TEMEL TIP BiLIMLERI

Ilaclarin Transplasental Geg¢isinde
Biyolojik Mekanizmalar, Etkili Faktorler ve

Maternal ve folal kan dolagimlar: arasinda tirld
besin maddeleri ile su, elektrolit, mineraller, oksijen
ve vitaminlerin transferini gergeklestiren plasenta,
fotiisun intrauterin beslenme, solunum ve gelisim
fonksiyonlarint saglayan aktif ve otonom bir or-
gandir. Gebeligin devami igin gerekli bir kisim hor-
monlarla enzimlerin sentezini yapabilen plasenta,
fotal metabolik artiklarin ve zararli maddelerin

atilimi i¢in de yararli aktivite gdsterir.

Anne-Plasenta-Fotiis Unitesi

Gebelikte anneye uygulanan ve emilerek mater-
nal kana giren ilaglar, annenin viicut dokularindaki
kinetik degisiklikleri Ve dinamik etkileri yaninda
plasentanin maternal kan sinuslan ¢evresinde
bulunan villus membranlarindan gegerek umbilikal
ven yolu ile fétal dolasima ulasabilirler. Ilag
dagilimindaki Anne-plasenta-fotiis initesi, Sekil

I'de diagramatik olarak gésterilmistir.

Plasenta! Membranin Yapi Ozelligi

ve Fonksiyonlari

Plasenta yapist memelilerde diger organlara
oranla ¢ok fazla tiir farki gdstermektedir. Insan
fetusundaki plasenta! membran, villuslarin ¢evresin-
deki sinsitiyo-trofoblastik hiicre tabakasi ile villus-
larin dokusu ig¢indeki fotal-kilcal damarlarin gev-
resinde bulunan ¢ok ince bir "endotelial" tabaka ve
"villus mezensim dokusundan" olusmaktadir.

Plasental aktivitenin basta gelen fonksiyonlari,
villus sisteminde yer alan "Sinsitiyo-trofoblast-
membranlarda

kapiller yap1" karakterindeki
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meydana gelen "emilin" ve "atilim" olaylaridir. An-
nenin kullanacagi hemen her tiir ilag, fiziko-kimyasal
o6zelliklerine, dozuna ve maruz kalma siiresine bagli
olarak transplasental gecis yapabilecegine gore,
plasental-engel deyiminden s6z edilmesi gergekgi
olamaz. Ciinki, yap1 ve fonksiyon oOzellikleri nedeni
ile plasental membran, maternal kandaki ilaglar ve
kimyasal maddeler i¢in anatomik anlamda bir perde

veya bir duvar engeli olusturamaz (1,3,4,518,20).

Transplasental-Gegis

Maternal kandaki ilaglarin plasental membran-
far yolu ile embriyona ve f6tal dolagima ge¢mesi,
ilaglarin viicuttaki biyolojik mcmbranlardan gegisini
saglayan kurallara uygun olarak, basit pasif-
difiizyon, aktif transport, kolaylastirilmis difiizyon
veya endositoz (Pinositoz) mekanizmalarindan bir
veya bir kag¢inin araciligr ile olur. Basit pasif-
difizyon, gecgiste basta gelen, tasiyiciya ve selliiler
enerjiye gereksinim duymayan Onemli bir gecis
mekanizmas: olup doygunluk (saturasyon) goster-
mez vc gecgis yapan ilaglar arasinda yarisma (kom-
petisyon) yoktur (7,16,18,20).

Ilaclarin Transplasental Gegisini
Etkileyen Faktorler

I.  Anne-ilag iliskisine Bagli Faktorler
a) Gebe anneye uygulanan ila¢ dozunun
maternal kan kon-

yiiksek olusu: filag dozu,

santrasyonu ve dinamik etkilerinin olusumu
yaninda ilacin pasif difiizyonla plasental gegisini ve
teratojenik respons olasiligini1 etkileyen 6nemli bir
faktordiir. Gebelikte ve oOzellikle gebeligin kritik

donemi olan ilk 8 hafta siiresinde yiiksek dozda
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Sekil 2. Plasental membran

verilen yaklasik her ila¢ embriyonik ve fotal
gelisimi etkileyerek teratojenik etkilerin ve malfor-
masyonlarin insidansini ve siddetini arttirabilir.

b) Annenin ilaca maruz kalma siiresi: Gebe
annenin bir ilaci uzun sire kullanmasi, maternal
kan konsantrasyonunu uzun siire yiksek tutarak
ilacin transplasental gec¢isini kolaslastiracag: gibi
bu uzun siire ig¢inde ilacin teratojenik metabo-
litlerinin de ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

¢) [Ilacin etki siiresi: Anneye uygulanan ve
etki sliresi uzun olan ilaglar, bu uzun siire icinde
plasental membran: kolayca gegerek matcrnal-
fotal dolasim sistemleri arasinda konsantrasyon
dengesi olusturarak, fotal plazmada etkili diizeye
ulasirlar. Agiz yolu ile alinan ve uzun sire etki
gosterebilen (Sustained release = SR) karakterdeki
preparatlarin Ozellikle besin maddelerinin varligi
halinde, toksik konsantrasyonlar olusturabilme ve
terapOtik profilde yanlisliklara neden olabilme gibi

dezavantajlart da oldugu bildirilmistir.
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d) Gebelikte annedeki normal fizyolojik
olusumlar: Su birikimi ve vicut agirligindaki
artiglar yaninda, hormonal, cn/imatik, metabolik
ve sistemik degisiklikler nedeni ile anne viicudunda
degisebilen ila¢ kinetik ozellikleri, matcrnal kan-
daki ila¢ konsantrasyonunu ve ilacin transplasental

gecisini etkiler.

e) Hastalik halleri ve annenin kronik bir

hastaligi: Hastaliklarin ilag farmakodinamileri
izerine olan etkileri ile ilgili olarak elimizde az
bilgi bulunmasina karsin ilag farmakokinetik
parametreleri lizerine olan etkileri konusunda ¢ok
fazla arastirmalar vardir.

Diabct, hipertansiyon, epilepsi ve anemi gibi
hastaliklar, anne viicudundaki ila¢ kinetiklerini
degistirerek transplasental gegisi etkileyebilirler.
Gebelik boyunca herhangi bir nedenle annenin
kronik bir sekilde
diizeylerini devamli olarak kontrol etmek uygundur.

0 Cenettik faktor:

bozukluk, kullanacagi ila¢ kinetigini ve bu ilacin

kullanacag: ilaglarin serum

Annedeki genetik bir

transplasental gegisini etkileyebilir. Ilaglara karst
ortaya ¢ikan teratojenik responsta, annenin genetik
viicut yapisinin 6nemi kabul edilmektedir.

II. Anne Viicudunun Duyarlilik ve Yatkinligi
(Hassasiyet)

Gebe annede bir ilacin verilis ve viicuda giris
yoluna gore karsilasabilecegi fizyolojik faktdorler bu
transplasental

ilacin  matcrnal kinetiklerini ve

gegisini
uygulamasinda cn ¢ok kullanilan agiz yolundan,

etkileyebilir.  Tlaglarin  ekstravaskiiler
emilimi etkileyen faktorlerin (besin maddeleri, ilag-
ilag ctiklesimlcri, hastalik halleri, ila¢ formiil sekil-
leri, yiksek hepatik atilim orani, barsak motilitesi,
yaslilik vs.) 6nemi bilinmektedir. Ancak, transder-
mal tedavi sisteminde (TTS), nazal yoldan kul-
lanimda ve Okiisert'lerin gdze wuygulanmasinda
karsilasilan emilimi etkileyici fizyolojik faktorler
heniiz tam olarak incelenmemistir.

Gelecek yillarda, peptidler, proteinlcrr, antikor-
lar ve Fab fragmentler gibi yeni ilaglarin farmasotik
teknolojinin

sekillerinin  hazirlanmasinda, biyo

biyik katkis1 olacaktir (2,6,8,10,15,16,18,19,21,27).
I11. ilag Molekiillerinin ve Ilacin Dozaj
Seklinin

Karakterleri

fgerdigi Komponentlerin Fizikosimik

a) Ilag molekiillerinin difiizyon hizt (D.H):
Konsantrasyon gradiani (farki) ile dogru orantili
olup difiizyon sabitesine (D), membranin difiizyon

alani genisligine (A), partisyon kat sayisina (Kp) ve
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matcrnal-fotal kan konsantrasyon farkina (C,-Cf)

baglidir.
b) T1lacin molekiiler agirligi: 800'den kiigiik

molckiiler agirliktaki ilagar, liposoliibl olduklar:
oranda plasental mcmbrant kolay gegerler. flacin

molckiiler agirligr difiizyon sabitesini de etkiler.

¢) llacin yagda eriyebilirigi: Plasental
geciste Onemli bir Ozellik olup yagda iyi eriyen
(liposoliibl)

lipoprotein yap1

ilaglar (drnegin tiyopental),

karakteri gdsteren plasental
mcmbrani, plasental kan akimina bagli olarak kolay

ve siiratle gegerler.

d) lacin iyonize olabilirligi ve iyonizasyon
degismezligi (pK,,): Iyonize olmayan, elektriksel
yiksiiz veya fizyolojik pH'da ¢ok az iyonize olan
ila¢g molekiilleri plasental mcmbrani, plasental kan
akimina bagli olarak kolay gecerler. Ancak, plasen-
tanin polar bilesiklere karsi gegirgen olmayisi mut-
lak degil, nispidir. Yiksek oranda matcrnal-fotal
konsantrasyon farki olmasi halinde, polar bilesik-
lerde plasentay: gegebilirler. Ornegin, sezeryan
operasyonunda kullanilan ve ¢ok fazla iyonize
olabilen Suksinilkolin ve d-tubokiirarin gibi ilaglar
yiksek dozlarda uygulandiklari zaman transplasen-
tal gegis yapabilirler. Fizyolojik pH'la yaklasik
%95 oraninda iyonize olabilen salisilat, plasentayi
kolayca gecebilir, g¢iinki iyonize olmayan salisilat,
bulunsa bile fazlasiyla

¢ok az miktarda

liposolubul'dur.

e) 1dlacin plazma proteinlerine ve albumin'e
baglanma ilgisi (affinite): Az baglanma gosteren
bir kisim ilaglar plasental mcmbranlardan kolay
gecerler. Ancak, lipid ¢ozinirligi yiksek olan

ilaglar i¢cin bu 06zellik pek 6nemli degildir.

D Kombine olarak kullanilan ilag¢larin et-
kilesmesi: Terapotik etkinligi artirmak amaci ile
belirli ve sabit bir oranda kombine edilerek
hazirlanan rasemik ve izomer karisimli ilag
formiillerinin bir kisim dezavantajlar1 da oldugu bir
gergektir. Ornegin, stereoizomerler vc enantiomer-
ler farkli kinetik ve dinamik oOzellikler gosterdik-
lerinden bu tip karisim preparatlarinin emilim ve
kompleks

kinetiklerini taniyabilmek i¢in ilacin

karakterinin iyi bilinmesi gereklidir (8).

Gencide, yilksek liposolubilitesi olan, kolayca
iyonize olmayan, plazma proteinlerine az bagli olan
disiik molckiiler agirliktaki ilaglar o6zellikle yiiksek

dozlarda verildikleri zaman plasental mcmbrani

kolay gegerler. Liposolubulitesi az ve fazla iyonize
olan ilaglar da yiiksek dozlarda plasental gecis
yapabilirler. Fakat, kiigiik dozlarda verilen bu tir
ilaglar plasental mcmbrani geg¢se dc fotiisu et-
kilemeyebilirler. Liposolubilitesi ¢ok az olan biiyik
molckiiler agirliktaki ilaglar, en az transplasental

gecis gosterir.

IV. Plasental Faktorleri

a) Plasental kan akimi: Kan akiminin hizi,
yiksek lipid ¢ozinirligi olan ilaglarin plasental
gecgisini artirir. Plasental perflizyonun yetersizligi
ise gegisi azaltir. Yagda erimeyen ve plasental
mcmbrant ¢ok yavas gegebilen ila¢ molekiillerinin
transportunda plasental kan akimi hizinin artmasi,
¢ok az etkilidir.

b) Plasental membranin incelik ve kalinhigi:
farklilik
ozellik, yagda iyi eriyen ilag

Plasental gelisim donemlerine gore
gbosteren  bu
molekiillerinin transplasental gegisini g¢ok az et-
kiler.

Plasenta olgunlastik¢ca, plasental membranin
Ancak,

kalinliginin azalmasi, droglarin gegis kolaylig: ile tam

kalinlig: azalir. plasental membran
bir uyumluluk goéstermez.

¢) Villus sisteminde ilaca maruz kalan total
yiizey alan genisligi (difiizyon yiizeyi): Gebelik iler-
ledikge ve gebelik donemlerine gore degisebilen bu
ozellik, transplasental gecisi etkiler.

d) Plasental membranin iki yamindaki ilag-
konsantrasyon ayricaligi: Transplasental gecisi et-
kiler.

e) Plasental mebranin iki yanindaki pH
ayricaligi: Umbilikal ven kani anne kanina oranla
daha dusik pH derecesinde oldugu i¢in hafif bazik
karakterde olan ilaglar matcrnal kandan fotal kana
kolayca gegebilirler. Ciinki pH farkliligi, ilacin
matcrnal kandaki iyonizasyon oranini etkileyerek
matcrnal kandaki ilag molekiillerinin daha fazla
iyonize olmayan sekilde bulunmasina ve f6tal kan
tarafina ge¢mesine yardimci olur.

f) Plasental ila¢c metabolizmasi: Bir kisim
ilaglar1 melabolize etme yetenegi olan plasenta,
folusa ulasacak droglar igin transplasental gegiste
bir "ara metabolizma" yeridir, (Plasenta, annenin
sigara i¢mesi ile indiikte edilebilen enzimler iger-
mektedir). Degisik tiple aromatik oksidasyon
mekanizmalar: ile bazi ilaglarin molekiiler yapis:
edilerek, fotal

yapabilen ve ana droglardan daha ¢ok toksik

plasentada modifiye etkiler

Tfiiin Tip Bilimleri 1991, 11
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olabilen metabolitler olusabilir. Oksido rediiktaz
enzimleri, plasentanin trofoblastik hiicrelerinin en-
doplazmik retikulumunda lokali/e olmustur.
Ancak, insan plasentasinda Glukuronid-kon-
jugasyon ve glukuronidaz aktivitesi yoktur veya ¢ok
zayiftir. Silfat transferi yapan sulfatransferaz (sul-
fokinaz) aktivitesi ve asetilasyon da ¢ok azdir.
Plasental ila¢g metabolizmasi, fotal-karaciger ilag me-
tabolizmasindan daha azdir ve plasental ila¢ metabo-
lizmasinda genetik faktorlere bagli olarak bireysel

farkliliklar gézlenmistir.

Maternai ve f6tal dolasim arasinda molekiiler
transport ve degistirme fonksiyonu goren plasen-
tadan pekgok ilag, degisik oranlarda gegebilir.

Plasental transporttaki defekt ve anomaliler,
fetusta vc yeni doganda spesifik bozukluklara neden
olabilir. Plasentanin zayif gelisimi vc anormal his-
tolojisi ile hormonal fonksiyonunun bozulmasi ve in-
trauterin gelismedeki gecikmeler fotal bozukluk-
larin olusumu ile ilgili gériilmektedir. Tam bir kanit
olmamasina karsin spontan diisiik, fotal o6lim ve
konjenital malformasyon, plasental transport
defektlcrine bagli olabilir (11). Plasental yetmez-
ligine bagli olarak fetusta gorilen intrauterin

geligsme eksikligi klinikte iyi bilinmektedir (1).

Amniosentcz, plasental villéz biyopsi, agir
izotop teknigi ve dogumdan 6nce fotal kan numunesi
alma yontemi gibi yeni tekniker, plasental transport
defektlerinin saptanmasi ile bir kisim fotal bozukluk-
larin tanimi vc Onlenmesinde yardimci olmaktadir

(3,7,9,11,12,13,14,1,18).

Transplasental Gegis Yapan Ilaglarin Cesitli

Etkilerinin Olusumunda Amniyotik Sivinin Onemi:

Amniyon sivisit durgun ve statik bir havuz degil,
sirkiilasyon gosteren hareketli bir sivi olup su,
elektrolit ve tire gibi igerikleri devamli olarak
yenilenmektedir. Gebelik donemlerine bagli olarak
fétal vc maternai kan ile amniyon sivisi igerikleri
arasindaki gecis slirati ve dagilimi ile su aligverisinde
farkliliklar olabilecegi gibi total amniyotik sivi
volimi ve amniyon sivist kaynaklari da degisebil-

mektedir.

Amniyon sivinin bu o&zellikleri ile anne-fetus ve
amniyon arasindaki su ve diger maddeler alis verisi,

annenin kullanacag: ilaglarin f6tal kinetik ve

dinamikleri ile toksisiteleri yo6niinden olast bir
Cesitli antibiyotikler

iliskiyi diigtindirebilir.
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(aminoglikozitler, sefalosporinler, ampisillin,
metisillin, tetrasiklin, penisillin-c), kinidin, lityum,
digoksin, labetalol, trimetoprim, metadon,
meperidin, heroin vc kokain gibi ilaglar kolayca Am-
niyon suyuna gegebilirler (12,14,20). Ancak, am-
niyotik sivida konsantre olabilen bir ilacin fetusta
mutlaka teratojenik etkiler ve konjenital defektler
yapacagi ileri siiriilemez. Bir ilacin fotusta zararli
etki yapabilmesi ig¢in fotus kani ile fotal dokularda
uzun siire dengeli ve yiksek diizeyde bulunmasi
gereklidir. Amniyotik sividaki ilag konsentrasyonu
veya alfa-fotoprotein gibi bir kisim maddelerin
diizeylerinin artis1 ile ilag-terapdtik ve teratojenik et-
iliskinin testlerle

kileri arasindaki deneysel

arastirilmasina 6nemle devam edilmektedir.

TranspSesenta! Gecis Yapari
Ilag¢larin Teratojenik Etki Yapma
Olasihig:

Plasentadana gegebilen ilaglarin bir ¢ogunun
teratojenik etkiler yapabilecegi, hayvan deneyleri ve
klinik testlerle dogrulanmis olan ve bilinen bir
gercektir. Ancak, plasental gecis yapan bir ilacin
embriyonel-fotal  zararlara neden olacagi ileri
siriilemez. Deney hayvanlarinda bu ydndeki olumlu
veya olumsuz test bulgularinin 6nemi buytktir.
Fakat deney hayvanlarindaki tiir farklar1 ve gebelik
siiresinin insana oranla kisa olusu gibi o6zelliklerle
ilacin doz, wverilis yolu ve uygulama siiresi gibi
faktorler teratojenisiteyi etkileyebilmektedir. Bu
nedenlerle ¢eliskiler tasiyabilen hayvan deneyleri
sonuglarina vc spekiilatif onerilere dayanarak bir
ilacin teratojenik etkisine kesin karar verilemez.
Ancak, deney hayvanlarinda zararli etki yapamadig:
bildirilen bir ilacin gebe annede giivenle kul-
lanilabilecegi goriisiinii benimsemekte yetersizdir.
Gergek ve inandirict olan en dogru arastirma yolu,
bir ilacin insanlarda teratojenik etki yapip yap-
madiginin ancak insanlar iizerinde vc gebe an-
nelerde (g¢esitli sakincalara karsin) klinik yontem-
lerle arastirilmasidir.

Gebelikte vc ozellikle gebeligin kritik dénemi
olan ilk 8 hafta i¢inde yiksek dozda kullanilan bir
ilacin veya kimyasal maddenin plasental membrani
gecebilmesi, teratojenik etkiyi dusiinmek ig¢in en
basla gelen vc 6nemle g6z 6niinde tutulmas: gereken

bir uyar:1 ve tehlike isaretidir.

Doz, maruz kalma zamani, ¢evresel ajanlarla et-

kilesmeler, kisisel yatkinlik gibi faktorlerin et-
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kilcyebileccgi animal ve epidemiolojik ¢alismalarin
degisken ve sinirlt olmas: yaninda birgok teratojen-
lerin etki mekanizmalarinin heniiz tam olarak
anlasilamamasi insan i¢in teratojen olan ajanlarin

timiiyle belirlenmesini engellemektedir (11).

insanlarda ve deney hayvanlar: tiirlerindeki
teratojenik responsta anne ve fetus genetik yapisinin
¢ok donemli bir faktdor oldugu, insanlarda gebeligin ilk
doneminde fotal karacigerde mikrozomal ilag-ok-
side edici spesifik enzim sistemlerinin bulundugu bil-
dirilmistir. Bu arada karaciger peroksizomlarinda,
(Dilantin)

hidrataz-

kalitimsal yetersizligi fenitoin

teratogenezisinde rol oynayan
dehidrogenez enziminin varligi, son yillarin in vitro

arastirmalarinda saptanmistir (11,13,25).

Teratojenik etkiler anne i¢in zararlt olmayan ilag
dozlarinda da meydana gelebilir. Bir kisim hafifkon-
jenital anomalilerin ve postnatal davranis bozukluk-
larinin  hi¢ bir ila¢ uygulamasi olmadan ortaya
¢ikabilecegi veya farkedilemeyecegi bilinmelidir.
Ayrica annenin kendi patolojik durumu ve hastalik
semptomlar1 ile kombine ila¢ kullanimi1 ve
teratojenik etkilere ve anomalilere neden olabilir.
insan i¢in teratojenik olan veya olmayan ilaglarin lis-
tesini vermek geg¢erli ve tam bir veri olamaz. Anti-
kanser ilaglarla adrenokortikal steroidler "bilinen"

teratojenikler olup anticpilcptiklcr, seks hormon-

1. Ansan K, inan¢ F: Plasenta fizyolojisi ve yetmezligi.
Ana-plasenta-fetiis diizeyinde tedavi edici droglar ve
etkileri sinipozyumu tebligleri. i.U. Tip Fak. 1977, 631

2. Berkan DUNDAR, Gebelikte kullamilan ilaglarin fotal ve
neonatal zararlari. Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri dergisi.
1990, Cilt: 10, Sayr: 3,173-7

3. Boyd RDH: Placental transport: Diversity and
Complexity. Archives of disease in Childhood 1987,
62:1205-6

4. Brain M, Landon MJ, Copas DK, Stancey JE: Permiability
of the human placenta in vivo. Early Human Dev. 1986,
14:137-8

5. Cireli E: intrauterin evrede organogenesis, teratojenik
etkenler ve malformasyonlar. Ayin kitabi, E.U. Tip Fak.
1986,54:1-23

6. Drayer DE: Pharmacodynamic and pharmacokinetic
differences between drug enantiometes in humans. Clin.
Pharmacol Ther, 1986, 40:115-133

7. Eroglu L, Koyuncuoglu H: Fotusde farmakokinetik ve
farmakodinamik durum. Ana-plasenta fotus diizeyinde

tedavi edici droglar ve etkileri sempozyumu tebligleri. i.U.
Tip Fak. 1977,126-134

lan, fazla miktarda alkol ve sigara i¢imi ise "olas1"
teratojeniklerdir (2,16,17,22,23,24,26).

Gebelikteki zararli etkileri belirlenmis olan bir
kisim ilaglarin siit salgisina da fazla miktarda gecebil-
mesi anne siitii ile beslenen ¢ocuklarda yeni ve genis
arastirmalar ve oOnlemler i¢in uyarict olmaktadir
(22).

Sonug
Transplasental gegisi etkileyen faktorleri
g6zoniinde  tutmak, plasental gecis yapabilen

ilaglar1 1iyi tanimak, teratojenik etkileri peryodik
yayinlardan iyi takip etmek gereklidir. Yalniz bilinen
gebelik donemlerinde degil, dogum yapabilecek
yasta ve gebe kalabilecek durumda olan her kadinda
spesifik ve zorunlu bir endikasyon olmadikca gerek-
siz ve Ozellikle zararli etkileri saptanmis olan ilag
uygulanmasindan kac¢inmak, hekim yodniinden dik-

kat gerektiren en giivenli ve uygun bir davranistir.

Bir ilacin embryonal-fotal zararlar ve konjenital
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