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ILACLAR VE GELISMEKTE OLAN SINIR SISTEMI

PASIF BAGIMLILIK VE TERATOJENIK
ETKILERI

Teratojenite kavrami 1960’11 yillarda gebelerde
bulantilar1 6nlemek amaciyla kullanilan talido-
mid ilacinin fetiiste neden oldugu malformas-
yonlarin ortaya ¢ikmasiyla birlikte gelismistir.
Bu donemden itibaren ilaglarin fetiis tizerin-
deki olast teratojenitesi konusunda farkindalik
artmustir.'

Annenin gebeligi sirasinda kullandig1 bazi
ilaclar plasenta yolu ile fetiise ulagip gelismekte
olan sinir sisteminin yapisini ve fonksiyonlari-
n1 etkileyebilir. Ayrica bazi ilaglar fetiiste pasif
bagimliliga yol agabilir ve dogum sonras1 do-
nemde yenidoganda yoksunluk sendromu or-
taya ¢ikabilir.?

[laglarin gelismekte olan sinir sistemi iize-
rine etkileri kisa ya da uzun siireli olabilecegi
gibi, bu etki hafif ya da belirgin yapisal degi-
sikliklere yol agarak, klinikte farkli norolojik
bulgular ile ortaya ¢ikabilir. Tablo 1'de intrau-
terin ila¢ maruziyeti ile ortaya ¢ikan norolojik
bulgular 6zetlenmistir.’

Intrauterin ilag maruziyeti ile iliskili néro-
lojik bulgularin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan
baslica faktorler
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Proteine baglanmayan ilaglarin ¢ogu pla-
sentadan gegerek fetal kan dolagimina girer ve
fetal beyin gelisimini dogrudan ya da dolayh
olarak etkileyebilir. [lacin gelismekte olan sinir
sistemi tizerine dogrudan etkileri ilacin tiirii-
ne, maruziyet zamanina, ila¢ dozuna, ilacin
dagilimina ve ilag sayisina bagl olarak degi-
sir. Dolayl: etkiler ise ilaglarin diger organ ve
sistemler tizerindeki etkileri ile ortaya ¢ikar.*
Bir¢ok ilag fetal kan akimini ve nutrisyonunu
etkiler. Ornegin kokain umblikal venin vazo-
konstriksiyonuna neden olarak fetal oksijen ve
besin transferini bozar. Bu durum akut olarak
beyin i¢i kanama ya da serebral enfartiise yol
acabilirken kronik olarak kortikal néronal gog
ve farklilasmay1 etkileyebilir.’ [lag maruziyeti-
nin norolojik sistem tizerine etkisini belirleyen
bir diger faktér de maternal ve fetal genotiptir.
Bu duruma 6rnek olarak alkol metabolizma-
sindaki polimorfizmler verilebilir. Alkol me-
tabolizmas1 normal olan bireylerde intrauterin
alkol maruziyeti fetiiste uzun donem etkilere
neden olurken, hizli metabolize eden birey-
lerde bu etkiler goriilmeyebilir.® Ayrica, epige-
netik faktorlerin de ilag maruziyeti ile iligkili
norolojik etkilenmede rol oynayabilecegi, hatta
bu durumun kusaklar aras1 aktarimla, gebelik
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bebekte norogelisimsel riski arttirir. Hayvan
caligmalar1 ozellikle sinaptogenez doneminde
anesteziklerin norotoksik etkilerine duyarlilik
oldugunu gostermistir. Bu donem yaklagik ola-
rak tiglincii trimesterden 3 ile 4 yasina kadar
uzanir. Hayvan calismalarinda sinaptogenez
sirasinda anestezik maruziyeti nérodejeneras-
yona, 0zellikle apoptoz ve sinaps olusumunun
bozulmasina neden olur.*”*

Gebelikte elektif ya da acil cerrahinin erken
dogum riskini arttirdigy, ilk trimester ameliyat-
larinda gebelik kaybi ve konjenital malformas-
yon gelisme riskinde kiigiik bir artis oldugu
gosterilmigtir. Maternal ve cerrahi faktorlerin
etkileri dikkate alinarak farkli anestezik ajanla-
rin, dozlarin ve maruz kalma siiresinin etkile-
rinin daha ayrintili degerlendirildigi caligmala-
ra ihtiyag vardir.?>%

Obstetrik hastalarda cerahi gerektiginde
optimal anestezik ajan se¢imi, doz ve anestezi
stiresi onemlidir. Obstetrik cerrahide anestezik
ajanlar1 karsilastiran ya da noroprotektif stra-
tejiler hakkinda bilgi veren ¢aligmalar gerekli-
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MARIHUANA

Marihuananin gebelik sirasinda en sik kullani-
lan yasa dis1 uyusturucu oldugu bildirilmistir.
Marihuana ve tiitiin birlikte kullanildiginda
preeklampsi riski artar. A9-tetrahidrokanabi-
nol (THC) plasentay1 gegebilen ve anne siitiin-
de de bulunabilen marihuana metabolitidir.
Annenin marihuana kullanimini takiben 30
giin slireyle marihuana metabolitleri viicutta
kalir ve fetiis icin maruziyet riski olusturur.
Marihuananin erken embriyonik gelisim ve
sinaptik beyin plastisitesinde gorevli endo-
jen kanabinoid sistemini ve dopamin ve diger
norotransmitterlerin sentezini etkileyerek fetal
beyin gelisimini etkiledigi diistintilmektedir.”

Kronik marihuana kullaniminda fetal pul-
satilite indeksi ve uterin arter direng¢ indek-
sinin artmasina bagl olarak plasental direng

yiikselir ve bu durum fetal bitytime i¢in 6nemli
olan plasental dolagimi etkiler.”’ Mevcut veri-
lere dayanarak marihuananin fetiis iizerinde
teratojenik etkileri olmadig1 soylenebilir. Ge-
belikte marihuana kullanan annelerden dogan
bebeklerde diisiik dogum agirlig: ve yogun ba-
kim destegi ihtiyaci riskinde artis olabilecegi
bildirilmistir.”>** Marihuanaya bagl yenidogan
yoksunluk sendromu bildirilmemistir. Ancak
intrauterin marihuana maruziyeti olan yenido-
ganlarda postnatal donemde titreme, irkilme,
irritabilite, artmis uyarilabilirlik, uyku diizen-
sizligi gelisebildigi belirtilmistir. Uzun dénem-
de intrauterin marihuana maruziyeti dil, hafiza
ve soyut/gorsel muhakeme yetenegini deger-
lendiren testlerde daha diisitk performans ile
iliskilendirilmis, ayrica yiiriitiicti fonksiyonla-
rin etkilendigi bildirilmistir. MRG ¢aligmasin-
da anneleri gebelikte marihuana kullanan 6-8
yasindaki ¢ocuklarda frontal kortekste kalin-
lagsma oldugu, beyin hacminde ise degisiklik
olmadig: bildirilmistir. Yiiksek dereceli biligsel
islevlerde yer alan kortikal alanlarin etkilen-
mesi davranigsal bulgular1 agiklayabilir. Intra-
uterin marihuana maruziyeti uzun dénemde
ayrica dikkat sorunlari ve depresif semptomlar
ile iliskilendirilmistir. Marihuananin intraute-
rin dénemde dopamin sistemi organizasyonu-
nu degistirdigi ve bu sekilde yasamin ilerleyen
donemlerinde depresyon dahil olmak iizere
noéropsikiyatrik durumun etiyolojisinde rol oy-
nadig disiiniilmektedir.”**
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