerde ve akademik basarida olumsuz etkiler goriilmektedir.

Gebelerde nikotin yerine koyma tedavisi giivenli degildir (35).

2.10. Gebelikte Alkol Kullanimi ve Teratojenite

Alkol gebelikte gelisimsel defekt ve biiylime geriligine neden oldugu bilinen 6nemli bir
teratojendir. Gelismis iilkelerde genetik nedenli olmayan mental retardasyonun en 6nemli
nedenlerinden birisi gebelik sirasinda kullanilan alkoldiir. Anne kanindaki alkoliin % 95’i
asetona dontiisiirken plesentaya ulasan alkol oksidasyonla asetaldehite doniisiir. Fetiisteki zarl
etkilerden asetaldehit sorumludur. Hiicre zarinda deformasyona ve hiicre gogiinde (6zellikle
noronal ve glial) bozukluklara neden olur. Fetal hasar riski embriyonun implantasyon
doneminde baslayip ilk trimesterde ¢ok yiiksektir. Alkol alim dozunun giivenilirlik sinir1 ile
ilgili ¢ok ¢esitli tartigmalar vardir. Yiiksek doz alkol alan gebelerde, diisiik ve 6lii dogum riski,
biiyiime ve gelisme gerilikleri, dogum defektleri ve santral sinir sistemi bozukluklari riski
artmis bulunmaktadir. Bu gebelerin bebeklerinin % 80’inde alkolle ilgili bozukluk vardir. FAS
(fetal alkol sendromu) gebelikte alkol kullanimiyla ilgili bilinen en 6nemli patolojidir. Bu
sendrom prenatal veya postnatal bilyiime patolojileri, faysal dismorfizm ve santral sinir sistemi
anormalilikleri ile karakterizedir. Onemli bir teratojen ajan olan alkoliin, kullanim agisindan

her vizitte gebelerde sorgulanmas: gerekir (35).

2.11. Cevresel Ajanlar ve Teratojenite

Teknolojideki gelismelere paralel olarak yasadigimiz ¢evrede kimyasal maddeler (tarim
ilaglar1, ¢oziictliler, temizlik maddeleri vb.), hava kirliligi, elektromanyetik alan ve agir metaller
sagligimizi olumsuz etkilemektedir. Bu olumsuz etkinin embriyo/fetiis lizerine de olabilecegi
bir ¢ok otdr tarafindan ileri siiriilmektedir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar ve hayvan

deneyleri cevresel faktorlerin diisiik, erken dogum, dogumsal malformasyonalar ve postnatal
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donemde ortaya ¢ikan otizm, biiyiime geriligi ve astim gibi hastaliklara yol acabilecegi
bildirilmektedir (36).

2.12. Teratogenezisin Onlenmesi

Primer oOncelik teratojenlerden korunmaktir. Fetiislin, teratojen maddelere en duyarl
oldugu donemin kadinin gebe oldugunu bilemeyecegi donemde olduguna ozellikle dikkat
etmek gerekir. Bu amagla dogurgan yastaki kadinlara tibbi tan1 ve tedavi sirasinda gebelik
mutlaka sorgulanmali, gebeligi anlasildiktan sonra tedavi baglanacaksa konuyla ilgili
literatiirler taranarak en uygun tedavi yaklasimi benimsenmeli ve yeni ilaglardan ¢ok eski
ilaglara oncelik verilmelidir (23). Gebelerde teratojen maruziyetinin Onlenmesi kadar
enfeksiyon ve maternal hastaliklarinda 6nlenmesi de 6nem arz etmektedir. Beslenme Onerileri
yapilmalidir. Folik asitin diabetik ve epilepsili gebelerde hem hastaliktan hemde bu hastalik
nedeniyle kullanilan ilaglara bagli olarak gelisebilen teratojeniteyi azalltigi ¢ok ¢esit
gosterilmistir. Folik asitin yarik dudak, yarik dudak-damak ve kardiyovaskiiler defekt gibi diger

dogumsal malformasyonlar1 azatligini1 diisiindiiren bulgular mevcuttur (37).

2.13. Genetik ve Teratojenite

Annenin ve fetiisiin genetik yapist ilaglarin plesental taginimini, emilimini,
metabolizmasint dagilimini, atilimint ve reseptorlere baglanmasini etkileyebilecegi icin
teratojenik etkiyide belirler. Aynit maruziyet sonucu olgularin farkli tiplerde etkilenmeleri gen-
teratojen etkilesimi ile agiklayabiliriz (15). Sigara, alkol, antiepileptik ilaglara maruz kalim
sonucu farkl teratojenik etkilerin ¢ikmasi genetik duyarlilik ve teratojenite iliskisinin bir 6rnegi
olarak agiklanabilecek durumlara 6rnek gosterilebilir (38). Giiniimiizde ilag metabolize eden
20°den fazla enzimin genetik varyantlar1 tespit edilmis ve bu say1 giin gectikge daha da
artmaktadir. Bu varyantlar farkli bolge ve farkli toplumlarda ¢ok degisiklik gostermektedir.
Farmakogenomik klinik teratologlar ilag ve kimyasallarin elimine edilmesinde rol oynayan
enzim eksikligi gdsteren bireylerde ve 6zel tedavi gereken hastalarin gebeliklerinde genetik

duyarliligini saptayarak teratojenitenin 6nlenmesinde yeni stratejiler gelistirmektedirler (15).

2.14. Akile fla¢ Kullanim
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Piyasadaki ila¢ sayisinin hizli artisi, ilag kullanimina bagh risklerin ¢ogalmasi, gittikce
yiikselen ilag harcamalari, ilaglarin akilct olmayan kullaniliglart ve bireylerin gitgide artan
hastalarin regetesiz ilaglar1 kendi kendilerine se¢gmesi gibi bir dizi gelismekte olan egilimlere
paralel olarak, akilc1 (rasyonel) ilag kullanimi (AIK) iizerinde dnemle durulmasi gereken bir
konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Gereksiz ve yanlis ila¢ uygulamasi 6liimle de sonlanabilen
birgok saglik sorununa neden olabilmektedir. Saglik politikalarinin diizenlenmesi ile alinan
dogrudan onlemlerin yaninda, AIK uygulamalari gibi dolayli onlemler de devreye
sokulmaktadir. AIK ile ilgili esas adim Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 1977 yilinda Temel
Ilag Listesi’nin olusturmasi ile atilmis, 1985 yilinda Nairobi’de diizenlenen toplantida ise AIK
“hastalarin klinik ihtiyaglarina uygun ilaglari, kisisel gereksinimlerini karsilayan dozlarda,
yeterli bir slire boyunca, kendilerine ve topluma en az maliyet ile kullanmalar1” olarak
tanimlanmustir. {laglarin  akilci olmayan kullanimmin sonuglari ise tedaviden yarar
goriilmemesi, istenmeyen ilag etkilerinde artma, uygunsuz siire ve dozda antibiyotik
kullanimina bagli gelisen antibiyotik direnci, ilaclarin enjeksiyon bi¢iminde fazla ve steril
olmayan bi¢cimde kullanimina bagli komplikasyon ve kan yolu ile bulagan hastalik riskinde
artig, ilaclarin asir1 kullaniminin ortaya cikardigi uygunsuz hasta talepleri, ila¢ stoklarinin
azalmasina bagl ilaca erisim, gili¢liiii ve hastalarin saglik sistemine giiveninde azalma, ilag
bagimlhilig1 ve ilag maliyetinde artistir. Ilaclar, bireysel ve toplumsal diizeyde hastaliklarin
onlenmesi ve hastaliklarla miicadele konusunda biiyiilk 6neme sahip teknolojik {iriinler oldugu
i¢in halk saglig1 agisindan bu degerli kaynagm akilc1 kullanimi esas olmak zorundadir. AIK,
ilag tedavisinin etkili, giivenli ve ekonomik bi¢cimde uygulanmasina olanak taniyan planlama,
yiirlitme ve izleme siirecidir. Ilacin akilc1 kullaniminda temel yaklasim; ilacin gerektigi zaman,
gereken nitelikte, gerektigi kadar ve gerektigi bicimde kullanilmasidir. Bu siireg, devletin, ilag
endiistrisinin, basta hekim ve eczacilar olmak {izere saglik personelinin ve toplumun uscu
davranmasini1 gerektirmektedir. Rasyonel ilag kullanimi, piramidin zirve noktasidir. Bu
kavramin hayata gecirilebilmesi, piramidin tabanini ve gévdesini olusturan bir dizi unsurun
akilcilig ile yakindan ilgilidir. S6z konusu unsurlar; ilaglarin akilc1 se¢imi, ilag lojistiginin
akilcilig, regete yazma siirecinin akilciligl, recete yanitlama siirecinin akilciligy, ilaglarin akiler
tiiketimi, ilag bilgisi desteginin akilciligy, ilag yonetiminin akilcihigidir. Tlag kullanimia karar
veren doktor, ilact uygun sartlarda saglayan eczaci, ilact uygulayan hemsire ve tedavi
uygulanan hasta, AIK’da sorumluluk tasiyan kisilerdir. AIK’da hekim, eczaci ve hasta
ticgeninin ilk basamagi doktordur. Hekimin giivenli ilag se¢imi ¢ok dnemlidir. Regetede yazilan
ilaclarin ¢cogu, deneyim agirlikli bilgilere dayali, 6nceden karar verilmis ilaclardir. Bunlara

kisisel ilaglar (K-ilag) denmektedir. K-ilaglarin se¢ciminde klinik hocalarinin regeteleri ya da
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bazi rehberlerdeki recetelerin taklit edildigi sikca goriilmektedir. Oysa giinlimiizde kanita dayali
tip uygulamalari, karar verirken bilimsel arastirmalardan elde edilmis verilerin kullanilmasini
zorunlu kilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan hazirlanan iyi recete yazma
rehberi, bilimsel bir ilag se¢ciminde dort Olgilit onermektedir Bu Olciitler; etkinlik, giivenlilik,
uygunluk ve maliyettir. 1- Etkinlik (ilaglarin farmakodinamik ve farmakokinetik &zellikleri):
Bir ilag tercihi i¢in ilk ve en 6nemli Slgiit, etkinliktir. Binlerce degisik ilag olmasina ragmen
yaklagik 70 farmakolojik grup vardir. Piyasaya yeni ¢ikan ilaglarin ¢ogu genelde "yepyeni bir
etki mekanizmasi1" degil, eski etki mekanizmasinin farkli bir versiyonudur. Etkinlik yalnizca
farmakodinamik o6zelliklere dayandirilamaz, etkinligin kisa siirede baglamasi da 6nemlidir. Bu
nedenle ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri incelenerek, ¢cabuk etki gosteren ilaglar ya da dozaj
bigimleri secilmesi Onerilmektedir. 2- Giivenlilik (ilaglarm yan etkileri): Hastane
basvurularmin %10'a, ¢ogu kez ila¢ segmeden Once dikkatli anamnezle onlenebilir ilag yan
etkilerine baglidir. Bu nedenle ilaglarin, en sik rastlanan yan etkilerinin siklig1 ve toksik etkiler
sorgulanmalidir. Eger bir ilag etkili ise, ayn1 zamanda yan etkili olabilecegi her zaman akilda
bulundurulmahdir. 3- Uygunluk (ilaglarin kontrendikasyonlar1): Uygunluk hastanin 6zel
durumuna baglidir. Normalde etkili ve gilivenli bir ilag hasta 6zelinde uygun olmayabilir.
Sorulmasi gereken sorular: a) Etken madde ve dozaj bigimi bu hasta i¢in uygun mu? b) Standart
doz semasi bu hasta i¢in uygun mu? c) Standart tedavi siliresi bu hasta i¢in uygun mu?
Tedavilerde az sayida ama ozellikleri iyi bilinen ilaglar kullanilmalidir. Tedaviye diisiik dozda
baslanip doz olabildigince yavas artirilmalidir. Hastanin ilaca yanitina gore doz ayarlamasi
yapilmahdir (tedavinin bireysellestirilmesi). Diizenli olarak tedavi gézden gecirilmeli ve
gereksiz ilaglar tedaviden ¢ikarilmalidir. Uygunluk yoniinden her zaman dikkat edilmesi gerekli
yiiksek risk gruplari: Yaglilar, cocuklar, gebeler, emzirenler, bobrek ve/veya karaciger sorunu
olanlar, ilag alerjisi dykiisii olanlar, bagka bir hastalik nedeniyle ila¢ kullananlardir. Ozellikle
yaglilarda ve ¢ocuklarda uygun dozaj bigimleri (siv1 formiilasyonlar ve giinde tek kez almak
gibi) tercih nedenidir. Ayrica 6zel saklama kosulu gerektiren ilaclar kimi hastalar i¢in sorundur.
Yeni ila¢ eklenmesi, hastanin yagam kalitesini artirtyorsa tercih edilmelidir, yeni ilaglarin yeni
sorunlar yaratacagi unutulmamalidir. Eklenecek ila¢ secilmeden Once hastanin kullandig
ilaglar “’ilag- ilac etkilesimi’’ yOniinden ve aligkanliklari (tiitlin— alkol dahil) ‘’besin-ilag
etkilesimi’’ yoniinden sorgulanmali ve tedavinin basariya ulagsmasi i¢in hasta ve/veya yakinlar
ile hekim arasinda iyi bir iletisim siirdiiriilmelidir. 4- Tedavi Maliyeti (ilaglarin fiyat1): Ister
devlet ya da sigorta sirketleri tarafindan, isterse hastanin kendisi tarafindan karsilansin tedavi
maliyeti kesinlikle sorgulanmalidir. Bir hekimin, hastasinin saglik sigortasinin kosullarini ve

geri 6deme yollarini bilme zorunlulugu vardir. Hastalar "en iyi olan1 degil" geri 6deneni talep
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edebilir. Ayrica, birim maliyet yerine, toplam tedavi maliyetine bakilmalidir. Akilc1 ilag
kullaniminda eczacilarin roliiniin en belirginlestigi nokta, recete yanitlama siirecidir. Recetenin
dogru yorumlanmastyla baslayan siireg, sirasiyla regetenin dogru ve zamaninda karsilanmasini
(ilaglarin verilmesi/ hazirlanmasi), hastanin yazili- sozli bigimde egitilmesini, hekimle gerekli
iletisimin kurulmasini ve tedavinin izlenmesini igerir. Gliniimiizde Saglik Bakanligina (SB)
bagli hastanelere bagvuran hasta sayilarinin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle ilacin hasta tarafindan
akiler kullanilmasi i¢in eczaci ile hastanin daha fazla iletisim kurmasi saglanmalidir. Hasta
uyumunun arttirilmasi ve halkin egitimi AiK’da tedavinin basarisini1 dogrudan etkilemektedir.
Bu faktoriin atlanmasi rasyonel tedavi ile ilgili olarak diger agilardan gdosterilen ¢abalarin
verimliligini diisiirebilir. Bu siirecin basariya ulagmasi i¢in hastanin egitilmesi, hekimin
hastasina daha fazla zaman ayirmasi, hastaya ilacinin kullanilmasi ile ilgili brosiir, notlar ve
doz cetvellerinin verilmesi ve ilacla ilgili hekimin yaptig1 bilgilendirmenin eczanede eczaci ve
klinikte hemsire tarafindan pekistirilmesi 6nemlidir. Hasta bir ilacin herhangi bir tiiketim
maddesi olmaktan ¢ok saglik acisindan 6zel Sneme sahip bir iiriin oldugunu bilmelidir. AIK’nin
yayginlastirilmasi icin DSO tarafindan gesitli 6nerilerde bulunulmustur. Bunlar; ilag kullanim
politikalarinin koordinasyonu i¢in ulusal multidisipliner bir kurumun kurulmasi, klinik
kilavuzlarin hazirlanmasi, temel ilag listesinin olusturulmasi, bolgelerde/hastanelerde ilag
komitelerinin kurulmasi, mezuniyet oncesi tip fakiiltesi egitim igeriginde probleme dayali
farmakoterapi egitimine yer verilmesi, siirekli tip egitiminin baglayici sekilde uygulanmasi,
idare, denetim ve geri bildirim sisteminin kurulmasi, ilaglara dair tarafsiz bilginin temin
edilmesidir. Halka AIK bilincinin agilanmasi igin orgiin ve yaygin egitim olanaklari
kullanilmaya ve gelistirilmeye devam edilmelidir. Kisilerin sagliginin korunmasi i¢in alinacak
temel onlemler, ila¢ kullanirken dikkat edilmesi gereken kurallar gerek yazili basin gerekse
radyo ve televizyon aracilig1 vurgulanmalidir. Egitim yaninda, kazanilan tutum ve davranislarin
korunmasi ve desteklenmesi i¢in gerekli idari diizenlemeler mutlaka yapilmali ve ilag
politikalar1 bu yonde sekillendirilmelidir. Tiirkiye’de AIK ile ilgili durum degerlendirildiginde
ise; diizenleyici kurum olarak “Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun kurulmas: énerilmis
ve 2011 yili Kasim aymda kurulmustur. SB ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii biinyesinde
2010 yilinda Akiler Tlag Kullanimi Sube Miidiirliigii kurulmus ve ¢alismalara baglamistir.
Saglik calisanlarina yonelik siirekli tip egitimi calismalari ise c¢esitli kurumlarca degisik
zamanlarda gerceklestirilmektedir. Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanligi Hifzissthha
Mektebi Midiirliigii tarafindan, “uzaktan egitim yontemi ile akilci ilag kullanimi egitimine
yonelik bir Avrupa Birligi hayat boyu 6grenme programi projesi gerceklestirilmis ve pilot

caligmalar1 tamamlanmistir. Tiirkiye’ nin bir temel ilag listesi bulunmamaktadir. “Ulusal Temel
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fla¢ Listesi” ve “Ulusal Ilag Formiileri” hazirlanmasi konusunda 6neride bulunulmus ancak
heniiz hayata gegirilmemistir. ingiliz Ulusal Formiileri’nin uyarlanmasi ile hazirlanan “Tiirkiye
[lagla Tedavi Kilavuzu ise Prof. Dr. S. Oguz Kayaalp tarafindan 1999 yilinda ilk kez ¢ikartilmus,
diizenli olarak giincellenmis ve 6. baskis1 2011 yilinda yapilmistir. Saglik bakanligi tarafindan
cesitli tan1 ve tedavi rehberleri hazirlanmis ancak gilincellenememistir. Pratisyen hekimlerle
yapilan bir ¢alismada 380 hekimden 208’1 (% 54,7) ilaglarla ilgili bilgi ihtiyaglarini
kargilayamadiklarin1 belirtmistir. Bu bilgiler 1s18inda ilag ve ilagla tedavi ile ilgili bilgi
kaynaklar1 agisindan ulusal diizeyde eksiklik bulundugundan bahsedilebilir. Receteye tabi
ilaglarin sadece regete ile temin edilebilecegi, “Beseri Tibbi Uriinlerin Siiflandirilmasima Dair
Yonetmelik™ ile agikca belirtilmistir. Ayn1 yonetmelikte receteye tabi olma kriterleri arasinda
“dogru kullanilsalar bile, tibbi gozetim altinda kullanilmadiklarinda dogrudan veya dolayl
sekilde saglik acisindan tehlike olusturmalar” ve ”siklikla ve yaygin olarak yanlis
kullanilmalar1 ve bunun sonucunda insan sagligi icin dogrudan veya dolayli sekilde tehlike
olusturmalar1” ifadelerine yer verilmistir. Bunlara ragmen regeteye tabi ilaglarin regetesiz
olarak satilma sorunu halen devam etmektedir SB tarafindan “Ilag Takip Sistemi’ne ve karekod
uygulamasina 2010 yil1 basi itibari ile gecilmistir. Sistemin amaglari, “farmakovijilans, sahte
ilaclardan ve sahte ambalajlardan korunma, politika olusturmaya esas olarak veri olusturma ve
arti faydalar” olarak ifade edilmistir. “Hastane isleyisinin akiler ilag kullanimi ilkeleri
cergevesinde yliriitiilmesinin saglanabilmesi ve akilct ilag kullanimi ile ilgili [saglik
calisanlarinda ve hastaneye gelen vatandaslarda] farkindalik olusturulmasina yonelik
calismalarin planlanmas1” i¢in “Hastane Hizmet Kalite Standartlar1; Akilcr flag Kullanim ile
Ilgili Kilavuz”, SB tarafindan yayimlanmstir. ilaglarm tanitimma yonelik faaliyetler ilgili
yonetmelik ile diizenlenmis, bu sayede “beseri tibbi tiriinlerin akilc1 kullanimini temin etmeye
yonelik olarak yapilacak tanitim faaliyetlerinde uyulmasi gerekli kurallar” belirlenmistir. Ayni
yonetmelik ile akilcr ila¢ kullanimina dair bir oturumun ruhsat veya izin sahiplerinin
destekledigi toplantilarda yer almasi saglanmistir. Bu konuda ek bilgileri igeren “Akilcr Ilag
Kullanimi Oturumlart Hakkinda Kilavuz” da 2011 yili ekim ayinda yayimlanmistir(39). Sonug
olarak Diinya Saglik Orgiitiine (DSO) gore, Akiler ilag Kullanimi; (AIK) hastaya etkililik,
uygunluk, giivenlilik ve maliyet kriterlerine gére her bir hekimin hasta i¢in Kisisel ilacim (K-
ilag) belirlemesidir. K- ilacin se¢cimi DSO/Groningen Modeli“ne gére 6 basamakta belirlenir.
Bunlar;

1. Hastanin probleminin tanimlanmasi,

2. Tedavi amaglarinin belirlenmesi,

3. Ilag dis1 tedavinin degerlendirilmesi,
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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 (15).

2.15. Gebeligin Erken Semptomlari

Gebeligin klasik erken semptomlari adet gecikmesi sonrasinda bulanti, Kusma,
yorgunluk, sik idrara ¢ikma, gogiislerde sisme ve hassasiyet olarak belirtilmektedir(40).
Amerikan gebelik dernegi ise kurumsal internet sitelerinde gebeligin erken belirtilerini; adet
gecikmesi, bulanti, gdgiislerde sisme ve hassasiyet, implantasyon kanamasi, istah degisiklikleri,
basgrisi, sik idrara ¢ikma ve alt pelvik bolgede kramplar, koku hassasiyeti, gaz, duygu durum
degisiklikleri, mide bdolgesinde yanma-eksime, sirtagrisi, soguk alginligi semptomlart ve

konstipasyon olarak belirtilmektedir. Bu semptomlar gebeyi rahatsiz etsede embriyonun Kritik

gelisim asamasinda embriyoya zarar verecek maddeleri almasimi engellemektedir (15).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Etik Yonii

Bu arastirma Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel

Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan etik kurul onay1 alinarak yapildi.

3.2. Arastirma Tipi

Aragtirmamiz, tanimlayici, retrospektif bir ¢aligma olarak tasarlanmistir.

3.3. Arastirma Protokolii
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Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Farmakoloji ve
Toksikoloji Birimi’ne gerek Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi klinik/poliklinikleri gerekse dis merkezden ila¢ kullanimi1 nedeniyle yonlendirilen
gebelerin retrospektif olarak degerlendirildigi bir calismadir. Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi’ne bagvuran
gebelere basvuru sirasinda gebe kayit formu diizenlenmektedir. Gebe kayit formlarina gebenin
basvuru tarihi, hasta kayit numarasi, adi soyadi, adresi, demografik 6zellikleri, tibbi 6zgegmisi,
tibbi soygecmisi, alkol, sigara, yasadist madde, bitkisel ilag ve folik asit kullanim durumu,
akraba evlilik durumu, akrabalik derecesi, obstetrik Oykiisii, radyasyona maruziyeti, gebelik
sirasinda maruz kaldigi ilaglar ve siireleri bilgisi verileri kaydedilmektedir. Teratojenite raporu
diizenlenen hastalar kadin hastaliklar1 ve dogum klinigine yonlendirilmektedir. 01.01.2014 ile
31.12.1014 tarihleri arasinda bagvuran teratojenik etkiler agisindan takip edilen gebelerin

dosyalarindan veriler derlendi ve analiz edildi.

3.4. Calismaya Alinma ve Dislanma Olgiitleri

[zmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Farmakoloji ve
Toksikoloji Birimi’ne 01.01.2014 ile 31.12.2014 tarihleri arasinda basvuran 218 hasta
iizerinden planlandi.

-Gebeligi tibbi olarak kanitlanmamis hastalar

-Son adet tarihinin ilk giiniinden baglayarak gebeliginin herhangi bir déneminde, ilag
kullanmayan hastalar

-Gebelik 6ncesinde ilaglarin teratojenik etkileri icin danigsmanlik hizmeti almaya gelen hastalar

-Kullandig: ilaglari kesin olarak bilmeyen gebe hastalar

3.5. istatistiksel Analiz

Hastanemiz Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji Birimine 01/01/2014 ile 31/12/2014

tarihleri arasinda herhangi bir nedenden dolay1 ila¢ kullanimi olan gebelik veya laktasyon
donemlerindeki 500 kadin hasta {izeriden %95 giiven araliginda, 218 hastanin orneklem
biiyiikliigi alindig1 retrospektif dosya taramasi seklinde tasarlanmistir. Calismamizda veriler
ortalama + standart sapma ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Ortalama ve standart sapma

degerleri SPSS demo paket program 15.0 ile hesaplandi.
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4. BULGULAR

4.1. Gebelerin Sosyodemografik Ozellikleri

Aragtirma kapsamina 222 gebe alinmis olup en geng 18 en yaslisi 44 yasinda idi. Yas

ortalamas1 30,52+5,64 idi. 19 yas alt1 gebe sayis1 1, 35 yas istii gebe sayis1 59 idi. %80,6” s1

(n:179) 18-35 yas grubu arasindaydi. (Tablo 4. 1)

Tablo 4.1 Gebelerin Yas Dagilinm

Gebelerin yas Grublari Gebe sayis1 %
18-23 26 11,7
24-29 70 31,5
30-35 83 37,4
36-41 36 16,2
42-47 7 3,2
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Gebelerin egitim diizeyine bakildiginda, %50’si (n:111) ilkokul, %16,7°si (n:37) ortaokul,
%18’1 (n:40) lise , %11,8’1 (n:26) {niversite mezunu idi. %2,7’si (n:6) okuma yazma
bilmemekteydi. (Tablo 4.2)

Gebelerin %15,8’1 (n:35) herhangi bir iste calismakta iken %68,9’u (n:153) calismamaktaydi.
Gebelerin %37,8’inin (n:84) en az bir kronik hastalig1 bulunurken % 62,2’sinin (n:138) kronik
bir hastalig1 bulunmamaktaydi.

Gebelerin %0,9°u (n:2) alkol kullanirken %98,6’s1 (n:219) alkol kullanmamaktaydi. Yine
gebelerin %16,7’si (n:37) sigara iger iken %82,9’u (n:184) sigara igmemekte idi. Gebelerin
%42,8’1 (n:95) folat almakta iken %48,6’s1 (n:108) folat almamaktaydi. Gebelerin %1,8’s1 (n:4)
bitkisel ila¢ kullanmakta %98,2’s1 (n:218) bitkisel ila¢ kullanmamaktaydi. Gebelerin %9,9°u
(n:22) akraba evliligi yapmis iken %89,6’smin (n:199) akraba evliligi yapmamisti. Gebelerin
%S35,4’1 (n:12) gebelik sirasinda kiigiik veya biiylik operasyon oykiisii mevcut iken %93,7’sinin
(n:208) gebelikte ameliyat durumu yoktu.

Tablo 4.2 Gebelerin Sosyodemografik Ozellikleri Gebe sayisi %
Egitim durumu Okur Yazar Degil 6 2,7
Ilkokul 111 50,0
Ortaokul 37 16,7
Lise 40 18,0
Universite 26 11,8
Herhangi  bir iste | Calisiyor 35 15,8
calisma durumu Calismiyor 153 68,9
Kronik hastalik | Var 84 37,8
durumu Yok 138 62,2
Gebelik sirasinda | Var 12 54
ameliyat durumu Yok 208 93,7
Alkol kullanimi Var 2 0,9
Yok 219 98,6
Sigara kullanim1 Var 37 16,7
Yok 184 82,9
Akraba evliligi Var 22 9,9
Yok 199 89,6
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Folik asit kullanim | Kullaniyor 95 42,8
durumu Kullanmiyor 108 48,6
Bitkisel ilag kullanma | Kullantyor 4 18
durumu Kullanmiyor 218 98,2
Ailede konjenital | Var 24 10,8
hastalik dykiisii Yok 197 88,7

Gebelerin toplam gebelik ortalamasi 2,73+1,43 idi. Minimum 1 maksimum 8 defa gebe kalan
hasta var idi. %26,1’inin (n:58) ilk gebeligi iken %73,9’unun (n:164) ilk gebeligi degildi.

Bagvuran gebelerin daha onceki gebeliklerinde canli dogum sayisi ortalamasi 1,72+0,91 idi.

Gebelerin basvuru esnasindaki son adet tarihine gore (SAT) gebelik haftasi ortalamasi

8,34+3,89 idi. Hastalar SAT’a gore en erken 3’lincii en ge¢ 29’uncu gebelik haftasinda

bagvurmustu.

Hastalarin gebeliginin saptanma haftasi ortalamasi 6,3+£2,91 idi. Gebelerin %25,2’sinin (n:56)
kan testi, %60,9’unun (n:135) idrar testi ve %12,6’sinin (n:28) ultrasonografi (USG) ile

gebeliklerinin saptanmusti. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3 Gebelik Ozellikleri

Gebe sayisi %
Gebelik Saptanma | Kan Testi 56 25,2
Metodu [drar Testi 135 60,8
Usg 28 12,6
Gebelik Sirasinda USG Evet 219 98,6
Yaptirmis mi1?
p § Hayir 2 0,9
Gebelikte USG Sonucu | Normal 211 95,0
Anormal 2 9
Bilinmiyor 2 9
Gebelikte Radyasyona \Var 34 15,3
Maruziyet Yok 187 84,2
Gebelikte Kontrast Var 3 1,4
Madde Maruziyeti Yok 206 92,8
Gebelikle Tlgili Sikayet Var 133 59,9
Durumu Yok 84 37,8
Ikinci Diizey USG var 102 459
Durumu Yok 120 54,1
Normal 100 45,0




Ikinci Diizey USG

Sonucu

Anormal

Gebelerin %98,6’s1 (n:219) basvuru ani itibariyle gebelik sirasinda USG yaptirmis iken %0,9’u
(n:2) USG yaptirmamisti. 211 hastanin USG sonucu normal, 2 hastanin USG sonucu anormal
ve 2 hastanin USG sonucu da bilinmiyordu. Gebelerin USG de gebelik haftasi ortalamasi
8,22+3,89 idi. Hastalarin %15,3’ii (n:34) radyasyona maruz kalir iken %84,2’sinin (n:206)
radyasyon maruziyeti yoktu. 29 gebe direkt grafiye, 29 hasta bilgisayarli tomografiye (BT), 4

hasta da manyetik rezonansa (MR) maruz kalmis idi.(Tablo 4.4)

Tablo 4.4 Gebelikte Radyasyona Maruziyet Durumu Gebe sayisi %
Direkt grafi maruziyet | Var 29 13,1
durumu Yok 3 14
BT maruziyeti | Var 29 13,1
durumu Yok 28 12,6
MR maruziyeti | Var 4 1.8
durumu Yok 27 12,2

Gebelerin %1,4°1 (n:3) tetkikleri sirasinda kontrast maddeye maruz kalmis iken % 92,8’inin
(n:206) kontrast madde maruziyeti yok idi. Gebelerin %59,9’nun (n:133) gebeligin bazi
semptomlarini yasarken % 37,8’inin (n:84) herhangi bir sikayeti yoktu.(Tablo 4.5)

Tablo 4.5 Gebelikle Tlgili Sikayetler Gebe sayisi %

Bulant1 Var 124 55,9
Yok 24 10,8

Kusma Var 52 23,4
Yok 96 43,2

Vajinal Kanama Var 8 3,6
Yok 138 62,2

Gebelerin %45,9’unun (n:102) ikinci diizey USG’si var iken %54,1’inin (n:120) ikinci diizey
USG’si yok idi. Ikinci diizey USG’si olan gebelerin %0,9’unda (n:2) anormal bulgular
saptanirken %45’inde (n:100) herhangi bir patolojik bulgu yok idi.
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4.2. Gebelerin Maruz Kaldig flaclara Ait Bulgular

Gebelerin (n:222) maruz kaldig1 902 etken maddenin 254 {iniin birbirinden farkli oldugu
tespit edildi. Gebeler en az 1 adet, en ¢ok 19 adet ilaca maruz kalmiglardir. Gebelerin
%81,9’unda (n:182) birden fazla ilag kullanimi mevcuttu. Calismaya alinan gebelerin
%18,01’inde (n:40) 1 ilag, %23,42’sinde (n:52) 2 ilag, %13,51’inde (n:30) 3 ilag, %11,26’sinda
(n:25) 4 ilag, %6,75’inde (n:15) 5 ilag, %27,05’inde (n:40) 6 ve daha fazla ila¢ kullanimi
mevcuttu.

Gebelik donemlerine gore ilag kullanimi incelendiginde ilk trimestirde ilag kullanan gebelerin
orant % 89,6 (n:199), ikinci trimestirde % 14 (n:22) , {iglincii trimestirde ise % 0,5 (n:1)
bulundu.

Gebelerin yapisal ana grup ATC indeksine gore %77,02°si (n:171) solunum sistem
ilaclarina, %74,3’ii (n:165) sinir sistemi ilaglarina, %59,9’u (n:133) sindirim sistemi ve
metabolizma ilaglarina, %56,75’1 (n:126) sistemik antienfektik ilaglara maruz

kalmiglardi.(Tablo 4.6)

Tablo 4.6 Yapisal Ana Grup ATC Indeksine Gore ila¢ Kullanan Gebe Oranlarn
ATC Gebe %
Grubu | ATC Grub Aciklamalar sayisi

R Solunum sistemi ilaglari 171 77,02
N Sinir sistemi ilaglar1 165 74,3
A Sindirim sistemi ve metabolizma ilaglari 133 59,9
J Sistemik antienfektifler 126 56,75
M Kas iskelet sistemi ilaglar1 97 43,6
G Genitoiiriner sistem ilaglar1 ve seks hormonlari 70 31,5
C Kardiyovaskiiler sistem ilaglart 42 18,9
H Sistemik hormon preparatlar 21 9,45
D Dermatolojide kullanilan ilaglar 17 7,6
B Kan ve kan yapici organlara etkili ilagla 16 1,2
P Antiparazitler, insektisitler ve repellentler 13 58
S Duyu organlarini etkileyen ilaglar 6 2,7
L Antineoplastik ve immiinomodiilator ajanla 4 18
\% Muhtelif 2 0,9
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Tedavi edici alt grup ATC kategorilerine gore bakildiginda gebelerin %54,05’1 oksiiriik ve
soguk alginligi ilaclarini, %350’si sistemik antibiyotikleri, %34,23°1i antiinflamatuar ve
antiromatizmal ilaglari, %23,87’si analjezikleri, ve %22,52°si psikoanaleptik (bu grubun
tamamini antideprasan ilaglar olusturmakta idi.) ilaglarini kullanmis ve/veya maruz kalmiglardi.

Gebelerin %30,18’1 (n:67) parasetamole, %11,26’s1 (n:25) klorfeniramine, %10,81’i
(n:24) diklofenaka, %9,9’u (n:22) amoksisiline, %9,4’i (n:21) psédoefedrine, %8,1’1 (n:18)
klavunata, %7,6’s1 (n:17) flurbiprofene, %6,7’si (n:15) metformine, %6,3’4 (n:14)
siprofkolsasine, %5,8’1 (n:13) deksketoprofene, %5,8’1 (n:13) sefuroksime, %5,8’1 (n:13)
esradiole, %S5,8’1 (n:13) ibuprofene, %5,4’4 (n:12) medroksiprogesterona, %5,4’i (n:12)
pantoprazola ve %4,9’u (n:11) fenilefrine maruziyeti mevcuttu. (Tablo 4.7)

Tablo 4.7 Gebelikte En Sik Kullanilan laclar
Kullanilan fla¢ Gebe % Kullanilan ila¢ Gebe %
sayisi(n) sayisi(n)

Parasetamol 67 30,18 | Lidokain 8 4,9
Klorfeniramin 25 11,26 | Essitalopram 7 3,6
Diklofenak 24 10,81 | Fluoksetin 7 3,15
Amoksisilin 22 9,9 Lansoprazol 7 3,15
Psodoefedrin 21 9,4 Etodolak 7 3,15
Klavunat 18 8,1 | Mirtazapin 6 3,15
Flurbiprofen 17 7,6 | Paroksetin 6 2,7
Metformin 15 6,7 Metamizol 6 2,7
Siprofkolsasin 14 6,3 | Montelukast 6 2,7
Deksketoprofen Hyosin N  Buitil

13 5,8 Bromiir 6 2,7
Sefuroksim 13 58 | Metoklopramid 6 2,7
Esradiol 13 5,8 Metronidazol 6 2,7
Ibuprofen 13 5,8 | Tiyokolsikosid 6 2,7
Medroksiprogesteron 12 54 | Metilprednizolon 5 2,7
Pantoprazol 12 5,4 Noretisteron 5 2,2
Fenilefrin 11 4,9 Mometazon 5 2,2
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Bir ilag kullanan gebelerin %94,1’inin (n:209), iki ilag¢ kullanan gebelerin %77’sinin (n:171),

ii¢ ilag kullanan gebelerin %55,4’linlin (n:123), dort ilag kullanan gebelerin %41’inin (n:91),

bes ila¢ kullanan gebelerin %30,2’sinin (n:67) gebeliginin ilk 8 haftas1 igerisinde ila¢ kullanimi

mevcuttu.(Tablo 4.8)

Tablo 4.8 Gebelerin Gebelik Haftasina Gore ila¢ Kullanim Oranlari
Gebe sayisi(n:222) %

Bir ilag kullanan gebeler

0-8. hafta 209 94,1

9-40. hafta 11 5
Iki ilag kullanan gebeler

0-8. hafta 171 77

9-40. hafta 8 3,6
Ug ilag kullanan gebeler

0-8. hafta 123 55,4

9-40. hafta 6 2,7
Dért ilag kullanan gebeler

0-8. hafta 91 41

9-40. hafta 5 2,4
Bes ila¢ kullanan gebeler

0-8. hafta 67 30,2

9-40. hafta 3 1,4
Alti ilag kullanan gebeler

0-8. hafta 57 25,7

9-40. hafta 0 0
Yedi ilag kullanan gebeler

0-8. hafta 35 15,8

9-40. hafta 1 0,5

5. TARTISMA
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Calismamizda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi’ne bagvuran gebelerin sosyodemografik 6zellikleri,
gebelerin siklikla maruz kaldig: ilag ve ilag gruplar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Bu
calismada biitiin hastalarin ortak 6zelligi gebeliginin farkinda olmadan ila¢ kullanmak ve/veya
maruz kalmak idi. Teratojenite Bilgi Servisi (TBS)’ne bagvuran gebelerin demografik verileri
ve gebelikle ilgili bilgileri tanimlayic1 veriler esliginde degerlendirildi. Hastanemiz Klinik
Farmakoloji ve Toksikoloji Birimine 01/01/2014 ile 31/12/2014 tarihleri arasinda herhangi bir
nedenden dolayi ila¢ kullanimi olan gebelik donemindeki 500 kadin hasta {izeriden %95 giiven
araliginda 218 hastanin 6rneklem biiyiikligii alindig1 dosya taramasi seklinde planlandi. 222
hastanin dosyasi taranarak veriler olusturuldu.

Gebelik sirasinda ilag kullanimi gelismekte olan fetiis lizerinde potansiyel riskleri olan
bir uygulamadir. Saglikl nesiller yetistirme konusunda hassasiyet gdsteren cogu gelismis tlilke
bu konu ile ilgili detayli arastirmalar yapmis Ve genis veri tabanlari olusturmuslardir.
Ulkemizde gebe kadinlarda ilag kullanimi hakkinda yeterli bilgi heniiz bulunmamaktadir.
Gebelikte ila¢ kullanimi ile ilgili yapilan ¢ogu arastirmada bizim ¢alismamizda oldugu gibi
gebelerle birebir gorlisme sonrasi tutulan kayitlarin incelenmesi, hazir veri tabanlarinin
kullanilmasi ya da eczanelerde saklanan regetelerin incelenmesi gibi yontemler kullanilmistir
(3).

Calismamizda gebelerin tamamina yakini ilk trimestirde bagvurmus olup, ilaca maruz
kalan ve/veya kullanan gebelerin biiyiik ¢ogunlugunun gebeliginin ilk {i¢ ayinda oldugu
saptand1. Tiirkiye’de TBS’ye bagvuru ile ilgili Ege, Marmara, Adnan Menderes ve Dokuz Eyliil
Universitelerinde yapilan arastirmalarda gebelerin %80,5 ile %88,9 arasindan gebeliginin ilk
i¢ ayinda ila¢ maruziyeti oldugu saptanmis (3, 6, 15, 41). Kennedy ve arkadaglari, ABD’de
dogurganlik ¢agindaki kadinlarin (18—44 yas arasi olarak tanimlanmis) %49’unun en az bir adet
ila¢ kullandigimmi ve %10’unun gebe kaldigini bilmeden ila¢ kullanmaya devam ettigini
saptamiglardir (42).

Bizim ¢aliymamizda oldugu gibi diger arastirmalarda da gebelerin ¢ogunlukla gebeliklerinin
farkina varmadiklar1 donemde ilaglara maruz kaldiklar1 anlasildi. Bu durum tilkemizde halen
aile planlamasi yontemlerinin iyi bilinmemesi, kadinlarin gebe kaldiklarin1 fark etmeden ilag¢
kullanmas1 ve hekimlerin rutin ilag regetelenmesi sirasinda gebelik sorgulamasi yapmamasi
gercegini yansitiyor olabilir. Ayrica gebelik tanis1 kesinlestikten sonra hem hekimlerin, hem de

gebelerin bu konuda duyarlilasmas: ikinci ve iiglincii trimestirde ilag kullaniminin azalmasina

XLIV



yol agabilir (43). Diger iilkelerde yapilan ¢alismalarda gebelerin ilk ii¢ ayda TBS’ne bagvuru
oranlarmin daha yiiksek oldugu saptanmistir (44).

Bizim arastirmanin sonucunda gebelerin yanlizca % 18,01’nin tek bir ilag kullanimi
mevcut iken, Olukman ve arkadaslar tarafindan Ege Universitesi’nde yapilan bir arastirmada
gebelerin %10’unun, Dokuz Eyliil Univertesinde yapilan bir arastirmada gebelerin %26’simin,
Adnan Menderes Universitesinde yapilan arastirmada gebelerin %23,7’sinin tek etkene maruz
kaldigi bildirilmistir (3, 6, 15).

Polifarmasi, iilkemizde var olan ilag receteleme sorunlarindan birisidir. Bu durum
gebelerin bilerek veya bilmeyerek ¢ok fazla sayida ilag kullanmasina ve belki de birbirlerinin
etkilerini potansiyalize etmelerine sebep olur. Calismamizda gebelerin %81,09’unun birden
fazla ilaca maruziyeti varken Tiirkiye’de yaplan diger arastirmalarda bu oran %64,2 ile %90
arasinda degismekteydi (3, 6, 15). Hancock ve akadaslarinin Kanada’da yaptigi caligmada
TBS’ye bagvuran kadinlarin yarisindan fazlasinin gebelik boyunca vitamin ve mineral dis1 en
az bir ilag kullandig: bildirilmistir (45).

Avrupa’da 28 iilkede yapilan degerlendirmede gebelerin %86’sinin gebelikleri boyunca
bir veya daha fazla sayida ilaca maruz kaldig1 saptanmistir (46). Avrupa’da yapilan diger bir
cok uluslu ve cok merkezli ¢calismada gebelerin %64,1°1 gebeligi sirasinda en az bir ilag
kullanmigs ve bu gebelerin %56’smin ilk ii¢ ayda oldugu saptanmistir (47). Santis ve
arkadaslarmin yaptiklari bir calismada da Italya’da TBS’ye basvuran gebelerden %91 inin ilag
kullandig bildirilmistir. Bu gebelerin %69 u ilk ti¢ ayda, %22’si ikinci li¢ aydadir (48).

Caligmamizda gebelerin en sik maruz kaldig1 ve/veya kullandigi ilaclar yapisal ana grup
ATC’ye (Anotomical Therapeutic and Chemical) gore siniflandirildiginda solunum sistemi,
sinir sistemi, sindirim sistemi, sistemik antiinfektif ilaclar1 seklinde olup Tiirkiye’deki litaratiir
ile uyumluydu (3, 6, 15). Gebelerin en sik maruz kaldig1 ve/veya kullandig ilaglar tedavi edici
alt grup ATC’ye gore smiflandirildiginda oOksiirik ve soguk algmnligr ilaglari, sistemik
antibiyotikler, antiinflamatuar-antiromatizmal ilaglar, analjezik ve psikoanaleptikler seklinde
olup Ege, Adnan Menderes ve Dokuz Eyliil Universitelerinde yapilan arastirmalarla benzer
bulgular mevcut idi (3, 6, 15).

Hollanda’da yapilan bir ¢alismada gebelerin en sik maruz kaldig: ilaglar sirasiyla
antidepresanlar, antipsikotikler, migren ilaclart ve antienflamatuar ilaglar oldugu
belirtilmektedir (49). Kanada’da yapilan bir ¢alismada gebelerin en sik maruz kaldiklari
ilaglarin merkezi sinir sistemini etkileyen ilaglar oldugu bildirilmektedir(50). Birlesik
devletlerde gebelerde antidepresan kullaniminin yiiksek diizeyde oldugu belirtilmektedir (51).

Italya’da yapilan bir ¢alismada gebelerin yiiksek riskli ilaglarin biiyiik bir kismini1 seratonin geri
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alim inhibit6rlerinin olusturdugu saptanmustir (52). Birlesik devletlerde newcastle TBS’nin
2003 yilinda bildirdigine gore en sik maruz kalman ilaglarin antiinflamatuarlar alkol ve
antidepresanlar oldugu belirtilmistir. Bu farkhiliklar, ilkeler arasindaki sosyokiiltiirel
farkliliktan kaynaklanabilir (6).

Gebelik sirasinda en sik kullanilan ilaglarin iilkemizde “tezgah iistii ilag” olarak da
satilabilen ve dolayisiyla recetesiz temin edilebilen antigribal ilaglar (parasetamol, fenilefrin,
fenilpropanolamin, klorfeniramin ve psodoefedrin) oldugunu gordiik. Parasetamol bu gruptaki
ilaglarin basinda gelmekteydi. Agri gebelerde en sik rastlanilan sikayetlerden birisidir.
Hamilelik sirasinda ¢esitli endikasyonlarda agri kesici ilaglarin kullanilmasi gerekebilir. Agri
kesici ilaglar "basit" ilaclar degildir ve igerdikleri etken maddeler anne ve fetus organlari
tizerinde ¢esitli istenmeyen etkiler olusturabilirler. Parasetamol 1950’lerin ortasinda piyasaya
cikisindan beri agr kesici ve ates diisiiriicii etkilerinden dolay: tiim yas grubundaki hastalarda
kullanilmaktadir. Literatiirde gebelikte parasetamol kullanimi ile astim arasindaki olasi
baglantiy1 arastiran ¢alismalarin sayist dikkat ¢ekici bir sekilde artmaktadir. Diizenli
parasetamol kullaniminda, doz bagimli olarak, genel populasyonda alerji, astim riskinde artis,
mevcut diger solunum sistemi hastaliklarinda ve akciger fonksiyonlarinda kotiilesme
yapabilecegine dair yaymlar vardir. Intrauterin parasetamol maruziyetin ileride g¢ocukluk
doneminde veya addlesan donemde astim goriilmesi riskini arttirdigi iddia edilmektedir (53).
Ozellikle gec gebelik dénemlerinde parasetamol kullaniminin erken cocukluk déneminde
gelisen higilti ataklari ile ilgili olabilecegini gosteren caligmalar vardir (3).

Gebelik sirasinda en sik kullanilan ilag grubuplarindan birinin antibiyotikler (amoksisilin
klavunat) oldugunu saptadik. Ilag endiistrisi isverenler sendikasi’nin 2005 yili faaliyet raporuna
gore lilkemizde genel olarak en sik recete edilen ilag grubunu da yine antimikrobiyaller
olusturmaktadir. Olukman ve arkadaslarinin yapmis oldugu arastirmada gebelerin en sik

kullandigi ilag grubu antimikrobiyal ilaglar olup fluorokinolonlar ilk siray1 almaktaydi (3).
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6. SONUC ve ONERILER

1. Gebelerin %89,6’s1 ilk ii¢ ayda bagvurdugundan hemen hemen hepsinin gebe oldugunu
bilmeden bu ilaglar aldiklar1 saptanmistir.

2.Gebelerin maruz kaldig1 ve/veya kullandig1 ilaglarin biiyiik bir kismint 1. seviye ATC
siniflamasina gore solunum sistem ilaglari, sinir sistemi ilaglari, sindirim sistemi ve
metabolizma ilaglari, sistemik antienfektik ilaglar olusturmakta idi.

3. Gebelerin etken madde bazinda maruz kaldig1 ve/veya kullandigr ilaglar incelendiginde
kullanim oran1 ¢oktan aza dogru siralandiginda parasetamol, klorfeniramin, diklofenak,
amoksisilin, psodoefedrin, klavunat, flurbiprofen, metformin, siprofkolsasin,
deksketoprofen, sefuroksim, esradiol ibuprofen, medroksiprogesteron, pantoprazol ve
fenilefrin seklinde idi.

4.Gebelik sirasinda kullanilabilecek ilag se¢iminde TBS (Teratojenite bilgi servisleri) ve
klinisyenler arasinda igbirliginin arttirtlmasi saglanmalidir.

Sonug olarak elde ettigimiz veriler hastanemizde TBS’ye bagvuran gebe kadinlarin
biiyiik bir gogunlugunun gebeliginin ilk sekiz haftasinda (embriyogenez doneminde) kullanim

giivenliligi tam olarak bilinmeyen veya hem insanlar, hem de hayvanlar da potansiyel
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teratojenik risk tagiyan ilaglara bilerek ya da bilmeyerek maruz kaldiklarini ortaya koymaktadir.
Bu durum gebe takibinin oncelikli olarak birinci basamakta yapildigi goz Oniine alindiginda
ozellikle kronik hastalig1r olan dogurganlik cagindaki kisilerin prekonsepsiyonel donemden
itibaren takiplerinin diizenli yapilmasinin 6nemini ortaya ¢ikartmaktadir. Saglik sisteminin ilk
basamagi olan aile hekimlerinin dogurganlik yasindaki kadinlara herhangi bir ilag¢ regete
ederken daha dikkatli davranmasi ve bu dogrultuda gebelik ihtimalinin mutlaka sorgulanmasi
ile gebelikte istenmeyen ilag etkileri azaltilabilir. Ayrica hekimlerin akiler ilag kullanimi ve
recete yazma kurallari gibi konularda daha iyi bilgilendirilmeleri i¢in mezuniyet sonrasi egitim
programlar1 diizenlenebilir. Benzer sekilde gerek Aile Saghigi Merkezleri’nde gerekse Ana
Cocuk Sagligi Merkezleri’nde ve dogum kliniklerinde gebelere yonelik basta aile planlamasi
olmak iizere anne ve bebek sagligi ile ilgili tim konularda egitici aktiviteler diizenlenebilir. Bu
konuda ulusal basin yayin organlarindan da destek alinabilir. Kanimizca Saglik Bakanlig: ilag
firmalarina daha fazla yaptirimlar uygulayarak tiim prospektiis bilgilerinin giincellestirilmesini
saglamali ve eczanelerde recetesiz ila¢ satisini1 engelleyici onlemler almalidir. Biz hekimlere
diisen gorev ise lilkemizde gebelikte giivenli ilag kullanmu ile ilgili prospektif, cok merkezli,

epidemiyolojik arastirmalar baglatmak ve bu sayede ulusal veri tabani olusturmak olmalidir (3).
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OZET

IZMIR KATIiP CELEBIi UNIVERISITESI ATATURK EGITIM VE ARASTIRMA
HASTANESI KLiINiK FARMAKOLOJI VE TOKSIKOLOJi BIRIMINE BASVURAN
KADINLARIN GEBELIK DONEMLERINDE iLAC KULLANIM DURUMLARININ

INCELENMESI

Amag: izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi’ne basvuran gebelerin sosyodemografik 6zelliklerinin

belirlenmesi, gebelerin siklikla maruz kaldig ilag ve ilag gruplarinin belirlenmesidir.

Gerec ve Yontem: Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi’ne gerek Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi klinik/poliklinikleri gerekse dis merkezden ilag kullanimi
nedeniyle yonlendirilen gebelerin retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢alismadir. Izmir
Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Farmakoloji ve
Toksikoloji Birimi’ne bagvuran gebelere basvuru sirasinda gebe kayit formu diizenlenmektedir.
Gebe kayit formlarima gebenin basvuru tarihi, hasta kayit numarasi, adi1 soyadi, adresi,
demografik 6zellikleri, tibbi 6zge¢misi, tibbi soyge¢misi, alkol, sigara, yasadis1 madde bitkisel
ilag ve folik asit kullanim durumu, akraba evlilik durumu, akrabalik derecesi, obstetrik dykiisii,
radyasyona maruziyeti, gebelik sirasinda maruz kaldigi ilaglar ve siireleri bilgisi verileri

kaydedilmektedir. Teratojenite raporu diizenlenen hastalar kadin hastaliklar1 ve dogum
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klinigine yonlendirilmektedir. 01.01.2014 ile 31.12.1014 tarihleri arasinda bagvuran teratojenik
etkiler agisindan takip edilen gebelerin dosyalarindan veriler derlendi. 500 kadin hasta tizeriden
%095 giiven araliginda, 218 hastanin 6érneklem biiyiikliigii alindig1 retrospektif dosya taramasi
seklinde tasarlandi. Calismamizda veriler ortalama + standart sapma ve yiizde (%) olarak ifade

edildi. Ortalama ve standart sapma degerleri SPSS demo paket program 15.0 ile hesaplandi.

Bulgular: Arastirma kapsaminda 222 gebe alinmis olup yas ortalamasi 30,5245,64 idi.
Gebelerin %26,1’inin (n:58) ilk gebeligi iken %73,9’unun (n:164) ilk gebeligi degildi. Gebelik
donemlerine gore ila¢ kullanimi incelendiginde ilk trimestirde ilag kullanan gebelerin oran1 %
89,6 (n:199), ikinci trimestirde % 14 (n:22) , liglincii trimestirde ise % 0,5 (n:1) bulundu.

Gebelerin 1. seviye ATC indeksine gore %77,02’si (n:171) solunum sistem ilaclarina, %74,3’i
(n:165) sinir sistemi ilaglarina, %59,9’u (n:133) sindirim sistemi ve metabolizma ilaglarina,
%56,75°1 (n:126) sistemik antienfektik ila¢lara maruz kalmislardi. Gebelerin %30,18’1 (n:67)
parasetamole, %11,26’s1 (n:25) klorfeniramine, %10,81°1 (n:24) diklofenaka, %9,9°u (n:22)
amoksisiline, %9,4’ti (n:21) psodoefedrine, %8,1’1 (n:18) klavunata, %7,6’s1 (n:17)
flurbiprofene, %6,7’si (n:15) metformine, %6,3’1 (n:14) siprotkolsasine, %5,8’1 (n:13)
deksketoprofene, %5,8’1 (n:13) sefuroksime, %5,8’1 (n:13) esradiole, %5,8’i (n:13) ibuprofene,
%S3,4’1 (n:12) medroksiprogesterona, %5,4’li (n:12) pantoprazola ve %4,9’u (n:11) fenilefrine

maruziyeti mevcuttu.

Sonug¢: Hastanemizde TBS’ye bagvuran gebe kadinlarin biiyiik bir gogunlugunun gebeliginin
ilk sekiz haftasinda ila¢ kullanimi1 mevcut idi. Bu durum gebe takibinin 6ncelikli olarak birinci
basamakta yapildigi gbz Oniine alindiginda o6zellikle kronik hastaligi olan dogurganlik
cagindaki kisilerin prekonsepsiyonel donemden itibaren takiplerinin diizenli yapilmasinin
onemini ortaya c¢ikartmaktadir. Saglik sisteminin ilk basamagi olan aile hekimlerinin
dogurganlik yasindaki kadinlara herhangi bir ilag regete edereken daha dikkatli davranmasi ve
bu dogrultuda gebelik ihtimalinin mutlaka sorgulanmasi ile gebelikte istenmeyen ilag etkileri

azaltilabilir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, teratojenite, ilag



SUMMARY

THE OBSERAVTION OF DRUG UTILIZATION OF WOMEN PREGNANCY
PERIOD ADMITTING TO IZMIR KATIP CELEBI UNIVERSITY ATATURK
TRAINING AND RESEARCH HOSPITAL CLINICAL PHARMACOLOGY AND
TOXICALOGY UNIT

Objective: Determinig the sociodemagraphic attributes of pregnants admitting to Izmir Katip
Celebi University Ataturk Training and Research Hospital Clinical Pharmacology and

Toxicology Unit and the drugs and groups of drug frequently used by them.

Materials and Methods : This is a study in which the pregnants both led by Izmir Katip Celebi
University Ataturk Training and Research Hospital clinics/polyclinics and by other health
centers to Izmir Katip Celebi University Ataturk Training and Research Hospital Clinical
Pharmacology and Toxicalogy unit because of drug usage are retrospectivelly examined.
Pregnants admitting to Izmir Katip Celebi University Ataturk Training and Research Hospital
are given pregnant regisration form. In this form day of application, patient record number,
name and surname, address, demographic attributes, medical background, case of kin marriage,
consumption of alcohol and cigarette, illegal and herbal drug and folic asid consumption and
case of degree of relationship, obstetric history of pattients, exposure to radiation and the drugs
used during pregnancy and their useage periods are registered. Patients whose teratogenicity
report are compiled are led to gynecology and obstetric clinics. Parameters have been compiled
from the files of pregnants who has admitted to the hospital between 01.01.2014 and 31.12.2014
and who are monitored in terms of teratogenitic effects. Out of 500 female patients, in 95 %
confidence interval, 218 patients’ sample size has been planned as the retrospective file scan.
Parameters in our study have been stated as avarege + standard stud and (%) percentage. Values

of avarege and standard stud have been calculated with SPSS demo packet program.
Results : In this range of research, 222 pregnant women were obseved and the avareg of age
was 30,52+5,64. It was the first pregnancy of 26,1% (n:58) of pregnants, but was not the first

pregnancy of 73,9% (n:164). When the usage of drug was analyzed, rate of drug usage during
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first trimester was 89,6% (n:199), drung the second trimester 14% (n:22) and drung the third
trimester the was 0,5% (n:1). According to pregnants’ first ATC index, 77,02% (n:171) of
pregnants were exposed to respiratory system drug, 74,3% (n:165) to neural system drugs,
59,9% (n:133) to digestive system and metabolism drugs and 56,75% (n:126) to systemic
antienphectic drugs. 30,18% (n:67) of pregnants were exposed to paracetamol, 11,26% (n:25)
to chlorpheniramine, 10,81% (n:24) to diclofenac, 9,9% (n:22) to amoxicilline, 9,4% (n:21) to
pseudopherine, 8,1% (n:18) to clavunate, 7,6% (n:17) to flurbiprofen, 6,7%(n:15) to metrofin,
6,3% (n:14) to ciprofloxacin, 5,8% (n:13) to estradiol, 5,8% (n:13) to ibuprofen, 5,4% (n:12) to
medroxyprogesterone, 5,4% (n:12) to pantoprazole and the 4,9% (n:11) to phenylephrine.

Conclusion: Pregnant women admitted to TBS in our hospital had used drugs in their first eight
week of pregnancy. This case, when the following of pregnancy is carried out firstly in first
step is considered, has caused the importance of following regularly, women in reproductive
age group period especially who had cronic disease as from preconceptial period to appear.
Family physicians, first step of healthcare system, should be more careful while prescribing
women in preproductive age group and in this direction with the examination of pregnancy
possibility, undesirable drug effects drung pregnancy may be reduced.

Key Sentence : Pregnancy, Teratogenicity, Medicine
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