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III. OZET

Dokuz Eyliil Universitesi Teratojenite Bilgi Servisi’ne Basvuran Gebelerde Ila¢ ve
Radyasyon ile Karsilasmanin Gebelik Sonuclarina Etkisinin Degerlendirilmesi

Omer Demir, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali, Izmir,
Tiirkiye.

Amacg

Calismamizin amaci, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Teratojenite Bilgi
Servisi’ne (TBS) gebelikleri sirasinda ila¢ ve radyasyona maruz kalim nedeniyle danismanlik
icin bagvuran gebelerde gebelik sonuglarinin degerlendirilmesidir. Ayrica teratojenik etki
riskinin degerlendirmesinde kullanilan FDA (Food and Drug Administration), TERIS
(Teratogen Information System) ve ADEC (Australian Drug Evaluation Committee's) gebelik
risk siniflandirmalarinin birbirleriyle tutarliliklari arastirildi.

Yontem

Kesitsel arastirmamiza TBS’mize 01.01.2005-30.06.2007 arasinda basvuran, ilag ve
radyasyona maruz kalan gebelerin verileri alindi. Gebelere ait demografik veriler ile maruz
kalian ilag ve radyasyon bilgileri standart bir forma kayit edildi. Yas, gebelik sayisi, onceki
gebelikte olii dogum, disiik varhigi, sigara aliskanligi, calisma durumu, gebenin ve esinin
egitim diizeyi bagimsiz; disik, O6li dogum ya da gebelik sonlandirilmasi bagiml
degiskenlerdi. Veriler Student t testi, ki-kare ve lojistik regresyon analizleri ile, gebelik risk
siiflandirmalarina gore ilaclarin tutarlilign kappa tutarlilik testi ile degerlendirildi (SPSS
11.0).

Bulgular

Arastirmaya alinan 220 gebenin % 78.2°si 20-34 yaslar1 arasindaydi. Yas ortalamasi1 29.1£5.5
(1543 yas), basvuru sirasinda ortalama gebelik haftasi son adet tarihine gore 8.2+4.4 idi (3—
28 hafta). Gebelerin %5.4’1 (n=12) ila¢ ve radyasyona maruz kalmisti. Gebelerin %29.1’inde
(n=64) maruz kalinan etken FDA gebelik risk siniflandirmasina gore yiiksek riskli grupta idi.
Gebeliklerin %74.1°1 (n=163) dogumla, %17.3’1 (n=38) istege bagli ya da tibbi gebelik
sonlandirilmasi ile sonuglandi. FDA Risk Siniflandirmasina gore yiiksek riskli ila¢ kullanan
gebelerde istege bagli ya da tibbi gebelik sonlandirilmasi, diisiik riskli ilag kullananlara gére
anlaml diizeyde daha fazlaydi (OR:2.32, GA:1.13-4.77, p=0.032). En sik maruz kalinan

ilaglar, infeksiyon tedavisinde kullanilan ilaglar ve merkezi sinir sistemi (MSS) ilaglariydi



(swrastyla % 24.6 ve % 24.1). FDA-ADEC, TERIS- ADEC ve TERIS-FDA gebelik risk
siiflandirmalarinin birbirleriyle tutarliliklari; sirasiyla 0.379, 0.454 ve 0.221 idi.

Sonuc¢

Ilag ve radyasyona maruz kalan gebelerde FDA gebelik risk siniflandirmasma gore riskli
grupta olmak, gebeligin tibbi ya da istege bagl olarak sonlandirilma oranini artirmaktadir.
Gebelik risk kategorilerinin birbirleriyle tutarhiliklarimin diisiik olmasi nedeniyle gebelik
sonlandirilmas1 kararmi verirken ilgili ilacin gebelikte kullanimu ile ilgili bilimsel aragtirma
sonuglar1 da gz oniinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler

Teratojenite, Teratojenite Bilgi Servisi (TBS), gebelik, ilag, radyasyon, FDA, TERIS, ADEC



IV. SUMMARY

Evaluation of pregnancy outcomes of drug and radiation exposed pregnant women
applied to Dokuz Eylul University Teratogen Information Service

Omer Demir, Dokuz Eylul University School of Medicine, Department of Pharmacology,
[zmir, Turkey.

Objective

The aim of the study was to evaluate the pregnancy outcomes of the women who applied for
teratogenity risk assessment related to exposed medication and radiation to Dokuz Eylul
University (DEU) Teratogenity Information Service (TIS). Consistencies among FDA (Food
and Drug Administration), TERIS (Teratogen Information System) and ADEC (Australian
Drug Evaluation Committee's) pregnancy risk categories were compared to each other.
Methods

The pregnant women who exposed to medication and radiation between 01.01.2005 and
30.06.2007 were enrolled to this cross-sectional study. All of the detailed information about
demographics of the pregnant women, exposed to medication and radiation were recorded on
a standardized form. Age, pregnancy number, previous stillbirth, previous miscarriage,
smoking habbit, occupation, education level of the woman and her husband were the
independent variables; miscarriage, stillbirth or curettage were dependent variables. All of the
data transferred into Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows Release
11.0.1., were analyzed by Student’s t test, chi-square and logistic regression. The
consistencies of drugs according to pregnancy risk categories were calculated by kappa
consistency test.

Results

Of the 220 pregnants, 78.2 % of them were between 20 and 34 years old. Mean age was
29.14£5.5 (1543 age) and mean pregnancy week was 8.2+4.4 (3-28 week). High risk
teratogenic medication use according to FDA classification was 29.1 % (n=64). Most of the
pregnancies (74.1 %, n=163) were completed with delivery. Only 17.3 % (n=38) of the
pregnancies was completed with voluntary or medical curettage. In pregnant with high risk
medication use, the voluntary or medical curettage ratio was higher than that of low risk
medication use according to FDA (OR:2.32, CI:1.13-4.77, p=0.032). Antiinfective and
central nervous system medications were the most common exposed medications (24.6%,

24.1% respectively). Consistency of the pregnancy risk categories of the medications were



0.379, 0.454 and 0.221; between FDA and ADEC, TERIS and ADEC, TERIS and FDA,

respectively.

Conclusion

In our cross-sectional study, the higher teratogenic risk medication use according to the FDA
risk categories caused the higher voluntary or medical curettage. Because of the low
consistency of pregnancy risk categories, in the curettage decision, literature about the used

medication must be taken into consideration.

Key words
Teratogenity, Teratogen Information Service (TIS), pregnancy, drug, radiation, FDA, TERIS,
ADEC



V. GIRIS ve AMAC

Teratoloji, embriyo gelisimi sirasinda kusurlu organ ve doku olusumuna neden olan etkenleri
ve bunlarin olusturdugu dogumsal anomalileri konu alan bilim dalidir. Konsepsiyondan 6nce
ya da gebelik sirasinda anne tarafindan alindiginda fetiiste yapisal ya da islevsel bozukluklara
neden olan ilag, kimyasal madde, enfeksiyon ya da radyasyon gibi faktorlerin tiimiine ise
“teratojen” denir. Gebelerde ila¢ ya da radyasyona bagh teratojenik etki riskinin yaklagik %1
oraninda oldugu bildirilmektedir. Gebelerde ilaglara bagli teratojenik etki riski
standardizasyonunu saglamak amaciyla c¢esitli gebelik risk siniflandirma sistemleri
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda Amerika Birlesik Devletleri 'nde (ABD) Food and Drug
Administration (FDA = Besin ve Ila¢ Dairesi) ve Teratogen Information System (TERIS =
Teratojen Bilgi Sistemi), Avustralya’da Australian Drug Evaluation Committee's (ADEC =
Avustralya ilag Degerlendirme Komisyonu), Isve¢’te Farmaceutiska Specialiteter i Sverige
(FASS = Isve¢ Onaylanmus ilaglar Katalogu), Almanya’da, Hollanda’da ve Isvigre’de
kullanilan gebelik risk siniflandirmalar1 sayilabilir (1,2). 1960’11 yillarda “Talidomid facias1”
olarak bilinen olayda yaklasik 10,000 bebegin fokomelili dogmasindan sonra teratoloji ve
teratojenik etkiye yonelik aragtirmalar hizlanmis ve tiim diinyada “Teratojenite Bilgi
Servisleri” (TBS) kurulmustur (3). ik kurulan TBS 1979°da ABD’nin California Eyaleti San
Diego kentindedir. Avrupa’da kurulan European Network of Teratology Information Services
(ENTIS=Avrupa Teratoloji Bilgi Servisleri Ag) ve ABD’de kurulan Organization of
Teratology  Information  Specialists  (OTIS=Teratoloji  Bilgilendirme  Uzmanlari
Organizasyonu), teratojenler ve teratojenik etkilere iliskin hem danismanlik hizmeti vermekte
hem de bu konularda epidemiyolojik arastirmalar yapmaktadir (4,5). Tiirkiye’de ise Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Ilag ve Zehir Damisma Merkezi (ZDM) ile
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali’nda Teratojenite
Bilgi Servisi (TBS) vardir. DEUTF Farmakoloji Anabilim Dali’na bagli olarak 1993 yilindan
bu yana hizmet veren ZDM TBS ’inde, hekimlere, gebenin kullandig1 ya da maruz kaldig
ilag, radyasyon ya da cesitli teratojenlerin teratojenik etkilerine iliskin danigsmanlik hizmeti

verilmektedir.

Gebelik sirasinda ila¢ ya da radyasyonla karsilasmanin fetiis {izerindeki toksik etkileri

nedeniyle, dogumsal anomaliler, erken dogum, 6lii dogum ve diisiik gibi sonuclar ortaya



¢ikabilmektedir. Ulkemizde ilaglarin teratojenik etkilerine iliskin olgu sunumu ve olgu serisi
kapsaminda kisitli veri bulunmaktadir (6). Bu konuda yapilacak calismalarin artmasi,
tilkemizdeki teratojenik ilaglara maruz kalimin sikli§i ve sonuglarinin degerlendirilmesi ve

maruz kalimlarin 6nlenmesi yoniinden énemlidir.

Teratojenik etki riski tam olarak bilinmeyen ¢ok sayida ilacin kullanima girmesi gebe ve fetiis

saglhigl i¢in tehdit olusturmaktadir. Saglik merkezlerinin, hekimlerin ve diger saglik

calisanlarinin bu konu ile ilgili bilgi ve donanim eksiklerini gidermek, gebelerin ve
hekimlerin bilgilendirilmesini saglamak TBS’ lerinin gérevidir (6,7). Calismamizda, DEUTF

ZDM TBS’ne 01.01.2005-30.06.2007 tarihleri arasinda gebeligi sirasinda ilaca ve radyasyona

maruz kalim Oykiisiiyle bagvuran olgular1 kesitsel bir arastirma ile incelemeyi planladik. Bu

calismanin hedefleri:

1. Gebelik sirasinda ilag ve radyasyonla karsilasmanin diisiik, intrauterin 6liim, major
dogumsal anomali, istege bagli ya da tibbi gebelik sonlandirilmas: ile iligkisinin
saptanmasi,

2. Demografik 6zelliklerin diisiik, intrauterin 6liim, majér dogumsal anomali, istege bagl ya
da tibbi gebelik sonlandirilmasi ile iligkisinin saptanmast,

3. FDA, TERIS ve ADEC gebelik risk siniflandirmalarinin, birbirleriyle tutarliliklarinin
degerlendirilmesidir.

Calismamizin sonuglari, gebelikte ilag ve radyasyonla karsilasma ile ilgili artan bilgi

gereksiniminin karsilanmasi ve bu konuda yanlig bilinenlerin belirlenmesi, gereksiz gebelik

sonlandirilmast sayisinin azaltilmast konularinda saglik personeli ve toplumun egitimine

katkida bulunacaktir.



VI. GENEL BiLGILER

VI. A. Teratojenite ve Teratojenik Etki Mekanizmalari

VI. A. 1. Teratojenite ile ilgili tanimlar ve epidemiyoloji

Teratojen (Teratos); Embriyo-fetal donemde maruz kalinmasi durumunda fetiisiin normal
gelisimini engelleyen ve gesitli anomalilere yol agan kimyasallar, baz1 bakteriler ve virtsler,
cevresel ajanlar, fiziksel faktorler ya da ilaclardir. Bebekte kalici olarak yapisal ya da

fonksiyonel degisiklige neden olurlar.

Teratojenezis; Baz1 ila¢ ve kimyasal maddelerin gebelerde plasentadan fetal dolasima

gecerek fetliste sekil ve gelisim bozukluklarina neden olmasidir.
Teratoloji; Teratojenlerin neden oldugu dogumsal anomalileri inceleyen bilim dalidir (8).
Teratojenite epidemiyolojisi

Anomalili bebek dogum sikligi, tiim dogumlarin %5’inin altindadir; ¢ogu bilinmeyen

nedenlere ve ¢ok az bir kism1 teratojene maruz kalmaya baglidir (9,Tablo 1).

Tablo 1. Yasamin ilk yilinda gozlenen dogumsal anomali nedenleri

Olasi nedenler Sﬁ(‘;fgl(l;g

Bilinmeyen

Poligenik

Multifaktoriyel (genler ve ¢evresel etkilesim) 65-75

Gelisim hatalar1

Teratojenlerin etkilesimleri
Genetik

Otozomal ya da cinsiyete bagli genetik hastaliklar 15-25

Sitogenetik (kromozomal bozukluklar)
Yeni mutasyonlar

Cevresel 10
Annenin durumu: alkolizm, diyabet, endokrinopati, sigara, aclik ve

beslenme bozukluklari 4
Enfeksiyonlar: Kizamik¢ik, Toksoplazma, Sifiliz, Herpes simpleks, 3
Sitomegalo viriis, Varisella zoster, Parvo viriis B19

Mekanik sorunlar: Amniyotik band konstriksiyonu, gébek kordonu 12
basisi, uygunsuz uterus biiylikliigii ve uterus igerigi

Kimyasallar, ilaglar, yiiksek doz iyonizan radyasyon, yiiksek ates <1




ABD’nde anomalili dogum oran1 %3 ve anomalili dogum sayis1 yilda yaklasik 120,000 olarak
bildirilmistir (10). Bu dogumlarin %65-75’inde anomali nedeni belli degil iken, %25’inde
genetik faktorlere, %10’unda cevresel nedenlere, %3’linde kromozom aberasyonlarina ve
ortalama %3’iinde gebelikte maruz kalinan ilag, enfeksiyon ve radyasyon gibi etkenlere baglh
oldugu saptanmustir. Ilaclar, gevresel nedenlerin i¢indeki %1°lik kisimda yer alir (6). Ilaca
maruz kalimin onlenebilir ya da kontrol altina alinabilir bir neden oldugu diisiiniildiigiinde

%1°lik oranin 6nemi artmaktadir. Fransa’da yapilan bir arastirmada ise gebelerin %99’ unun

gebeligi sirasinda en az bir ilag kullandig1 ortaya konmustur (11).

VI. A. 2. Embriyonun gelisme donemlerine gore teratojene duyarhhgin degismesi

Insanlarda gebelik siiresi ortalama 267 giindiir. Fetal dsnemden énceki dénemlere embriyonel

donem adi verilir ve ortalama 60 giindiir. Bu donemin biiyiik kismin1 organogenez dénemi

olusturur (8):

1. Blastokist olusumu (preimplantasyon): Dollenmeyi izleyen ilk 5-8 giinliik
prediferansiyasyon donemidir.

2. Implantasyon: Dollenmeden sonraki 8-13. giin arasini kapsar. Preimplantasyon ve
implantasyon donemlerinde genellikle “hep ya da hi¢c kural” gecerlidir (12). Bu kurala
gore embriyo ya saglikli bir sekilde gelisir ya da oliir ve rezorbe edilir.

3. Erken post-implantasyon: implantasyondan sonra néral plagin olusumuna kadar olan
donemdir. Gebeligin 14—-17. giinlerini kapsar. Embriyo gelismesinin en aktif, hiicrelerin
boliinme ve farklilasmasinin en hizli oldugu ve teratojenik etkilere en duyarli olunan
donemdir.

4. Organogenez donemi: Noral plagin gorlinmesinden damagin kapanmasina kadar gecen
siiredir. Gebeligin 18-21. giinleri arasinda baslar, 55—60. giinlere kadar olan ortalama 36
glinliik siireyi kapsar. Organlarin prototip ve rudiment sekilleri olusur. Bu dénemde birgok
organ sisteminde farklilasma gerceklesir ve dogumsal anomali olugma olasiliginin en
yiiksek oldugu donemdir.

5. Fetal donem: Organogenezden doguma kadar olan donemdir; organlar gelisme gosterir
ve fonksiyonel bakimdan olgunlasirlar. Merkezi sinir sistemi (MSS), g6z, genitoiiriner

sistem, damak ve isitme sistemi iizerine ¢esitli fonksiyonel bozukluklar meydana gelebilir.

Teratojene maruz kalindiginda, her bir deformasyon tiirli i¢in kisa siiren kritik bir donem

vardir (Sekil 1). Bu nedenle, gebeligin organogenez déneminde maruz kalinan belirli bir ilag,



alindign giine gore farkli bir deformasyon yapar. Ornegin; gebeligin 21-22. giinlerinde

talidomid alindiginda dis kulak olusamaz, 24. ve 27. giinler arasinda alinirsa fokomeli

(ekstremitelerin yetersiz gelismesi) olusurken, 34. ve 36. giinler arasinda alinirsa anorektal

stenoz ve atrezi goriiliir. Talidomidin 36. giinden sonra alinmasinin teratojenik etki yapmadigi

kabul edilir. Ilaca bagli dogumsal anomalilerin ¢ogu igin bir bitis zaman1 olmakla birlikte

gelisim geriligi icin bir bitisy zamani yoktur. Gebeligin son ayma kadar bu tip gelisim

bozukluklarinin olusmasi beklenebilir. Doguma yakin ya da dogum sirasinda uygulanan

ilaglar ise gebede ya da fetiiste gecici fonksiyon bozukluguna neden olurlar. Ornegin morfin

ve benzeri opioid analjeziklerin gebeye uygulanmasi bebegin solunum baskilanmasi ile

dogmasina neden olur (14).
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Sekil 1. Gebelik donemleri ve teratojenik etkiler (13)




VI. A. 3. Teratojenik etki mekanizmalar:

Teratojenik etkinin ortaya c¢ikmasinda fetiisiin gebeligin hangi doéneminde oldugu ve
teratojene ne kadar siireyle maruz kaldigi onemlidir. Teratojen oldugu diisiiniilen etken
plasentay1 gecmelidir. Plasentadan gecis pasif difiizyon kurallarina gére oldugundan lipid/su
partisyon katsayist yiiksek, kiiciik molekiillii ve iyonize olmayan bilesikler plasentay1 kolayca
gecer. Plasenta ile uterus arasindaki intervilloz alana, ulasan maddeler fetiis dolagimina
gecmek i¢in viluslarin iizerindeki trofoblast tabakasini, villus bag dokusunu ve fetal kan
tastyan kapiller ¢eperi ge¢melidir. Ayrica ilaglarin farmakokinetigini degistiren etkenler de
plasenta gecisini etkiler. Bunlar diginda kisinin yas, viicut agirligi, cinsiyeti, emilim ve
dagilimi azaltan sok ve konjestif kalp yetmezligi gibi durumlar, ilacin verilis yolu, zamani,
cevresel faktorler ve diyet ile genetik faktorler ilaglarin farmakokinetigini degistiren diger
nedenlerdir. Cogu ila¢ plasentadan pasif diflizyonla fetiise gegmesine karsin teratojenik etki

gostermez. Baz1 maddelerin ise metabolitleri teratojenik etki yapar (8).

Baslica teratojenik etki mekanizmalari:

1. Sitotoksik etki: Bazi maddeler DNA iizerine genotoksik etkiyle, DNA sentezini inhibe
ederek ya da mitoz sirasinda igcik olugmasini bozarak sitotoksik etki yapar. Bu etki hizl
biliyliyen ve farklilagan hiicrelerde nekroza neden olur. Tek bir doza maruz kalmak bile
teratojenesize neden olabilir. Oldiiriicli, dogumsal anomali ya da gelisme geriligi yapici
etkileri aym dozda gosterir. Ornegin DNA sentezini bozan antimetabolit kanser ilaglari
genotoksik etkili mutajenlerdir.

2. Onemli besinlerin disaridan alinmasinin 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 metabolizmasin1 bozarak
biiylimede gecikme ya da embriyonun dliimiine neden olur.

3. Uteroplasental kan akimimin azalmasi: Vazokonstriktor ilaglar, plasentaya gelen
maternal kan akimimi azaltip fetal kan akimin1 bozarak embriyonun 6liimiine, dogumsal
anomalilere, bilyiimede gecikme ya da gerilige neden olurlar. Ornegin ergot alkaloidleri

diisiige neden olabilir.
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4. Farkhilasma ile ilgili 6zgiil olaylarin bozulmasi: Baz: teratojenik ilaglarin belirgin bir
genotoksik ve sitotoksik etkisi yoktur. Gebeligin organogenez doneminde kullanildiginda bazi
dokularin gelismesini bozarak belirli dogumsal anomali ve teratojene 6zgiil sendromlar
yaparlar. Ornegin dogal glukokortikoidlerin fizyolojik konsantrasyonlar1 normal bir
embriyogenez i¢in gerekliyken yiiksek dozda verilmeleri yarik damaga neden olur. Talidomid
ve retinoidler ise bu mekanizma ile tedavi dozlarinda bile dogumsal anomali yaparlar.

5. Doku ozmolaritesinin degismesi: Embriyo dokularinin ozmolaritesinin kimyasal
etkenler tarafindan degistirilmesi organ gelisimini bozabilir. Ornegin tripan mavisi bu

mekanizma ile dogumsal anomali yapar.

VI. A. 3. a. Teratojenik etkinin yansimalari
[lacin fetiis {izerindeki etkisine bagl olarak, bebek anomalili dogabilir, embriyo 6lebilir, dlen
zigot ya da embriyo rezorpsiyonla ortadan kalkabilir, fetiis diisiikle ya da erken dogumla

disart atilabilir, gelisme geriligi ya da diisiik dogum kilosu goriilebilir.

Etki giicli ve etki tipine gore teratojenler ii¢ grupta siniflandirilmislardir (8,15):

(i) Oldiiriicii etkisi diisiik, anomali yapic1 etkisi yiiksek olan teratojenler: Diisiik dozda
yalnizca anomali yapan, doz arttifinda biiyiime geriligine de neden olan teratojenlerdir.
Bu grupta bulunan teratojen sayis1 azdir.

(i) Oldiiriicii etkisi giiclii teratojenler: Embriyo ya da fetiis iizerinde hem anomali ve
bliylime geriligi hem de 6ldiiriicii etki yapan teratojenlerdir.

(iii) Anomali yapic1 etkisi olmayan, gelisme geriligi ya da oldiriicii etki yapan

teratojenler: Diislik dozlarda yalnizca gelisme geriligi yapan teratojenlerdir.

llaglar, kimyasallar, fiziksel etkenler gibi cevresel toksik maddelerin doz-yamit egrisi,
deterministik (doza bagimli, nedensel) ve/veya stokastik (doza bagimli olmayan, degisken,
rastlantisal) etkiler gosterebilir. Doza bagimli yani deterministik etki belirli bir esigi olan
etkidir, bu esigin altindaki dozlarda hastalik ortaya ¢ikmaz. Ornegin, radyoterapide doz
arttikca radyasyon sonucu cilt yanig1 yani radyodermitin daha fazla olustugu bildirilmektedir.

Katarakt da doza bagimli bir etkidir (16-18).
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Mutajenik ve karsinojenik etkiler teorik olarak stokastik olup riskin dislanacagi herhangi bir
doz belirlenmesi de uygun degildir. Diisiik maruziyetlerde risk dislanabilirken, olas1 kanser ve

mutasyon riskinin altindadir (Sekil 2-4). Kalitimsal etkiler stokastik etkilerdir (9).

%100 o intrauterin maruziyete bagh risk
- ﬁtTeratn]enezj
£ 2 -
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o L] - 0 "
2 o bagh risk (Mutajenez)
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Teratojen ya da mutajen dozu

Sekil 2. Insanlarda cevresel toksik etkenlerin doza bagimh ya da bagimh olmayan

etkilerini gosteren doz yanit egrisi
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Sekil 3. Doza bagimh olmayan (stokastik) etkiler icin doz yanit egrisi

ETH GORULME
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Sekil 4. Doza bagimh (deterministik) etkiler icin doz yanit egrisi
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VI.A.3.b. Radyasyonun fetiis iizerine etkileri

Fetiislin radyasyondan etkilenmesi; radyasyon kazalar1 ya da atom bombasi sonras1 yiiksek

dozda etkilenme ve tedavi edici ya da tanisal amacli uygulamalarda karsilasilan diisiik dozda

etkilenme olmak {izere iki bicimde goriiliir. Radyasyonun etkisi fetiiste, maruz kalinan gebelik

dénemine gore, deride eritemden 6liime kadar farkl siddetlerde izlenir (17, Tablo 2).

Tablo 2. Gebelik donemlerine gore radyasyonun fetiise etkisi

Pre-implantasyon Etki eder ya da etmez, “hep ya da hi¢ kural1” gecerlidir.
11-56. giin I¢ organ hasari
4 rad Mikrosefali, anensefali, bliylime geriligi, spina bifida,

ekstremitede hasar

10 rad tizeri Dogumsal anomalilerde belirgin artis

100 rad lizeri ~ Yasayan ¢ocuklarin hepsinde hasar

56. giinden sonra Sinir sistemi korunur

50rad lizeri  Mental retardasyon ve mikrosefali

Deride eritem, anormal pigmentasyon, epilasyon, hematolojik

20. haftadan sonra
sorunlar

Rad; bir gram madde i¢inde 100 erg’lik enerji sogurulmasi ile olusan radyasyon dozudur.100

rad 1 Gy’e esittir. Radyasyona maruz kalan kisinin edindigi 1 joule/kg'lik (1 Sievert) enerji

miktarina uluslararasi edinilmis doz birimi olan Gray (Gy) adi verilir. 1 Sievert 1 Gy’e esit

iken 1000 mSv, 1 Sv’e yani 1 Gy’e esittir. Klasik radyolojik incelemelerde alinan doz 0.001

Gy’den kiigtiktiir (18, Tablo 3).

Tablo 3. Sik kullanilan radyasyon birimleri

Fiziki Biiyiikliik SI Birimi Eski Ozel Doniisiim
Birim

Aktivite (A) 1 Becquerel Curie (Ci) 1 mCi=37 MBq

(Bq)=1/sn 1 Bq=2.70*10-11 Ci =27 pCi

1 Ci=3.7*¥1010 Bq =37 GBq

Absorblanmis Doz Gray (Gy) Rad (f*R) 1 Gy =100 rad
(D) 1 Gy=1J/kg 1 rad =0.01 Gy = 10 mGy
Doz Esdegeri Sievert (Sv) Rem (rem) 1 Sv=100 rem

1 Sv=11J/kg I rem=0.01 Sv=10 mSv
Isinlama (Maruz Coulomb/kg Roentgen (R) 1C/kg =3876 R =3.876 kR
kalma,X) (C/kg) 1 R=2.58*%10-4 C/kg = 258

uC/kg
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Prenatal iyonize radyasyonun neden oldugu intrauterin 6liim, organ anomalileri ve mental
gerilik doza bagimli etkilerdir. Losemi, solid tiimdrler ve genetik anomaliler ise dozdan
bagimsiz etkilerdir. Pre-implantasyon ve implantasyon doneminde 0.1-15.0 Gy bildirilen sinir
degerlerdir (19). Fetal doz smir1 5 rad olarak kabul edilse de; 1 mGy (1 6n-arka akciger
radyogrami) {izerindeki dozlarda aciklayict bilgi verilmelidir (20). Prenatal donemde
maksimum dozla ilgili bilgiler yetersiz oldugundan dikkatli olunmalidir (21). Gebelikte
iyonize radyasyonun kabul edilen kiimiilatif dozu 5 rad’dir ancak terapotik amagla 10 rad’1
asan dozlarda uygulamalarda fetiise zarar verici etkilerden dolayr multidisipliner bir ekip
tarafindan hastaligin prognozu, gebeligin donemi, radyasyon dozu, hastanin inanglar1 dikkate
alinarak terapotik abortus Onerilir (22). Fetiis {izerine radyasyonun etkisi yalnizca absorbe doz
ve gebelik haftasi ile degil doz sayis1 ile de iligkilidir. Diisiik dozlarla radyasyona maruz

kalimin fetiise etkilerini saptamak oldukga giictiir (23, Tablo 4).

Tablo 4. On rad radyasyonun fetiiste olusturdugu etkiler

Gebeligin Siiresi  Klinik Sonu¢ Dogal Olasihik Radyasyon ile Olasihik
0-2 hafta Spontan diisiik %25-50 %0.1

2-8 hafta Dogumsal anomaliler %4-10 %1

0-9 ay Malign hastaliklar 16/100 000 24/100 000

0-9 ay Biiyiime ve gelisme geriligi %l Hig

0-9 ay Genetik mutasyonlar %10 Hig

Gebelikte pelvise uygulanan; baryumlu lavman, intravendz piyelografi (IVP), bilgisayarl
tomografi (BT) gibi multipl X-ray prosediirleri (yaklasik 3-5 rad) fetiiste timore neden
olabilir (Tablo 5-6). Yiiksek dozlarda radyasyonun karsinojenik etkisi gosterilmistir (17).

Tablo 5. Radyolojik goriintiileme yontemlerinde hastalarin aldig1 doz (mSv)

Goriintiileme Yontemi Doz (mSv)
Akciger grafisi 0.14
Abdominal BT 13.30
Alt ekstremite arteriografisi 12.40
Baryumlu mide grafisi 3.70
Abdominal Grafi 0.55
Abdominal MRG 0
Abdominal USG 0
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Radyasyonun embriyo ve fetiis iizerine toksik etkilerinin yetigkinlere etkisinden daha fazla
oldugu ileri siiriilmiistiir. On rad radyasyona maruz kalan fetiiste ¢cocukluk ¢aginda kanser
riskinin arttig1 sonucuna varilmistir. Bu diizeyde radyasyona maruz kalmada mutlak risk tam

bilinmemekle birlikte her 100 rad basina %6’dir (17).

Tablo 6. Radyolojik goriintiileme yontemlerinde anne ve fetiisiin aldig1 dozun (mrad)
karsilastirnlmasi

Goriintiilleme Yontemi Annenin Aldig1 Doz (mrad) Fetiisiin Aldig1 Doz (mrad)

Kranyal-lateral grafi 70 0
Servikal —AP grafi 110 0
Omuz 90 0
Gogiis-AP 10 0
Toraks vertebra-AP 180 1
Kolesistografi-PA 150 1
Lumbosakral-AP 250 80
Abdomen-AP 220 70
IVP 210 60
Kalga grafisi 220 50
Bilek ya da ayak grafisi 5 0

VI. A. 4. Teratojenik etkinin saptanmasi ve 6nlenmesi
Teratojenik ilaglar cok cesitli teratojenik etkiler olustururlar; ayn1 teratojenik etki farkli ilaglar
tarafindan olusturulabilir. Ornegin yarik damak dudak nedeni olan pek ¢ok etken saptanmistir

(8, 15).

Alman ilacin ya da radyasyonun teratojenik etkisinin olup olmadiginin kesin kaniti, anomalili
bebek doguran kadinlarda yapilan gbézlem ve incelemelere dayanir. Bunlar, bireysel olgu
raporlar1 ve geriye (retrospektif) ya da ileriye (prospektif) yonelik epidemiyolojik
arastirmalardir. Teratojenite ile ilgili ¢alismalarda neden sonug iliskisi kurarken iizerinde
durulmasi gereken nokta; anomalinin ilaca bagli olabilecegi gibi o ilac1 kullanmay1 gerektiren
klinik duruma da bagl olabilecegidir. Ilag zayif bir teratojen ise belirli bir dogumsal
anomalinin ilaca m1 yoksa ilag dist nedenlere mi bagli oldugunu anlamli bir sekilde

saptayabilmek icin ¢ok sayida gebe kadinin kohort ya da olgu-kontrol arastirmalariyla
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incelenmesi gereklidir. Kohort arastirmalarda ilaca maruz kalan ¢ok sayida gebe uzun siire
izlenerek bebeklerindeki dogumsal anomali orani (istatistiksel olarak hizi) A ve ayni bolgede
yasayan benzer nitelikteki, fakat ilaca maruz kalmayan gebeler izlenerek onlardan
doganlardaki dogumsal anomali hizi, B olarak adlandirilir ve A/B oran1 goreceli riski verir.
Eger bu oran birden biiyilikse biiyiikliigiin derecesi ile orantili olarak ilacin az ya da ¢ok
teratojenik etki riski vardir. Olgu-kontrol incelemelerinde ise anomalili bebek dogurmus olan
annelerden olusan olgu grubu ve aymi bolgede normal bebek doguran annelerden olusan
kontrol grubu olusturulur. Bu iki grupta gebelik sirasinda incelenen ilaca maruz kalma sikligi
geriye doniik olarak saptanir. Olgu grubunda sikligin, kontrol grubundakinden anlamli olarak

fazla olmasi, ilacin teratojenik etki riskini gosterir (8).

Gebelik sirasinda, anneye yarar1 fetiise verecegi zarardan fazla olmasi beklenen ilaglar recete
edilmeli, ilk ii¢ ayda miimkiinse hi¢ ila¢ kullanilmamalidir. Yeni ya da denenmemis ilaglar
yerine gebelerde yaygin olarak kullanilan ve giivenli oldugu kabul edilen ilaglar regete
edilmelidir. Yeni ilaglarin insandaki teratojenite potansiyelini, memeli hayvanlarda yapilan
deneylerle kesin olarak éngdérmek miimkiin degildir. Ilaglarin piyasaya siiriilmesinden sonra
da gozetim altinda tutulmasi ve dogumsal anomalilerle ilgili olarak epidemiyolojik

caligmalarin yapilmasi da gereklidir (3,6).

Gebede etki gosteren en diisiik doz ve olabilecek en kisa siireli tedavi planlanarak
kullanilmalidir. Teratojenik etki riski ise ilgili bilimsel arastirmalar 15181inda fizik muayene ve
laboratuar bulgular ile birlikte degerlendirilmelidir. Ozellikle kronik tedavi sirasinda ilacin
anne kanindaki konsantrasyonu arttik¢a fetiise ulasma riski artar. Tek bir ilag dozu ¢ogu
zaman bu konsantrasyona ulasamayacagi i¢in gesitli antineoplastik ilaglarla gozlenen geri

doniisiimsiliz enzim inhibisyonu gibi bazi olagan dis1 durumlar disinda sorun yaratmaz (24).
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VI. A. 5. Gebelikte kullamilmamasi gereken teratojenik etkili ilaclar ve yol actig

anomaliler

Teratojenik etkisi bilinen ¢esitli ilaglar uzun listeler olusturmaktadir. Bu bdliimde dogumsal
anomalilerin ¢ogunun nedeni olan, bilinmeyen ve genetik etkiler disinda en sik karsilasilan
nedenlerden sz edilecektir. Annede diabetes mellitus, fenilketoniiri, hipertermi ve sistemik
lupus eritomatozus gibi kronik sistemik hastaliklar ya da rubella, sitomegalovirus,
toksoplazma, parvovirus, herpes simpleks Tip II virus, varisella, sifiliz gibi maternal
enfeksiyonlar; bilinen teratojen etkiler icerisinde az bir kism1 olusturmaktadir (25). Asil her
gecen giin artan sayilara ulasan ve ¢alismamiza neden olusturan teratojenik etkilere neden
olan etkenler, ilaglar ve radyasyondur (26). Bilinen ilk teratojen ilag olan talidomide maruz
kalan gebelerin %20'sinde dogumsal anomali olusmustur (Tablo 7). Fetal Alkol Sendromu ise
gelisme geriligi, beyin defektleri, kalp defektleri, kraniyofasial anomaliler, bebeklerde
burusuk ve ihtiyarlamig gibi bir goriiniime yol acar (15, 24).

Tablo 7. Teratojenik etkili oldugu bilinen ¢esitli ilaclarin gebelerde neden oldugu
anomalili dogum oranlari

Tlac¢ Anomalili dogum oram (%)
Androjenler ve androjenik progestatifler 0.3-18
Antiepileptikler

Tiimiinilin ortalamast 6

Fenitoin 10

Valproik asit 1

Trimetadion 60
Antineoplastikler

Folik asit antagonistleri 30

Diger antineoplastikler 17
Sentetik Retinoidler 20
Talidomid 20
Varfarin ve diger antikoagiilanlar 7

Teratojenik etkili ilaglara maruz kalan gebelerde ortaya ¢ikan etkilerin en belirgin olanlari

asagidaki tabloda 6zetlenmistir (9, 27, Tablo 8).
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Tablo 8. Bazi ilaclarin fetiis iizerine toksik etkileri

Tla¢

Etki

Aminopterin, Metotreksat

Biiylime geriligi, mikrosefali, meningomiyolesel, mental
retardasyon, hidrosefali, yarik damak

Androjenler

Disi fetiiste maskiilinizasyon ve erkek fetiiste hipospadias

Anjiyotensin Dontistiiriicii
Enzim Inhibitérleri
(ACE)

2. ve 3. li¢ aylik donemlerde fetal bobrek hipoperfiizyonu ile
sonlanan fetal hipotansiyon sendromu, aniiri, oligohidramniyoz,
pulmoner hipoplazi, kraniyal kemik hipoplazisi

Antituberkiiloz tedavi

INH ve PAS’1n baz1 MSS anomalilerini artiric etkisi var

Kafein Orta derecede maruz kalimin dogum defektleri ile iliskisi yoktur.
Yiiksek miktarda maruz kalimda, diisiik riski oldugu belirtilir
ancak bu konudaki bilgiler birbiriyle ¢celismektedir.

Multivitaminlerin Fetal guatr

i¢indeki kobalt

Kokain Gebeligin kaybi, ¢ok diisiik oranda damarsal anomaliler ile ilgili
anomaliler

Kortikosteroid Yiiksek oranda sistemik maruz kalimda diisiik oranda yarik

damak dudak riskinde artis

Kumarin tiirevleri

Erken maruz kalimda nazal hipoplazi, ikinci epifizde noktali
kalsifikasyon, intrauterin biiyiime geriligi, ge¢c donem maruz
kalimda kanamaya sekonder MSS anomalileri

Siklofosfamid,
Siklosporin, Leflunomid
gibi diger kemoteropdtik
ve immunosupresif ilaglar

Klinik arastirmalarin ¢cogunda bu ilaglarin teratojenik
olduklarinin gosterilmemis olmasina karsin ¢alismalarin sayisi
sinirlidir. Dikkatle kullanilmalidir.

Dietilstilbestrol Genital anomaliler, adenozis, adelésan donemde vajinanin berrak
hiicreli karsinomu (risk orani1 1/1000, 1/10,000), adenozis
Etil alkol Mikrosefali, mental retardasyon, biiyiime geriligi, tipik fasyal

dismorfogenezis, anormal kulak, kisa palpebral fistiil ile
karakterize fetal alkol sendromu

Iyonizan radyasyon

20 rad (0.2 Gy) tizerindeki degerler, mikrosefali ya da biiyiime
geriligi gibi bazi fetal riskleri artirmaktadir. Ancak mental
retardasyon riski daha yiiksek degerlerde gozlenmektedir.

Insiilin sok tedavisi

Mikrosefali, mental retardasyon

Lityum tedavisi

Siirekli kullanildiginda Ebstein Anomalisi ve diger anomaliler

Minoksidil

Yeni doganda hirsutizm

Intraamniyotik metilen
mavisi

Fetal intestinal atrezi, hemolitik anemi, yenidogan sarilig1
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Tablo 8. Baz ilaglarin fetiis iizerine toksik etkileri (devam)

Tlac Etki

Metimazol Aplazi kutis

Misoprostol Damar tikanikligi, ekstremite gelisim bozukluklari, Mobius
sendromu

Penisilamin Latrus cinsinin tohumlar1 ile zehirlenme benzeri bulgular,

kollajen bozuklugu, kutis laksa, eklemlerde hiperfleksibilite

Progestin tedavisi

Yiiksek dozlarda maskiilinizasyon,

Propiltiourasil Yenidoganin guatr ile dogmasi

Radyoaktif izotoplar Gebeligin 8. haftasindan sonra yiiksek oranda I'°' maruziyeti
tiroid hipoplazisi

Retinoid MSS, kardiyoaortik, kulak, dudak anomalileri riskinde artis,
mikroti, anoti, timik aplazi, bronsiyal, aortik ark anomalileri,
belirgin dogumsal kalp anomalileri

Topikal retinoid Teratojenik etki riski diisiik

Streptomisin Sekizinci sinir hasar1 ve isitme kaybi

K vitamini Hemoliz

Tetrasiklin Kemik ve dislerde ¢izgilenme

Talidomid Sagirlik, anoti, preaksiyal ekstremite gelisim defektleri,
fokomeli, ventrikiiler septal defekt (VSD), gastrointestinal atrezi

Trimetorfin Noral tiip defekti

A vitamini Retinoidlerdekine benzer teratojenik etkiler (25,000-50,000
U/giin iizerinde)

D vitamini Supravalviiler aortik stenoz, Elfin yiiz, mental retardasyon,

Difenilhidantoin Fetal hidantoin sendromu, ylizde sekil bozuklugu, yarik damak,
VSD, gelisim geriligi, mental retardasyon

Valproik asit Spina bifida, yiizde sekil bozuklugu, otizm

Karbamazepin Yiizde sekil bozuklugu

Kloramfenikol Cesitli dogumsal anomaliler, doza bagimli kemik iligi

baskilanmasi
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VI. B. Gebelik Risk Siniflandirmalar: ve Ozellikleri

Sistemik dolagima gegerek fetlise zarar verme riski olan ilaglar, teratojenik etki olugturma
riskinin boyutlarina goére farkli simiflandirma sistemleri kullanilarak cesitli alt gruplara
ayrilmistir. Bu risk gruplarina gebelik risk smiflandirmalar1 denir. Bu siniflandirmalarin
amaci risk standardizasyonunu saglamaktir. Ilk olarak 1978’de Farmaceutiska Specialiteter i
Sverige (FASS=isve¢ Onaylanmis ilaglar Katalogu) risk siniflandirmas: kullanilmistir (28,
29). Bu sistemde ilaglar giivenliden riskliye dogru A, B, C, D olarak 4 gruba ayrilmistir. B
grubu da Bl, B2, B3 olarak ii¢ alt gruba ayrilmistir. Ardindan 1979’da bugiin de en sik
kullanilan ABD, FDA (Food and Drug Administration = Besin ve Ila¢ Dairesi) risk
siiflandirmasi tanimlanmistir. FASS siniflamasindan farkli olarak FDA smiflamasinda
teratojenik etkili ilaglar X sinifina ayrilmistir (Tablo 9, 30). American Society of Teratology
ilaglarin gebelerdeki teratojenik riskini belirlemek i¢cin FDA gebelik risk siniflandirmasini
kullanmaktadir (29). Ancak FDA kisa bir siire dnce, biyolojik iiriinleri de kapsayacak sekilde
ilaclarin  gebelikte ve emzirme sirasinda kullanimlarina yonelik smiflarinda  biiyiik
diizenlemeler yapacagini duyurdu (31). ADEC (Australian Drug Evaluation Committee's)
siniflamasi ise 1989’da ilk olarak kullanilmis olup, A, B1, B2, B3, C, D, X siniflarindan
olusur (32, Tablo 10). TERIS (Teratogen Information System) gebelik risk siniflandirmasi
cesitli iilkelerden ¢ok sayida klinik toksikoloji uzmani bilim adaminin katilimi ile olusan,
3295’den fazla teratojenik etkeni igeren ve siirekli yenilenen “Shepard's Catalog of

Teratogenic Agents” olarak adlandirilan bilgi bankasidir (33, Tablo11).

Teratojenite risk smiflandirma sistemleri tek basina degerlendirildiginde yaniltict olmakla
birlikte teratojenik etki riski yiiksek ilag alan gebelere danismanlik hizmeti verilmesinde kritik
onemi vardir. Ornegin oral kontraseptifler FDA gebelik risk siniflandirmasinda her ne kadar
“X” olarak degerlendirilse de, son yillarda yapilan arastirmalar bu ilaglarin gebeligin erken
doneminde kullaniminin teratojenik etki géstermedigini ortaya koymustur. Bu ilaglar ADEC
ve TERIS smiflandirmalarina gore de giivenli ilaglar grubunda yer almaktadir. Yapilan bir
calismada FDA, ADEC, FASS gebelik risk smiflandirmalari karsilastirilmis, her 3 risk
grubunda ortak olarak siniflandirilan 236 ilacin sadece %26’s1 esdeger risk siniflandirmasinda

yer almistir (8,33).
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FDA smiflandirmasina gore A ve bir dereceye kadar B sinifinda olan ilaglar gebelikte daha
risksiz ya da diisiik riskle kullanilabilirken, C ve D sinifindaki ilaglar riskli gruplar olup; yarar
zarar orani dikkate alinarak kullanilabilir. X grubundaki bir ilag ise gebelerde kesinlikle
kullanilmamalidir (6, 8, 34-37). Bircok ilacin prospektiisiinde "gebelik doneminde kullanimi
hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir" ifadesinin olmasi, ilaglarin biiylik bir kisminin
insanda kullanilan ancak deney hayvanlarinda teratojenik etkileri gosterilmis C sinifinda
olmasi baglica sorunlardir. Bu durumlar genelde hekimi, her hekime goére goreceli olarak
degisebilecek, yarar/zarar oranina gore hareket etme zorunlulugunda birakir ve belirsizlikler
dogurabilir. Ulkemizde T.C. Saglik Bakanlig: tarafindan ilag prospektiislerine ilacin iginde

bulundugu gebelik siniflandirmasinin, uyarilar boliimiine eklenmesi kosulu konmustur.

Tablo 9. FDA gebelik risk gruplari

Gebelerde yapilan kontrollii calismalarda ilacin ilk {i¢ ayda fetiiste teratojenik etki

A riskinin olmadigini géstermistir.

Hayvanlarda yapilan c¢alismalar ilacin fetiiste teratojenik etki yapma riskinin
olmadigin1 gostermesine karsgin insanlarda yapilan kontrollii ¢alismalar yoktur ya

B da hayvanlarda yapilan calismalar fetiiste teratojenik etki riskini gdstermesine
karsin insanlarda yapilan kontrollii aragtirmalarda fetiiste teratojenik etki riski
bulunamamustir.

Hayvanlarda yapilan arastirmalarda ilacin teratojenik etki riski saptanmasina karsin
C  gebelerde yapilan kontrollii arastirmalar yoktur ya da hayvanlarda ya da gebelerde
bu konuda yapilmis aragtirmalar bulunmamaktadir.

Fetiiste teratojenik etki yapma riskinin kesin kanitlar1 bulunmakla birlikte yasami
D  tehdit eden hastaliklarda daha giivenli ilaglarin kullanilamamasi ya da etkisiz
olmas1 durumunda gebelerde kullanilabilecek ilaglardir.

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan arastirmalarda teratojenik etki riski kesin olarak
X  kamtlanmis ve teratojenite riski yararlarindan daha fazla olan ilaglardir. Gebelik
sirasinda kesinlikle kullanilmamalidir.
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Tablo 10. ADEC gebelik risk gruplar

B1

B2

B3

Cok sayidaki gebe ve dogurgan yastaki kadin tarafindan kullanilmis ve anomali
sikliginda kanitlanmig bir artisa neden olmamis ya da fetiis tizerinde dogrudan ya
da dolayl1 zararl etkiye neden olmamus ilaclar

Sadece siirli sayidaki gebe ve dogurgan yastaki kadin tarafindan kullanilmis ve
anomali sikliginda artis ve fetiis lizerinde dogrudan ya da dolayli zararli etkide
artis gézlenmemis ilacglar. Ayrica bu ilaglarin hayvan calismalarinda da fetal
hasarin arttifina dair kanit gosterilmemistir

Sadece siirli sayidaki gebe ve dogurgan yastaki kadin tarafindan kullanilmis ve
anomali sikliginda artis ve fetiis lizerinde dogrudan ya da dolayli zararli etkide
artis gozlenmemis ilaglar. Hayvan calismalar1 yetersiz ya da eksik olmasina
karsin ulasilabilen verilerde fetal hasar olusumunun artigina yonelik herhangi bir
kanit gosterilememis olan ilaglar

Sadece sinirl sayidaki gebe ve dogurgan yastaki kadin tarafindan kullanilmig ve
anomali siklifinda artis ve fetiis lizerinde dogrudan ya da dolayl zararli etkide
artis gdzlenmemis ilaglar. Hayvan calismalarinda fetal hasar olusumunda artisa
iliskin kanitlar elde edilmis, ancak bu verilerin insanlardaki anlamlilig1 belirsiz
olarak degerlendirilen ilaglar

Farmakolojik etkileri nedeniyle fetiis ya da yenidogan iizerinde dogumsal
anomaliye neden olmadan, zararli etkiler yaratmigs ya da yaratma kuskusu
tagiyan ilaglar. Bu etkiler geri doniisiimlii olabilir. Ayrintilar i¢in iligkili
kaynaklara da bakilmasi gerekli olan ilaglar

Fetal anomaliye ya da geri doniisiimsiiz anomaliye neden olmus, neden oldugu
kuskulu ya da neden olmasi beklenen ilaglar. Bu ilaglarin ayn1 zamanda advers
farmakolojik etkileri de olabilir. Ayrintilar i¢in iligkili kaynaklara da bakilmasi
gerekli olan ilaglar

Fetiis iizerinde kalici hasar olusturma riski yiiksek ilaglar. Gebelikte ya da
gebelik olasiliginin oldugu durumlarda kullanilmamasi gereken ilaglar
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Tablo 11. TERIS gebelik risk gruplari

None Yok

Minimal Cok az
Unlikely Beklenmeyen
Small Kiigiik
Moderate Orta

High Yiiksek
Undetermined Belirsiz risk

VI. C. Teratojenite Bilgi Servislerinin (TBS) Onemi ve Calismanin Getirecegi Yenilikler
Hizla ilerleyen teknoloji ve tibbi ¢alismalar sonucunda ortaya ¢ikan ¢ok sayidaki yeni ilacin,
yarar1 ile birlikte zarar potansiyelinin de yliksek olmasi nedeni ile ilaglarin klinik etkililikleri
ve yan etkileri ile ilgili bilgi iletiminin hizla saglanmasi gereksinimini dogurmustur. TBS’i
gebelerin teratojenik ilag ya da maddeye maruz kalmalar1 durumunda olusabilecek mortalite
ve morbiditeyi 6nlemek, teratojenite konusunda toplum bilincinin gelisimine yardimci olmak
amaci ile danigmanlik hizmeti veren kuruluslardir. Diinyadaki pek cok TBS’den gelen veriler

toplanip degerlendirilmekte ve yillik raporlar halinde yayinlanmaktadir (4,5,38-40).

1961 yilinda “Talidomid facias1” olarak bilinen ilaca bagli dogumsal anomaliler i¢inde en
dramatik ve siddetlisi olarak tarihe gegen olayin ardindan teratoloji ve teratojeniteye yonelik
calismalar hizlanmistir. {lk olarak ABD San Diego’da 1979 yilinda California Eyaletinde TBS
kurulmustur (4). Ardindan ABD’de Organization of Teratology Information Specialists
(OTIS=Teratoloji Bilgilendirme Uzmanlar1 Organizasyonu) ve Avrupa’da da ENTIS
(European Network of Teratology Information Services=Avrupa Teratojenite Bilgi Servisleri

Ag1) 1990 yilinda Avrupa’da bulunan 13 merkezin bir araya gelmesiyle kurulmustur (40).

TBS’1, halka ve hekimlere gebelik dncesinde ya da gebelik sirasinda basta ilaglar olmak tizere
cesitli teratojenlere maruz kalimin degerlendirilmesinde kanita dayali danismanlik hizmetinin
verilmesi, dogumsal anomalilerin Onlenmesi ic¢in risk faktdrlerinin saptanmasina ve
taninmasina yonelik epidemiyolojik aragtirmalarin yapilmasi amaciyla hizmet vermektedir.
[lag iiretimi ve arastirmalar1 yapan firmalarin satisa sunduklari yeni ilaglarin teratojenik
etkilerini arastirdiklar1 calismalarin  yetersizligi, ilag gelistirme asamasinda deney

hayvanlarinda yapilan ¢aligma sonuglarinin insanlara uyarlanamamasi teratojenite konusunda
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epidemiyolojik arastirmalar da bu servislerin 6nemini arttirmaktadir (6,7).

Gebelikte ilag ve radyasyon ile karsilasmada bagvurulan gesitli kaynaklar vardir. Bunlarin
bazilar1 kitap, bazilar1 web sitesi ve daha kapsamli olanlar1 da bu amagla hizmet veren
TBS’leridir (4,33-41). Calismamizin 6nemi ve getirecegi yenilikler toplum sagligi ve bilime
katki olarak iki grupta incelenebilir:

1. Toplum saghgmma katki: Calismamizda, gebelik sirasinda alinan ilaglar ya da maruz
kalmman diger teratojenik etkenlerin diisiik (spontan ya da tibbi), intrauterin 6lim ya da
dogumsal anomali riskinin degerlendirilmesi; anne-¢ocuk sagliginin korunmasi yani sira,
topluma saglikli bireyler kazandirilmasina yardimci olacak ve dogumsal anomali riski oldugu
diisiincesiyle ¢ok sayida gebeligin gereksiz olarak sonlandirilmasini engelleyecektir.

2. Bilime katki: Gebelik sirasinda ilaglarin teratojenik etkilerine iliskin hipotezlerin
arastirildigi randomize kontrollii aragtirmalarin yapilamamasi ve bulgularin ¢ogunun insanlara
tam olarak uyarlanamayan hayvan c¢aligmalarina dayanmasi nedeniyle epidemiyolojik
caligmalara gereksinim ¢ok fazladir. Bu nedenle bu gézlemsel — kesitsel arastirma sonucunda
elde edilecek verilerin analizi az sayida gozlemsel arastirma ile sinirli teratojenik etkilerle
ilgili bilimsel verilere katkida bulunacaktir. Teratojenik etki degerlendirmesinde sik
kullanilan, ABD tarafindan hazirlanan FDA gebelik risk siniflandirmasi giinlimiizde ¢ogu ilag
icin gegerliligini yitirmis bulunmaktadir. FDA gebelik risk siniflandirmasini TERIS ve ADEC
gebelik risk siniflandirmalart ile de karsilastirmis ve FDA gebelik risk smiflandirmasinin
diger iki gebelik risk smiflandimasi ile olan tutarliligi incelenmistir. Yapilan arastirmalarda
“oral kontraseptifler” gibi Ostrojen ve/veya progesteron iceren preparatlar, FDA tarafindan
“X” smifinda degerlendirilmesine kargin bu etken maddeler TERIS ’de “none”, ADEC ’de
“B1” olarak bildirilmektedir. Ayrica klinik uygulamada hekimler, bir ilacin teratojenik
etkisini yalnizca prospektiisiine bakarak degerlendirmektedir. Cogu ilacin prospektiisiinde yer
alan “Gebelikte kullanimina iliskin bilgi yoktur” ya da “Gebelerde kullanilmamalidir”
bicimindeki tanimlamalar da ilacin teratojenik etki yaptig1 biciminde yorumlanarak gereksiz

gebelik sonlandirmalarina neden olmaktadir.
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VL. D. Dokuz Eyliil Universitesi Ila¢c ve Zehir Damisma Merkezi ve Teratojenite Bilgi

Servisi

ZDM’leri (ila¢ ve Zehir Danisma Merkezi), zehirlenmeleri 6nlemek ve zehirlenme
olaylarinda morbidite, mortalite ve tedavi maliyetini azaltmak {izere acil sorular1 cevaplayan,
danismanlik hizmeti veren, bilgi / veri toplayan, saglik personeline ve halka yonelik egitim
programlar1 diizenleyen modern saglik hizmeti birimleridir. Bu kuruluslar ayrica ilaglarin
klinik etkililigi ve yan etkileri ile ilgili giincel bilgi iletimini hizli bir sekilde saglayarak akilci
ilag kullanimi ve hasta tedavisine katkida bulunmaktadir. Ulkemizde de hizmet veren
ZDM’leri arasinda 24 saat hizmet vermeyi siirdiiren iki merkez Refik Saydam Hifzisihha
Enstitiisii Ulusal Zehir Merkezi ve Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF)
ZDM’dir.

DEUTF ZDM, Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dal1 biinyesinde 1993 yili Ocak ayinda
hizmet vermeye baslamistir. Merkezimiz Klinik Toksikoloji alaninda egitimli ve deneyimli
tip doktoru farmakoloji uzmani kadrosuyla zehirlenmeler ve ilaglarin istenmeyen yan etkileri
konusunda saglik calisanlarina ve halkimiza telefonla haftanin 7 giinii, 24 saat araliksiz
hizmet vermektedir. Ayrica DEUTF Farmakoloji Anabilim Dali’'nda hizmet veren TBS,
hekimlere, gebenin kullandig1 ya da maruz kaldig: ilag, radyasyon ya da gesitli teratojenlerin

teratojenik etkilerine iliskin danismanlik hizmeti vermektedir.

TBS’lerinin amagclari; gebelerde ilag kullanimi ve gelisen etkileri ile ilgili dogru, giincel,
kapsamli ve hizli bilgilendirme hizmeti vererek; etkin ve glivenli ila¢ kullanimini saglamak,
teratojenitenin azaltilmasini saglamaktir. Merkezimize basvurularinin yanitlanmasi, ilag,
etkinlik, toksisite ve tedavi bilgisi istemlerinin yazili olarak karsilanmasi, ila¢ kullanimi ve

teratojenite profiline yonelik epidemiyolojik ¢aligmalar yapilmasi iglevleri arasindadir.
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VII. GEREC ve YONTEM

VII. A. Arastirma Tipi
Kesitsel bir ¢alisma olan arastirmamiza Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF)

Klinik ve Laboratuar Arastirmalar1 Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra baslandi.

VII. B. Arastirma Protokolii

Teratojenite Bilgi Servisimizin (TBS) isleyisi sirasinda tiim gebelerle basvuru sirasinda yiiz
yiize goriisiilmekte, alinan bilgiler “Teratojenite Kayit Formuna kaydedilmektedir (Form 1).
Ilgili formda gebenin adi soyadi, adresi, demografik ozellikleri, tibbi bilgileri ve maruz
kaldig1 ilaglar yer almaktadir. Arastirmamizda DEUTF Farmakoloji Anabilim Dali’na bagh
olarak c¢alisan TBS’ne 01.01.2005-30.06.2007 tarihleri arasinda ilag ve radyasyona maruz
kalim nedeniyle teratojenik etki danigsmanlig1 i¢in bagvuran gebelerin verileri degerlendirildi.
Gebelik sonuglarinin 6grenilmesi igin tiim gebeler Nisan-Mayis 2008 tarihleri arasinda
basvuru formlarindaki telefon numaralarindan geri arandi. Yanit alinamayan aramalar i¢in
giinlin farkli zaman dilimlerinde 5 kez aramalar yinelendi. Ulasilamayan gebeler i¢inde faks
numarasi olan gebelere de faks cekilerek ulasildi. Telefonla goriisme sirasinda “aydinlatilmig
sOzlii onamlar1” alindiktan sonra arastirma ile ilgili sorularin yanitlar1 “Telefon Goriisme
Formu”na kaydedildi (Form 2). Onceki basvuru formundaki eksiklikler de bu goriisme

sirasinda tamamlandi.

Maruz kalinan ilaclarin simiflandirilmasi

Maruz kalman tiim ilaglarin FDA (Food and Drug Administration), TERIS (Teratogen
Information System) ve ADEC (Australian Drug Evaluation Committee's) siniflandirmalarina
gore risk siniflar1 belirlenerek en riskli ilaglar saptandi. Ayrica FDA’e gore en riskli olan
ilacin ADEC ve TERIS smifi da degerlendirmeye alindi. Bu ilaglar risk siniflarina gore
“Diisiik” ve “Yiiksek Riskli Ilaglar” olarak iki gruba ayrildi (Tablo 12). Teratojenik etkisine
iliskin hi¢bir bilgiye rastlanamayan ya da teratojenik etkisi herhangi bir gebelik risk
siniflandirmasinda yer almayan ilaglar diistik riskli ilag gurubuna alindi. Coklu ilaca maruz
kalimlarda ise gebenin karsilastig1 ilaglar icinde FDA gebelik risk siniflandirmasina gore en

riskli ilacin grubu segildi.
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FDA, ADEC, TERIS gebelik risk siniflandirmalarinin birbirleriyle olan tutarlhiliklarim
belirleyebilmek igin risk smiflar eslestirilerek 3 gruba ayrildi (33,34 Tablo 13). Ilaglarin risk
siniflandirmalarini belirlerken ise Micromedex® veri tabaninin gilincel siirtimii kullanildi (2).
Ayrica ilaglar ATC (Anatomical Therapeutic and Chemical) indeksine gore de siniflandirildi
(42). ATC’ye gore siniflandirilmamis ilaglar ise kullanildigi tibbi durumlara/hastaliklara gore
gruplandirildi.

Tablo 12. FDA, TERIS ve ADEC siniflandirmalarina gore ilaclarin risk dereceleri

Risk derecesi FDA TERIS ADEC

None (Yok), Minimal (Cok
Diisiik Riskli A, B, C, grubu az), Unlikely (Beklenmeyen), A, B1, B2, B3, C,
Magclar belirlenmemis Undetermined (Belirsiz risk),  grubu belirlenmemis
grubu belirlenmemis

Yiiksek Riskli Small (Kii¢iik), Moderate

flaglar D, X (orta), High (Yiiksek) D, X

Tablo 13. FDA, TERIS ve ADEC risk siniflandirmalarimin karsilastirilmasi (34,33)

FDA TERIS ADEC
A B Yok, cok az, beklenmeyen A, Bl1, B2,
D, X Kiiciik, orta, yiiksek D, X

C, grubu belirlenmemis  Belirsiz risk, grubu belirlenmemis B3, C, grubu belirlenmemis
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VIIL. C. Tanim ve Olgiitler

VII. C. 1. Bagimsiz degiskenler

Yas, gebelik sayisi, canli dogum sayisi, akraba evliligi, maruz kalian ilag¢ sayisi, ilacin
kullanildig: siire, 61t dogum, diisiik varligi, sigara kullanimi, ¢alisma durumu, radyasyonla
karsilasma, gebenin ve esinin egitim diizeyi, ikamet durumu, ilaglarin FDA, ADEC ve TERIS
gebelik risk siiflandirmasi bagimsiz degiskenlerdi (Tablo 14).

Tablo 14. Bagimsiz degiskenler

Diisiik riskli (20-34 yas)

Yas
Yiiksek riskli (0—19 yas ve 35 tizeri yas)
Ik gebelik
Gebelik sayis1 .
Ik gebeligi olmayan
Var
Akraba evliligi
Yok
1-10 giin

Ilag kullanim siiresi
11 giinden fazla

Olii dogum/diisiik Var
Oykiisii Yok

Var
Sigara kullanimi

Yok

alismiyor

Calisma durumu Galismiy

Calisiyor

o ) Diisiik (okur-yazar degil, okur-yazar, ilkokul, ortaokul)
Gebenin egitim diizeyi
Yiiksek (lise, tiniversite ve tiniversite {izeri

o , Diisiik (okur-yazar degil, okur-yazar, ilkokul, ortaokul)
Esinin egitim diizeyi
Yiiksek (lise, tiniversite ve tiniversite {izeri

. Sehir merkezi
Ikamet durumu

[lge+Koy
Maruz kalinan ilag Tek ilag
sayist Cok ilag
FDA gebelik risk Diisiik risk (A,B,C, risk grubu belirlenmemis)
siniflandirmast Yiiksek risk (D ve X)
Radyasyon ile Var
karsilagsma Yok
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VII. C. 2. Bagimh degiskenler

1. Bebek oliimii: Istege bagl ya da tibbi gebelik sonlandirilmas: ya da spontan diisiik varlig:
bebek 6liimii olarak degerlendirildi.

2. Istege bagh ya da tibbi gebelik sonlandirilmasi

3. Beklenmeyen sonuclar: Erken dogum, istege bagli ya da tibbi gebelik sonlandirilmasi,
spontan diisiik ya da dogumsal anomali varlig1 beklenmeyen gebelik sonucu olarak

degerlendirildi.

VII. D. Calismaya Alma ve Dislama Olgiitleri

VIL D. 1. Calismaya alma olgiitleri
TBS’ne 01.01.2005-30.06.2007 arasinda, gebeligi sirasinda herhangi bir nedenle ilag ve
radyasyona maruz kalma ile servisimize basvuran, telefonla ya da faksla geri aramada ulasilan

tiim olgular ¢alismaya alindi.

VIIL. D. 2.Cahismadan dislanma olciitleri
Gebeligin sonucu ile ilgili bilgi alinamayan, telefonla geri aramada ulasilamayan, ilaca maruz

kalmayan ya da s6zIlii onam alinamayan gebelere ait veriler degerlendirmeye alinmadi.

VII. E. Veri Kaydi
Gebe bilgileri Statistical Package for the Social Sciences 11.0.1 (SPSS Inc; Chicago, IL,
USA) istatistik programi ve Microsoft® Office Excel 2003 SP3 hesap tablosu biinyesinde

olusturulan veri tabanina kaydedildi.

VIL F. Istatistiksel analiz

Ortalamalarin karsilastirilmasinda Student t testi, sayimmla belirlenen degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki kare testi kullanildi. Tek degiskenli kargilastirmalarda olasiliklar orant
ve %95 giiven araliklar1 hesaplandi. Cok degiskenli karsilastirmalarda lojistik regresyon
analizi kullanildi. FDA, TERIS ve ADEC gebelik risk siniflandirmalarinin tutarliliklari ise
kappa tutarlilik testi ile degerlendirildi. Calismada p<0.05 oldugu durumlar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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VIII. BULGULAR

VIII A. Basvuru Ozellikleri

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi (DEUTF) Teratojenite Bilgi Servisine (TBS) basvuran
gebe sayis1 1998 yilinda 18 iken 2006 yilinda 148°dir (Sekil 5). Calismaya, DEUTF TBS’ ine
01.01.2005-30.06.2007 tarihleri arasinda basvuran 309 gebenin 220’si alindi. Ulasilamayan

83 gebe, ila¢ maruziyeti olmayan 4 gebe ve onam vermeyen 2 gebe ¢alisma dis1 birakildi.

160 1 148

140 -
120 4
100 - 93
80 A

60 -

46 48 >3
40 | 06
18
min i
O T T T T T

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Yil

Basvuran Gebe
Sayisi

Sekil 5. TBS’ne yapilan basvurularin dagilimi

Gebelerin %78.2°si (n=172) 20-34 yaslar1 arasindaydi. Yas ortalamasi 29.1+5.5 (15-43 yas),
basvuru sirasinda ortalama gebelik haftasi son adet tarihine gore 8.2+4.4 idi (3—28 hafta).
Bagvuran gebelerin tamami gebeligi sirasinda ilaca maruz kalmis olup, %5.4’1 (n=12) ilag ve
radyasyona birlikte maruz kalmisti. Gebelerin %29.1’inde (n=64) maruz kalinan etken FDA
(Food and Drug Administration=Besin ve Ila¢ Dairesi) gebelik risk siniflandirmasina gore
yiiksek riskli grupta idi. Yiiksek riskli ilaca maruz kalan gebelerin yas ortalamasi diisiik riskli
ilaca maruz kalan gebelerin yas ortalamasindan farkli degildi (p=0.504). Gebelerin %87.3’ii
(n=192) ilk ¢ ay, %.11.8’1 (n=26) 2. ii¢ ay, %0.9’u (n=2) 3. {i¢ ayda idi. FDA gebelik risk
siiflandirmasina gore yiiksek riskli ila¢ kullananlarin %81.3’1 (n=52) ilk ii¢ ayda, %17.2’si
(n=11) 2. ii¢ ayda ve %1.6’s1 (n=1) 3. li¢ aydaydi. Yiiksek riskli ilaca maruz kalan gebelerin
ortalama basvuru haftas1 diigsiik riskli ilag kullananlardan farkli degildi (p=0.383).
Gebeliklerin %74.1’1 (n=163) dogumla sonuglandi. Dogum yapanlarin % 1.8’inin (n=4)
bebeginde dogumsal anomali oldugu bildirildi. Gebeliklerin %17.3°1 (n=38) istege baglh ya
da tibbi gebelik sonlandirilmasi ile sonuglandi (Tablo 15).
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Tablo 15. Gebelerin demografik ozellikleri

FDA gebelik risk siniflandirmas

Diisiik Riskli Yiiksek Riskli TOPLAM
n=156 (%70.9) n=64 (%?29.1) n=220 (%100.0)
n % n % n %
28.9+£5.5 29.5£5.6 29.1+5.55
Yas (ortalama+SH) (15-43) ” (19-41) T (15-43 yas)
. Var 46 70.5 17 26.6 63 28.6
Sigara kullanimi1
Yok 110 29.1 47 73.4 157 71.4
Calistyor 91 58.3 42 65.6 133 60.5
Gahisma durumu Calismiyor 65 417 22 34.4 87 395
e e Diisiik 64 41.0 33 51.6 97 441
Egitim diizeyi .
Yiiksek 92 59.0 31 48.4 123 55.9
Akraba evliligi Var 22 14.1 6 9.4 28 12.7
Yok 134 85.9 58 90.6 192 87.3
Canli dogum D=0 74 47.4 24 37.5 98 44.5
say1si D=1 52 333 24 37.5 76 34.5
D>2 30 19.3 16 25.0 46 20.9
Ha(j; ve radyasyona Birinci {i¢ ay 140 89.7 52 81.3 192 87.3
maruz kalinan gebelik ikinci ii¢ ay 15 9.6 11 17.2 26 11.8
zamani Ugiincii i ay 1 0.6 1 1.6 2 0.9
g:gzl‘i‘lr(“hﬁ;if‘da 80541 8.745.1 ~ 8.2 444
(ortalama+SH) (3-28) (3-28) (3-28 hafta)
[lacin kullamm 1-10 giin 80 513 25 39.1 105 47.7
siiresine gore gebe
sayist >11 giin 76 48.7 39 60.9 115 52.3
Olii dogum/diisiik Yok 111 71.2 45 70.3 156 70.9
Oykiisii Var 45 28.8 19 29.7 64 29.1
Maruz kalinan ilag Tek 37 23.7 21 32.8 58 26.4
sayisl Cok 119 76.3 43 29.7 162 73.6
Radyasyon ile Var 9 5.8 3 4.7 12 5.5
kargilasma Yok 147 94.2 61 95.3 208 94.5
A - - - - - -
B 7 4.5 -- -- 7 32
FDA’ya gore en C 129 82.7 -- -- 129 58.6
riskli ilacin dagilimi Yok 20 12.8 - - 20 9.1
D -- -- 39 60.9 39 17.7
X -- - 25 39.1 25 114
Saglikli dogum 100 64.1 37 57.8 137 62.3
Erken dogum 18 11.5 4 6.3 22 10.0
Gebelik sonuglary 11001 ya daistege bagh 83 17 9.4 38 173
gebelik sonlandirilmasi
Spontan diistiik 13 13.5 6 26.6 19 8.6
Dogumsal anomali 4 2.6 -- -- 4 1.8
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Gebeliginin ilk ii¢ ayinda FDA ’e gore B grubu ila¢ kullanan bir gebenin bebeginin 6. ayda
Olimle sonuglandigi Ogrenildi. Dogumsal anomali ile sonuglanan gebeliklerde gebelerin

maruz kaldigi ilaglar diisiik risk grubundaydi (Tablo 16).

Tablo 16. Dogumsal anomaliler

No Anomaliler Ilag adi ve FDA gebelik risk siniflandirmasi grubu

1 Yarik damak dudak Sulbaktam/ampisilin (B), dimenhidrinat (B), triamsinolon (C),

ambroksol (yok)
Ayaklarda ige Sulbaktam/ampisilin (B), sefprozil (B), ornidazol (B), amoksisilin
2 doniikliik, disa sasilik, (B), fosfomisin (B), kafein (C), povidon iyot (yok), parasetamol
hipermetropi (yok)
3 Kalp kapak anomalisi Lansoprazol (B), amoksisilin (B), famotidin (B), klaritromisin (C),
ve hipotiroidi aljinat (yok)

Meloksikam (C), diosmin (yok), hesperidin (yok), tiyokolsikozid

4 Hipospadias (yok), dipiron (yok)

Maruz kalinan ilaclarin siniflandirilmasi

Gebelerin (n=220) maruz kaldig1 879 etken maddenin 265’inin birbirinden farkli oldugu
saptandi. Gebelerin 4.1£3.1 (1-17) etken maddeye maruz kaldig1 belirlendi. Gebelerin %
22.7’sinin (n=50) yalnizca bir etken maddeye maruz kaldig1 saptandi. ATC (Anatomical
Therapeutic and Chemical) siniflandirma sistemine gore gebelerin en sik maruz kaldig: etken
maddelerin infeksiyon tedavisinde kullanilan ilaglar (n=216, %24.6) ve merkezi sinir sistemi
(MSS) ilaglar1 (n=212, %24.1) oldugu saptandi. Infeksiyon tedavisinde kullanilan ilaglar
icinde %81.0’nin (n=175) antibakteriyeller (sistemik ya da lokal) ve %10.2’sinin de sistemik
ya da lokal antimikotikler oldugu, MSS ilaglar1 i¢inde analjeziklerin (n=89, %42.0),
psikoanaleptiklerin (antidepresanlar, psikostimiilanlar ve digerleri, n=66, %31.1) ve
psikoleptiklerin (anksiyolitikler, antipsikotikler ve digerleri, n=32, %15.1) %88.2’lik kism1
olusturdugu goriildii (Sekil 6).
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A = Sindirim Sistemi ve Metabolizma ilaglari; J = infeksiyon Tedavi ilaglan;
B = Kan ve Kan Olusturan Organ ilaglar; M = Kas iskelet Sistemi ilaglari;
C = Kardiyovaskiiler Sistem ilaglan; N = Sinir Sistemi ilaglar;

G = Genitoiiriner Sistem ilaglari ve Seks Hormonlari; R = Solunum Sistemi ilaglari;
H = Sistemik Hormonal ilaglar (Seks hormonlan ve insiilin harig); V = Diger ilaglar.

Sekil 6. Maruz kalinan etken maddelerin ATC Siniflandirmasina gore dagilimi



VIII B. Gebelerin demografik 6zelliklerinin bebek 6liimii, istege bagh ya da tibbi gebelik

sonlandirilmasi ve gebeligin beklenmeyen sonug¢lar: yoniinden degerlendirilmesi

Yiiksek riskli yas grubunda olan gebelerde bebek oliimii, diisiik riskli yas grubuna gore
anlaml1 diizeyde daha fazlayd: (OR:3.31, GA:1.68—6.53, p=0.01). ilk gebeligi (primigravid)
olanlarda bebek Oliimii, multigravid gruba gore anlamli diizeyde daha diisiiktii (OR:2.48,
GA:1.24-4.97, p=0.014, Tablo 17).

Tablo 17. Demografik verilerin bebek oliimii yoniinden degerlendirilmesi

Bebek Dogum Toplam
e o . o
olu_rnu % 0=163 % =220 OR (%95 GA)
n=57
20-34 35 20.35 137 79.65 172 -
Yas grubu yas 3.31(12.8% 16.53)
<19 ve >35 22 4583 26 54.17 48 p=v.
Ik gebelik olup Primigravid 13 15.85 69 84.15 82 2.48(1.24-4.97)
olmadig Multigravid 44 31.88 94  68.12 138 p=0.014
Olii dogum/diisik Yok 36 23.08 120 76.92 156 1.63(0.86-3.09)
oykiisii Var 21 3281 43 67.19 64 p=0.184
. Yok 39 24.84 118 75.16 157 1.21(0.63-2.33)
Sigara kullanimi -
Var 18 28.57 45 7143 63 p=0.689
Calismuyor 21 24.14 66 75.86 87  1.17(0.63-2.17)
Calisma durumu p=0.743
Caligiyor 36 27.07 97 72.93 133
Gebenin egitim Yiiksek 31 25.20 92 74.80 123 1.09(0.59-1.99)
diizeyi Diisiik 26 26.80 71 73.20 97 p=0.909
. o . Yiksek 35 26.72 96 73.28 131 0.90(0.49-1.67)
Esin egitim diizeyi _
Diisiik 22 2472 67 75.28 89 p=0.861
Yok 52 27.08 140 72.92 192 -
Akraba evliligi 0'59(_0'21 1.62)
Var 5 17.86 23 82.14 28 p=0.418
Maruz kalim 1-10 giin 21 20.00 84 80.00 105 1 82(0.98-3.39)
suresine gore . —0.079
Maruz kalman ilag ~ Tek ilag 132241 45 71.59 58 1.29(0.64-2.62)
say1sl Cok ila¢ 44 27.16 118 72.84 162 p=0.594
. Sehir 43  26.88 117 73.13 160 0.82(0.41-1.66)
Ikamet durumu . _
fige+koy 14 23.33 46  76.67 60 p=0.718
Radyasyon ile Yok 52 25.00 156  75.00 208 2.14(0.65-7.04)
kargilagma Var 5 41.67 7 5833 12 p=0.346
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Ilaglara maruz kalim siiresi 10 giinden uzun olan gebelerde istege bagl ya da tibbi gebelik
sonlandirilmasi, 10 giinden kisa olanlara gore anlamli diizeyde fazlayd: (OR: 2.26, GA: 1.08-
4.76, p=0.044, Tablo 18).

Tablo 18. Demografik verilerin istege bagh ya da tibbi gebelik sonlandirilmasi yoniinden
degerlendirilmesi

Gebelik Gebelik
devami %  sonlandirilmas1 % Toplam OR (%95 GA)
n=182 n=38
Yas grubu 20-34 yas 145 84.30 27 15.70 172 1.60 (967;3.51)
<19 ve >35 37 77.08 11 22.92 48 p=y-.
Ik gebelik olup Primigravid 72 87.80 10 12.20 82  1.83(0.84-4.00)
olmadigi Multigravid 110 79.71 28 2029 138 p=0.143
Olii dogunv/diisiik Yok 130 83.33 26 16.67 156 1.15(0.54-2.46)
oykdsii Var 52 81.25 12 18.75 64 p=0.861
. Yok 134 85.35 23 14.65 157 1.82(0.88-3.78)
Sigara kullanimi N
Var 48 76.19 15 2381 63 p=0.153
Calisma durumu Calismiyor 73 83.91 14 16.09 87 1.14&0.56-2.37)
Calisiyor 109 81.95 24 18.05 133 p=0.847
Gebenin egitim Yiiksek 100 81.30 23 18.70 123 0.80(0.39-1.62)
diizeyi Diisiik 82 84.54 15 15.46 97 p=0.652
. .. .. . Yiksek 107 81.68 24 18.32 131 0.83 (0.40-1.71)
Esin egitim diizeyi __ N
Diistik 75 84.27 14 15.73 89 p=0.751
Yok 156 81.25 36 18.75 192 -
Akraba eviligi ° 0.33 (0.08-1.47)
Var 26 92.86 2 7.14 28 p=0.211
Maruz kalim 1-10 giin 93  88.57 12 1143 105 596 (1.08-4.76)
e B >11 gi 89 7739 26 2261 115 p=0.044
gruplandirma =11 gun : : :
Maruz kalinan ilag  Tek ilag 48 82.76 10 17.24 58 1.00(0.45-2.22)
say1st Cok ilag 134 82.72 28 1728 162 p=1.000
. Sehir 135 84.38 25 15.63 160 1.49 (0.71-3.16)
Ikamet durumu . . _
llce+koy 47 78.33 13 21.67 60 p=0.392
Radyasyon ile Yok 173 83.17 35 16.83 208  1.65(0.42-6.40)
karsilagma Var 9 75.00 32500 12 p=0.737
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Yiiksek riskli yag grubunda olan gebelerde gebeligin beklenmeyen sonuglari, diisiik riskli yas

grubuna gore anlamli diizeyde daha fazlaydi

(OR:2.66, GA:1.39-5.12, p=0.005).

Primigravidlerde gebeligin beklenmeyen sonuglari, multigravid gruba gore anlamli diizeyde

daha fazlaydi (OR:2.37, GA:1.30-4.31, p=0.007). Akraba evliligi olmayan gebelerde akraba

evliligi olanlara gore beklenmeyen gebelik sonuglar1 anlamhi diizeyde daha diisiiktii (OR:3.15,

GA:1.15-8.63, p=0.035, Tablo 19).

Tablo 19. Demografik verilerin gebeligin beklenmeyen sonug¢lar: yoniinden
degerlendirilmesi

Var Yok ,
g3 % =137 %  Toplam  OR(%95GA)
Yas Grubu 20-34 yas 56 32.56 116 67.44 172 2.66(_1630962.12)
<19 ve >35 27 56.25 21  43.75 48 p=y.
Ik gebelik olup Primigravid 21  25.61 61 74.39 82 2.37(1.30-4.31)
olmadig Multigravid 62 4493 76 55.07 138 p=0.007
Olii dogunvdiisik Yok 55 35.26 101 64.74 156 1.43(0.79-2.59)
oykiisii Var 28 43.75 36 56.25 64 p=0.304
. Yok 57 36.31 100  63.69 157 1.23(0.68-2.24)
Sigara kullanimi o
Var 26 41.27 37 58.73 63 p=0.594
Calismiyor 33 37.93 54 62.07 87 0.99(0.57-1.72)
Calisma durumu _
Calisiyor 50 37.59 83 6241 133 p=1.000
Gebenin egitim Yiiksek 51 41.46 72 58.54 123 0.70(0.40-1.21)
diizeyi Diisiik 32 32.99 65 67.01 97 p=0.251
. _.. .. . Yiksek 54 41.22 77 58.78 131 0.69(0.39-1.21)
Esin egitim diizeyi . . N
Diisiik 29 32.58 60 67.42 89 p=0.248
Yok 114 59.38 78 40.63 192 -
Akraba evliligi © 3.15(1.15-8.63)
Var 23 82.14 5 17.86 28 p=0.035
suresine gore >11 g 46 40.00 69 60.00 115 p=0.556
gruplandirma =11 gun : : '
Maruz kalinan ilag  Tek ilag 19 3276 39 67.24 58 1.34(0.71-2.52)
say1st Cok ilag 64 39.51 98  60.49 162 p=0.452
. Sehir 62 38.75 98 61.25 160 0.85(0.45-1.58)
Ikamet durumu . . -
flge+koy 21 35.00 39 65.00 60 p=0.723
Radyasyon ile Yok 78  37.50 130 62.50 208 1.19( 0.37-3.88)
kargilasma Var 5 41.67 7 5833 12 p=1.000
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VIII C. Gebelikte flaclara Maruz Kahmin Bebek Oliimii, istege Bagh Ya Da Tibbi
Gebelik  Sonlandirlmas1  ve  Gebeligin  Beklenmeyen Sonuc¢lar1  Yoniinden

Degerlendirilmesi
FDA gebelik risk simiflandirmasina gore ytiksek riskli ilaglara maruz kalan gebelerde bebek

oliimlerinin, diistik riskli ilaglara maruz kalanlara gére anlamli diizeyde fazla oldugu saptandi

(OR: 2.01, GA: 1.07-3.80, p=0.045, Tablo 20).

Tablo 20. Gebelik risk simiflandirmasina gore bebek 6liimii durumu

Dogum Oliim Toplam

n=163 ° n=57 n=229 OR(%95GA)
En riskli FDA Disik risk 122 78.21 34 21.79 156 2.01(1.07-380)
ilacinin grubu Yiksek risk 41 64.06 23 35.94 64 p=0.045
Enriskli FDAmn  Disik risk 149  75.63 48 24.37 197 2.00(0.81-4.90)
TERIS grubu Yiiksek risk 14 60.87 9 39.13 23 p=0.201
En riskli TERIS Distik risk 148 75.51 48 24.49 196  1.85(0.76-4.50)
ilacinin grubu Yiiksek risk 15 62.50 9 37.50 24 p=0.260
Enriskli FDAmn  Disikrisk 137 75.69 44 2431 181 1.56(0.74-3.29)
ADEC grubu Yiiksek risk 26  66.67 13 33.33 39 p=0.334
En riskli ADEC Distik risk 133 77.33 39 22.67 172 2.05(1.03-4.06)
ilacimin grubu Yiiksek risk 30 62.50 18 37.50 48 p=0.059

FDA gebelik risk siniflandirmasina gore yiiksek riskli ilaglara maruz kalan gebelerde istege
bagli ya da tibbi gebelik sonlandirilmasinin, diisiik riskli ilaglara maruz kalanlara gore anlaml
diizeyde fazla oldugu saptandi (OR: 2.33, GA: 1.13-4.780, p=0.032, Tablo 21). Lojistik
regresyon analizi ile yapilan degerlendirmede; kullanilan ilag sayisi, gebenin ¢aligma durumu,
onceki Olii dogum-diisiik durumu, gebenin ve esinin egitim diizeyi, riskli yas grubu, ilk
gebelik durumu ve sigara igme durumu kontrol edildiginde bu sonucun degismedigi saptandi

(OR: 2.16, GA: 1.04-4.49, p=0.038).
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Tablo 21. Gebelik risk siniflandirmasina gore istege bagh ya da tibbi gebelik
sonlandirilmasi durumu

sl % s O oremsGy
En riskli FDA Diisiik Risk 135 86.54 21 13.46 156 2.33(1.13-4.78)
ilacinin grubu Yiiksek risk 47 7344 17 26.56 64 p=0.032
En riskli FDA nin Diisiik risk le4  83.25 33 16.75 197 1.38(0.48-3.98)
TERIS grubu Yiiksek risk 18 78.26 5 21.74 23 p=0.759
En riskli TERIS Digstik risk 163 83.16 33 16.84 196 1.30(0.45-3.73)
ilacinin grubu Yiiksek risk 19 79.17 5 2083 24 p=0.839
Enriskli FDAmn ~ Disik Risk 152 8398 29 16.02 181 1.57(0.68-3.66)
ADEC grubu Yiiksek risk 30 76.92 9 23.08 39 p=0.410
En riskli ADEC Diisiik Risk 147 8547 25 14.53 172 2.18(1.02-4.69)
ilacinin grubu Yiksekrisk 35 7292 13 27.08 48 p=0.69

Tim risk siniflandirmalarinda gebelik risk grubuna gore yliksek riskli ilaglara maruz kalan
gebelerin diisiik riskli ilaglara maruz kalanlara gore gebeligin beklenmeyen sonuglarinin

varlig1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermedigi saptandi (Tablo 22).

Tablo 22. Gebelik risk siniflandirmasina gore gebeligin beklenmeyen sonuclari

13 % s % abng OR(%95GA)
En riskli FDA Diisiik Risk 100 64.10 56 35.90 156 1.30(0.72-2.36)
ilacimin grubu Yiiksek risk 37 57.81 27 42.19 64 p=0.471
Enriskli FDAmin  Diistik risk 124 6294 73 37.06 197 1.31(0.55-3.13)
TERIS grubu Yiiksek risk 13 5652 10 43.48 23 p=0.708
En riskli TERIS Diisiik risk 123 6276 73 37.24 196 1.20(0.51-2.85)
ilacinin grubu Yiiksek risk 14 5833 10 41.67 24 p=0.842
Enriskli FDAmin  Diisiik Risk 114 6298 67 37.02 181 1.18(0.58-2.40)
ADEC grubu Yiiksek risk 23 58.97 16 41.03 39 p=0.775
En riskli ADEC Diisiik Risk 112 6512 60 34.88 172 1.72(0.90-3.28)
ilacinin grubu Yiiksek risk 25 52.08 23 47.92 48 p=0.139
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VIII D. FDA, TERIS ve ADEC Gebelik Risk Smiflandirmalarimin Birbirleriyle

Tutarhhklarimin Degerlendirilmesi

Etken maddelerin (n=265) diistik risk, bilinmeyen risk ve yiiksek risk dagilimi sirasiyla FDA
icin %20.0, %68.7 ve %11.3, ADEC (Australian Drug Evaluation Committee's) i¢in %25.7,
%64.9 ve %9.4, TERIS (Teratogen Information System) icin %32.8 , %62.6 ve %4.5 olarak
bulundu. Her {i¢ gebelik risk siniflandirmasinda 265 etken maddenin 46’sinin (%17.4)
esdeger risk atamasi olusturdugu saptandi. Etken maddelerin 59 (%22.3)’unun ise
aragtirmamizda kullandigimiz risk siniflandirmalarindan herhangi birine girmedigini saptadik.
Kappa tutarlilik katsayis1 FDA ve ADEC gebelik risk siniflandirmalarina gére 0.379 (Tablo
23), FDA ve TERIS gebelik risk smiflandirmalarina gore, 0.221 (Tablo 24), ADEC ve
TERIS gebelik risk smiflandirmalarina gére ise 0.454 olarak saptandi (Tablo 25). Ug gebelik

risk siniflandirma sistemi arasinda anlamli bir tutarlilik izlenmedi.

Tablo 23. ilaclarin FDA ve ADEC simflandirmalarina gore tutarlihk katsayisi tablosu

Ilaglarin ADEC smiflandirmasi

D};llsslll{k Bilinmeyen Risk Yiiksek Risk Toplam

Ilaglarin Diisiik Risk %10.6 %9.4 %0.0 %20.0
FDA Bilinmeyen Risk %14.0 %52.1 %?2.6 %68.7
Gruplamas1  Yiiksek Risk %1.1 %3.4 %6.8 %11.3
Toplam %25.7 %64.9 %9.4 %100.0

k=0.379
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Tablo 24. ilaclarin FDA ve TERIS siniflandirmalarina gore tutarhlik katsayisi tablosu

[laglarin TERIS siiflandirmasi

Diisiik
. Bilinmeyen Risk Yiiksek Risk ~ Toplam
Risk
[laglarn Diisiik Risk %9.1 %10.9 %0.0 %20.0
FDA Bilinmeyen Risk %20.4 %47.9 %0.4 %68.7
Gruplamas1  Yiiksek Risk %3.4 %3.8 %4.2 %11.3
Toplam %32.8 %62.6 %4.5 %100.0
Kk =0.221

Tablo 25. ilaclarin ADEC ve TERIS simiflandirmalarina gore tutarhhk katsayisi

tablosu
llaclarin TERIS siniflandirmasi
Diisiik
Risk Bilinmeyen Risk Yiiksek Risk ~ Toplam

Ilaglarin Diistik Risk %17.7 %7.5 %0.4 %25.7
ADEC Bilinmeyen Risk %13.6 %50.9 %0.4 %64.9
Gruplamas1  Yiiksek Risk %1.5 %4.2 %3.8 %9.4

Toplam %32.8 %62.6 %4.5 %100.0
Kk =0.454
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IX. TARTISMA

Calismamizda gebeligi sirasinda ilag ve radyasyona maruz kalma oykiisii olan ve teratojenik
etki riski damigmanhgi icin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Farmakoloji
Anabilim Dali’na bagl olarak hizmet veren Teratojenite Bilgi Servisi (TBS)’ne bagvuran
gebelerin demografik verileri ve gebelik sonuglar1 kesitsel olarak degerlendirildi. DEUTF
Farmakoloji Anabilim Dali’nda 1998 yilinda hizmet vermeye baglayan TBS’ne bagvurularin
yillar icinde artarak devam ettigi goriildi. Kuzey Amerika’daki ilk TBS 1979 yilinda
Kaliforniya’da kurulmustur. Avrupa’da ise ENTIS (European Network of Teratology
Information Services=Avrupa Teratojenite Bilgi Servisleri Ag1) 1990 yilinda kurulmustur.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa’da da TBS’lerine bagvurular olmakta ve bu
bilgi servisleri araciligiyla c¢ok sayida epidemiyolojik arastirma yapilmaktadir. Bu
merkezlerde bizim merkezimizdeki gibi hem telefonla hem de yazili raporla danismanlik
hizmeti verilmektedir (4,5,32,38—41). DEUTF TBS’ne 2005-2007 yillar1 arasinda bagvuran
309 gebeden sonuclarina ulasilabilen 220’sinin verilerini degerlendirmeye alabildik.
Caligmaya alinamayanlar geri aramalarimiz sonucunda gebelik sonuglarina ulagilamayan,
onam vermeyen ya da basvurusu sirasinda ilact kullanacagini bildirmesine karsin, bu ilaci
kullanmayan gebelerdi. Gebelik sonuglar i¢in ise telefonla geri aramada gebeligi sona eren

kadinlarin verdigi bilgiler dikkate alindi.

Calismamizda ilaca ve radyasyona maruz kalan gebelerin ¢gogunlugunun (%87.3) ilk ii¢ ayda
TBS’ne basvurdugu saptandi. Bizim calismamizda oldugu gibi diger arastirmalarda da
gebelerin ¢ogunlukla gebeliklerinin farkina varmadiklart donemde ilaglara maruz kaldiklari
anlasild1 (43-45). Tiirkiye’de Ege ve Marmara Universitelerinde yapilan iki ayri calismada
gebelerin %80°den fazlasinin ilk ii¢ ayda basvurdugu bildirilmistir (35,43). Diger iilkelerde
yapilan ¢alismalarda da gebelerin ilk {ic ayda TBS’ne basvuru oranlarinin daha yiiksek oldugu
saptanmistir (46). Gebelik kesinlestikten sonra ikinci ve iiglincii iic aylik donemlerde,
hekimlerin ve gebelerin daha duyarli bir sekilde ila¢ kullandiklar1 ve TBS’ne bagvuru
oranlarinin diislik oldugu belirtilmektedir (45).

Calismamiza alinan 220 gebenin ¢ok sayida etken maddeye (n=879) maruz kaldigi, yalnizca

dortte birinin (%26) tek bir etken maddeye maruz kaldigini saptandi. Olukman ve arkadaslar
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tarafindan Ege Universitesi’nde yapilan bir arastirmada da gebelerin %10’unun tek etkene
maruz kaldig bildirilmistir (43). Hancock’un Kanada’da yaptig1 calismada TBS’ne basvuran
kadinlarin yarisindan fazlasinin gebelik boyunca vitamin ve mineral dis1 en az bir ilag
kullandig1 bildirilmistir (7). Avrupa’da 28 iilkede yapilan degerlendirmede gebelerin
%86’smin gebelikleri sirasinda bir ya da daha fazla sayida ilaca maruz kaldigi saptanmigtir
(5). Yine Avrupa’da yapilan diger bir cok merkezli ve ¢cok uluslu ¢aligmada gebelerin %64.1°1
gebeligi sirasinda en az bir ila¢ kullanmis ve bu gebelerin %56’siin ilk {i¢ ayda oldugu
saptanmistir (47). Santis ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir ¢alismada da Italya’da TBS’ne
bagvuran gebelerden %91’inin ila¢ kullandigi, %7 sinin radyasyona maruz kaldig
bildirilmistir. Bu gebelerin %69°u ilk ii¢ ayda, %22’si ikinci ii¢ aydadir (53). Kennedy ve
arkadaslari, ABD’de dogurganlik ¢agindaki kadinlarin (18—44 yas arasi olarak tanimlanmis)
%49’unun en az bir adet ila¢ kullandigin1 ve %10’unun gebe kaldigin1 bilmeden ilag

kullanmaya devam ettigini saptamiglardir (49).

Calismamizda gebelerin kullandig: tiim ila¢ etken maddelerinin risk siniflandirmalarina gore
dagilimlarina bakildiginda FDA (Food and Drug Administration=Besin ve Ila¢ Dairesi)’ye
gore %11.3, ADEC’e (Australian Drug Evaluation Committee's) gore %9.4 ve TERIS’e
(Teratogen Information System) goére %4.5’inin teratojenik etki yoniinden yiiksek riskli
grupta oldugu goriildii. Gebelerin yaklagik {igte birinin (%29) FDA gebelik risk
siniflandirmasina gore yiiksek riskli ilaglara (D ya da X grubu) maruz kaldiklar1 ve bunlarin
da cogunun (%81) ilk li¢ ayda oldugu saptandi. Basgiil ve arkadaglarinin Marmara
Universitesinde yaptig1 bir arastirmada da gebelerin %14 iiniin FDA’a gére yiiksek riskli ilaca
maruz kaldigi belirtilmektedir (35). Ege Universitesinde yapilan geriye déniik
degerlendirmede de toplam 345 gebenin maruz kaldigi ilaglarin teratojenik etki
degerlendirmesinde gebelerin %9.8’inin FDA ’ya gore D ve X grubu ilaclara maruz kaldigi
bildirilmektedir (43). Bakker ve arkadaslarinin Hollanda’da yaptig1 bir calismada gebelerin
%79.1°1 en az bir ila¢ kullanmis olup ilk iic ayda maruz kalinan ilaglar teratojenik etkileri
yoniinden degerlendirildiginde %4 liniin ADEC’e gore riskli grupta oldugu saptanmistir (45).
Lo ve Friedman’in yaptig1 arastirmada, ABD’de 1980-2000 yillar1 arasinda kullanilan 468
ilacin teratojenik riskinin FDA ruhsat verdikten sonra ortalama 6.0+4.1 y1l sonra fark edildigi
bildirilmektedir (33). Benzer olarak Addis ve arkadaslarinin ¢alismasinda da italya’da gebelik

sirasinda maruz kalman ilaglarin %28’inin FDA’a gore yiliksek riskli grupta oldugu
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saptanmistir  (29). Birbirini izleyen iki arastirmada, gebelikleri sirasinda FDA
siniflandirmasina gore D ve X grubuna giren ila¢ kullanma oran1t ABD’de %4 ve %#4.5 olarak
bildirilmistir (50,51). Bu oranlar bizim c¢aligmamizin sonuglariyla karsilastirildiginda
diisiiktiir. Bailey arkadaslarinin yaptig1 caligmada gebelerin %22’sinin teratojenik etki riski
olan etkenlere maruz kaldigi saptanmistir (44). Bu calisma gz Oniine alindiginda bizim

calismamizin sonuglarinin beklenenden yiiksek olmadigi goriilmektedir.

Polifarmasi, yani bir regetede birden fazla ilag uygulamasi, lilkemizde var olan ilag receteleme
sorunlarindan yalnizca biridir. Bu durum gebelerin bilerek ya da bilmeyerek ¢ok sayida ilag
kullanmasina ve belki de birbirlerinin etkilerini potansiyalize etmelerine neden olmaktadir
(5,7,25,38,45). Bizim sonuglarimiza gore gebelerin %64.2°si ¢oklu ilaca maruz kalmastir.
Dogurganlik ¢agindaki ya da gebelik planlayan kadinlarin vitamin ve kontraseptifler gibi
hormon ilaglar1 kullandiklar1 diisiiniildiigiinde ¢oklu ilag kullaniminin beklenenden fazla

oldugu ongoriilebilir (52,53).

Calismamizda, gebelerin maruz kaldigr ilaglarin, ATC (Anatomical Therapeutic and
Chemical) smiflandirma sistemine gore, biiyilk bir kismin1 antibakteriyel, analjezik,
antiinflamatuar, psikoleptik ve psikoanaleptik ilaglarin olusturdugu saptandi. ATC
simiflandirmasinda parasetamol ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, sirasiyla merkezi sinir
sistemi (MSS) ve kas iskelet sistemi ilaglari i¢inde yer almaktadir (42). Benzer olarak Bakker
ve arkadaslar1 tarafindan Hollanda’da yapilan bir ¢alismada da gebelerin en sik maruz
kaldiklar ilaglarin sirasiyla antidepresanlar, antipsikotikler, migren ilaclar1 ve antiinflamatuar
ilaglar oldugu bildirilmektedir (45). Calismamizin sonuglarindan farkli olarak Bailey ve
arkadaslarinin Kanada’da yaptig1 arastirmada gebelerde en sik maruz kalinan etkenin %79.3
oraninda ilaglar oldugu; bunlarin da %52.6’sinin MSS ilaglar1 ve %10’unun da hormonlardan
olustugu saptanmistir (44). De Vigan ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise
ABD’de dogurganlik cagindaki kadinlarda anksiyete ve depresyonun en sik saglik
sorunlarindan biri oldugu ve fetiisiin antidepresanlara maruziyetinin yiiksek oranda oldugu
belirtilmektedir (48). Santis ve arkadaslarmin Italya’da yaptigi bir ¢alismada gebelerde
yiiksek riskli ila¢ alimlarmmin %55°lik en biiyiik dilimini Selektif Serotonin Geri Alim
Inhibitérlerinin (SSRI) olusturdugu saptanmistir. Diger ilaglar sirastyla antiepileptikler (%23),
hipertiroidi ilaglar1 (%10), lityum (%6) ve digerleridir (53). Lacroix ve arkadaslarinin
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calismasinda da Fransa’da gebelerin en sik maruz kaldigi ilaglarin sirasiyla vitaminler,
gastrointestinal sistem ilaglari, dermatolojik ilaglar ve analjezikler oldugu saptanmistir (11).
ABD’de Newcastle TBS’in 2003’de bildirdigine gore en sik maruz kalinan ilaglar basta
parasetamol ve ibuprofen olmak iizere antiinflamatuarlar, alkol ve antidepresanlardir (54).
Calismamizda gebelerde alkole maruz kalim saptanmamistir. Bu farklilik, {ilkeler arasindaki

sosyokiiltiirel farkliliktan kaynaklanabilir (55,56).

Geri aramalardan elde edilen bilgilere gore gebeliklerin cogunun (%64.1) dogumla, yaklasik
beste birinin (%17.3) ise istege bagli ya da tibbi gebelik sonlandirilmasi ile sonuglandig:
saptand1. Tiim gebeliklerde beklenen dogumsal anomali oraninin da %3-5 arasinda degistigi
bildirilmekte iken bizim caligmamizda gebeliklerin % 1.8’inde (n=4) dogumsal anomali
gozlenmistir, bu oranin diisiik bulunmasi, tibbi bir konsiiltasyonun olmamasi nedeniyle
gebelik sonuglarinin telefonla yanlis aktarilmasini ya da ulagilamayan gebelerdeki dogumsal
anomali olasiligini1 diisiindiirdii. Calismamizda gebelerin %29’unun teratojenik etki riski
yiiksek ilaca maruz kaldig1 ve tiim gebelerin %17.3’linde istege bagli ya da tibbi gebelik
sonlandirilmas1 uygulandigi diisliniildiiglinde anomaliyle sonuglanan gebelik oraninin ¢ok
sayidaki gebelik sonlandirilmasi nedeniyle azaldigi soylenebilir. Calismamizda anomalili
dogdugu saptanan 4 bebekten 1°ndeki yarik damak dudak anomalisinin gebenin maruz kaldig1
triamsinolon, sulbaktam/ampisilin, dimenhidrinatla iligkisinin olabilecegini gdsteren
caligmalar vardir (13,57). Arastirmamizda ilaca bagli oldugu diisiiniilen teratojenik etki riski
(%0.45) ile uyumlu olarak ABD ve Kanada da yapilan iki ayr ¢aligmada ilaglara bagh
dogumsal anomali riskinin tiim anomalilerin %1-2’sini olusturdugu bildirilmektedir (58,59).
Fisher’in calismasinda da tiim gebeliklerin %2-4’iiniin dogumsal anomali ile sonuglanma
riskinin bulundugu ve bunlarin yaklasik %5’inin i¢inde ilaglarin da bulundugu cesitli ¢evresel
etkenlere bagl oldugu belirtilmistir (52). Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali TBS’nin yaptig1 ileriye yonelik bir olgu serisinde yeni
antidepresanlari kullanan 21 gebenin sonuglar1 incelenmistir. Yirmi bir gebenin 17’si (%80.9)
saglikli bebek sahibi olmus, 3’1 (%14.3) gebeligini sonlandirmaya karar vermis ve 1° inde de
spontan diisiik gelismistir. Bebeklerin 12. aya kadar olan izlemlerinde herhangi bir dogumsal
ya da gelisimsel anomali gozlenmemistir (60). Aynt merkezin bildirdigi bir olgu sunumunda
gebeligi sirasinda rosiglitazon, gliklazid ve atorvastatin kullanan hipertansif ve diyabetik bir

gebe, 36. haftada saglikli bir kiz cocuk dogurmustur (61). Buna karsilik bildirilen diger bir
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olgu sunumunda gentamisin kullanan bir gebe bobrek anomalili bir bebek dogurmus ve bebek
dogumdan sonra 4. saatte Olmiistiir (62). Benzer yaymlarin artmasi iilkemizdeki durumu

netlestirmesi ve yeni ¢ikan ilaglar hakkinda bilgi edinilmesini saglamasi yoniinden dnemlidir.

Gebelikte tanimlanan riskli yas aralifi ilk olarak FIGO (International Federation of
Gynecology and Obstetrics=Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetri Birligi) tarafindan 35 yas {stii
ve 19 yas alt1 olarak tanimlanmistir (65). Yiiksek riskli yas grubu olarak tanimladigimiz 19
yas ve alt1 ile 35 yas ve tlizerindeki gebelerde bebek 6liim orani ve gebeligin beklenmeyen
sonuclarinin, diistik riskli yas grubu olarak tanimladigimiz 20-34 yas arasindaki gebelere gore
daha fazla oldugu saptandi. Primigravidlerde multigravid olanlara gore bebek olimii ve
gebeligin beklenmeyen sonug oranmin daha yiiksek oldugu saptandi. Istege bagl ya da tibbi
gebelik  sonlandirilmast  yoniinden degerlendirmede demografik ozellikler farklilik

yaratmamaktaydi.

Gebeligi sirasinda ilaglara maruz kalim siiresi 10 giinden uzun olan gebelerde istege bagl ya
da tibbi gebelik sonlandirilmasi, 10 giinden kisa olanlara gore anlamli diizeyde fazlaydi.
Buna karsin ilaglara maruz kalim siiresi 10 glinden kisa olan gebelerde 10 giinden uzun
olanlara gore bebek oliimii ve gebeligin beklenmeyen sonuglarinin varligr yoniinden anlaml
bir farklilik saptanmadi. Teratojenik etki riskinin maruz kalinan ilacin dozu, kullanim siklig
ve kullanim siiresi ile dogru orantili olarak arttig1 bilinmektedir (8,25). Bu bulgu; ilaglara
maruz kalim siiresi uzadikga teratojenik etki riskinin artmasi nedeniyle gebeliklerin

sonlandirilma kararinin alinmasinda artisa neden olabilir.

FDA gebelik risk siniflandirmasina gore yiiksek riskli ilaglara maruz kalan gebelerde istege
bagli ya da tibbi gebelik sonlandirilmasiin ve bebek 6liimlerinin diisiik riskli ilaglara maruz
kalanlara gore anlamli diizeyde fazla oldugunu saptadik. Lojistik regresyon analizi ile yapilan
degerlendirilmede kullanilan ila¢ sayisi, gebenin ¢aligma durumu, 6nceki 6lii dogum-diisiik
durumu, gebenin ve esinin e8itim diizeyi, riskli yas grubu, ilk gebelik durumu ve sigara icme
durumu kontrol edildiginde bu sonucun degismedigi saptandigindan bu faktorlerin gebelik
sonucunu etkilemedigi sonucuna varildi. Bu sonug; gebelik risk siniflandirmasinda maruz
kalinan ilaglarin yiliksek riskli grupta yer almasmin istege baglh ya da tibbi gebelik

sonlandirilmas1 kararini etkiledigini gostermektedir. Akraba evlili§i olmayan gebelerde
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gebeligin beklenmeyen sonuglarinin, akraba evliligi olanlara gore anlamli diizeyde daha fazla
olmast daha Onceki bilgilere ters diismektedir. Bu bulgu hasta sayisinin az olmasindan

kaynaklanabilir.

TBS’lerinde danigsmanlik hizmetleri sirasinda teratojenik etki riskinin degerlendirilmesinde
“gebelik risk siniflandirmalar’” kullanilmaktadir. Bu sistemlerden en iyi bilineni FDA,
Avustralya (ADEC), Isve¢ (FASS) ve TERIS gebelik risk siniflandirmalaridir (5). Ulkemizde
ruhsatli ilag prospektiislerinde FDA risk siniflamasi kullanilmakta ancak bu smiflandirma tiim
ilaclarin prospektiislerinde yer almamaktadir. Bu siniflandirmalarin pek ¢ok ilag igin
gecerliligi ve yeterliligi kisithdir (4). Calismamizda FDA, ADEC ve TERIS gebelik risk
siniflandirmalariin birbiriyle zayif tutarlilik gosterdigi saptandi. Daha once yapilan bir
calismada FDA, ADEC ve FASS gebelik risk siniflandirmalar1 karsilastirilmis, her 3 risk
grubunda ortak olarak siniflandirilan 236 ilacin sadece %26’sinin esdeger risk grubunda yer
aldig1 gosterilmistir (29). Diger bir ¢calismada da FDA ve TERIS karsilastirilarak aralarindaki
uyum kappa analizi ile degerlendirilmis ve kappa degeri ¢ok diisiik (0.082=zay1f tutarlilik)
bulunmustur (33). Bizim arastirmamizda FDA ve TERIS arasindaki kappa degeri de cok
diisik (0.221=zayif tutarlilik) bulunmustur. Bu nedenle TBS’mize basvuran gebelerin
kullandiklar1 ilaglarin teratojenik etki riskini degerlendirdigimiz raporlarda her {i¢
smiflandirma ve yapilan epidemiyolojik arastirma sonuglar1 dikkate alinmaktadir.
Calismamizda TERIS gebelik risk smiflandirmasinin FDA’ye gore ilaglar1 teratojenik etki
riski yoniinden daha giivenli kabul ettigini saptadik. Ilaglarm teratojenik etki riskleri
degerlendirilirken TERIS simiflandirilmas: da dikkate alinmakta, ancak raporlarimizda sadece
FDA ve ADEC gebelik risk siniflandirmalar1 yer almaktadir. Bu durumda yalnizca TERIS
siniflandirmas1 dikkate alinarak hazirlanacak raporun tibbi ya da istege bagli gebelik

sonlandirilmasini azaltacagini 6ngorebiliriz.

Calismamizda anomali ile sonuclanan gebelerimizi degerlendirdigimizde; higbirinde
radyasyona maruz kalim O&ykiisii bulunmamistir. Sadece radyasyona maruz kalimlar
degerlendirme disinda birakilmistir. Radyasyon ve ilaca birlikte maruz kalim oykiisii olan
gebe orani diger ¢alismalarla benzer (%7-%9) olup calismamizda %5.4 olarak saptanmistir

(48,53). Tanisal amagli radyolojik incelemeler nedeni ile radyasyona maruz kalimin
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teratojenik etki olusturacak diizeyde olmadigi c¢esitli ¢aligmalarla kanitlanmistir

(19,21,22,63,64).

FDA gebelik risk siiflandirmasina gore yiiksek riskli ilag kullanan gebelerde istege bagl ya
da tibbi gebelik sonlandirilmasinin diisiik riskli ila¢ kullananlara gore anlamli diizeyde daha
fazla olarak saptanmasina bagli olarak; TBS’nin gebelerde maruz kalinan teratojenin risk
siniflandirmalar1 kullanilarak diizenlenen raporlar dikkate alinarak gebelik sonlandirilmasina
karar verilmesinde onemli bir basamak oldugunu ve anomalili bebek riskinin azaltilmasinda

toplum sagligini koruyucu rolii oldugunu diisiindiirmektedir.
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X. KISITLILIKL.AR

1. Goriismelerin telefon ile yapilmasi ve yiiz ylize goriisme yapilamamasi
Canl1 dogan bebeklere fizik muayene ve genetik analiz yapilamamasi
Gebelerin kayit sirasinda belirttikleri telefon numaralarinin degismis olmast
Gebelerin dogum dosyalarina ulasilamamasi

Gebelerin onam vermemeleri

A

Gebelerin bebekleri hakkinda ayrintili tibbi bilgi sahibi olmamasi

Calismamizin kisithiliklaridir.
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XI. SONUCLAR

1. Calismamiza alinan ve gebeligi sirasinda tiimii ilaca maruz kalan gebelerin %5.5’1 ilag ve
radyasyona birlikte maruz kalmistir. Gebelerin %87.3 ’ii ilk lic ayda basvurdugundan

hemen hemen hepsinin gebe oldugunu bilmeden bu ilaglar1 aldiklar1 saptanmistir.

2. FDA’ye gore yiiksek riskli ilaglara maruz kalan gebelerde istege bagli ya da tibbi gebelik
sonlandirilmasinin ve bebek dliimlerinin diisiik riskli ilaglara maruz kalanlara gére anlaml
diizeyde fazla oldugu bulunmustur. Bu sonug; gebelik risk siniflandirmasinda maruz
kalinan ilaglarin yiiksek riskli grupta yer almasmin istege bagli ya da tibbi gebelik

sonlandirilmasi kararimi etkiledigini gostermektedir.

3. Gebelerin maruz kaldig1 ilaglarin, ATC smiflandirmasimma gore, biiyiik kismini
antibakteriyel, analjezik, antiinflamatuar, psikoleptik ve psikoanaleptikler gibi ¢ok sik
kullanilan ilaglar olusturmaktadir. Gebelerin %64.2’si ¢oklu ilaca maruz kalmistir.

Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda bu ilaglarin kullanilmasi en aza indirilmelidir.
4. Gebelik risk kategorilerinin birbirleriyle tutarliliklariin diigiik olmasi nedeniyle gebelik

sonlandirilmast kararint verirken ilgili ilacin gebelikte kullanimi ile ilgili bilimsel

arastirma sonuglar1 géz 6niinde bulundurulmalidir.
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XIII. EK 1

A. Form 1:

TERATOJENITE KAYIT FORMU
Kayit no :
Adi soyadi
Adres
Telefon
Yas
Boy ve kilo :
Son adet tarihi 200,
Gebelik Haftas1 D hafta
Beklenen dogum tarihi :
Gebelik Sayis1
Canl1 dogum sayis1
Olii dogum varhig
Onceki gebeliginin kag y1l énce oldugu:
Onceki gebeliklerinde diisiik varlig::
Gebelikle ilgili sorunlar:
Onceki gebeliginde dogum anomalisi var mi: [ Evet L] Hayir
Varsa agiklayiniz
Ik gebelik yasi:

Madde kullanim1

] Yok

] Alkol L] Sigara

[ Tlag (igerigi) [ Kafein

[ Yasal olmayan maddeler
[ Amfetamin [] Kokain
1 Morfin (] Esrar
[] Benzodiazepin LIDiger

L] Diger

Yapilan radyolojik inceleme :[] Yok [ Lumbosakral

[] Torakal [] Kraniyal ve Extremiteler
Toplam radyolojik inceleme sayis:
Ozgecmis :GP / Obstetrik 6zgeemis :

Soygecmis
Egitim diizeyi :[dYok [ilkokul [JOrtaokul [JLise [Universite [Yiiksek Lisans
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Meslegi

Sosyal giivence: L Yok ] Emekli Sandigi
1 SSK L1 Bagkur
L] Yesilkart [0 Ozel sigorta

Isi ve mesleksel maruz kalim:
Cevresel maruz kalim:

Kullanilan ilaglar, dozlari, siireleri ve FDA gebelik risk kategorileri :
A-Kronik olarak kullanilan ilaglar:

Sira no Ilacin adh Ilacin baslangi¢ | ilacin bitis tarihi Ilacin dozu FDA risk
tarihi kategorisi

B-Akut olarak kullanilan ilaglar(asir1 dozda alim/tedavi amacli kisa stireli kullanim):

S Ilacin ad Ilacin Ilacin bitis Ilacin FD
1ra no baslangi¢ tarihi tarihi dozu A risk
kategorisi

C-Yapilan Diger tedaviler
Geri arama tarihleri
1. Arama tarihi
Gebelik haftasi
Gorilisme sonucu
2. Arama tarihi
Gebeligin sonucu

Sonu¢ : [ Abortus : [ Spontan abortus [ Elektif abortus [ Dogum :
[ Olii dogum
L] Saglikli zamaninda dogum
L] Saglikli erken dogum
[ Malformasyonlu Dogum
[ Malformasyonlar :

[1 Kardiyovaskiiler sistem [ Solunum sistemi
] Genitoiiriner sistem [] Gastrointestinal sistem
[ Kas-iskelet sistemi [] Santral sinir sistemi

L] Hematopoetik sistem

Kaydi Alan :Dro
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B. Form 2:

TERATOJENITE BiLGI SERVISi TELEFON GORUSME FORMU
Ad1 Soyadi:
Sira No:

Sozlii onam ve bilgilendirme:
Oncelikle gebenin kimlik dogrulamasi yapildiktan sonra:

Ben Dr. ... Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali’ndan .../..../200... tarihinde gebeliginiz sirasinda kullandiginiz
ilaclar i¢in rapor almistiniz. Onaymiz olursa aldiginiz rapor ve sizinle ilgili birka¢ soru
soracagim. Sizden Ogrenilen kisisel bilgileriniz higbir sekilde aciklanmayacak ve sadece
bilimsel amaglarla kullanilacaktir.

Gebe onayi : o Var o Yok:

1. Gebeliginiz ne sekilde sonlandi1? o Saglikli Dogum (Erken/term ya da normal/sezeryan)
0 Diislik/intrauterin 6lim

2. Cocukta herhangi bir dogumsal anomali var m1? o0 Evet o Hayir

Dogum kaginci ay/haftada oldu?............cceeeveeennnnns

Eger diisiikse: o Kendiliginden 0 Tibbi o Istege Bagh
m] DS | PR )
Diistigiin bilinen bir nedeni var m1? o Evet o Hayir

Esinizin 6grenim durumu nedir:
oOYD oO0Y o Ilkokul o Ortaokul o Lise o Universite ve tizeri

Gelir durumunuzu nasil tanimliyorsunuz: lyi o Orta O Kotu o
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