kadin-dogum

Teratojen etkisi olabilir diisiincesiyle, gebelikte
ilag uygulanmasina kars1 agilan kampanya, toplumun
biiyiik kesimi tarafindan benimsenmis bulunmaktadir.
Her bir ilag i¢in ayrintili bilgi verilmesi olanaksiz-
dir. Bu agidan, bdylesine bir miicadelenin basarili
olabilmesi i¢in genelleme yapilmis ve tiim ilaglarin
gebelerde zararli sonuglara yol agabilecegi kuskusu
uyandirilmais tir.

Aslinda, tedavi amaci ile uygulanan ilaglan,
gebelik {izerine etkileri agisindan 3 gurupta topla-
mak miimkiindiir:

1.  Gebelikte kullanilmasi sakincali ilaglar,

2. Gebeligin belirli dénemlerinde kullanilmasi
sakincali ilaglar

3.  Gebelik {izerinde bilinen bir etkisi olmayan
ilaglar.

Hekimlerin, kendi wuzmanlik dallarinda tavsiye
ettikleri ilaglardan hangilerinin gebeye ve tasidigi
fotusa zararli olabilecegini  bilmeleri zorunludur.
Bu konu ile ilgili temel bilgileri kisaca 6zetliyelim:

Gebelikte ilaglarin absorbsiyonu

Gebelikte gastroentestinal sistemin hareketleri
azalir ve buna bagli olarak midenin bosalma za-
mani uzar. Bu degisiklik, salicylate'lar gibi mide-
de absorbe olan ilaglarin daha cok kana ge¢cmele-
rine yol acar. Midede absorbe olmayan ilaglarin
ise etkileri daha geg ortaya ¢ikacaktir.

Yapilan arastirmalar, su ve tuzlu su'nun mideden
absorbsiyonun da Onemli bir gecikme olmadigini
ortaya koymustur’. Hipertonik seker soliisyonu,
nisastali gidalara oranla daha geg¢ absorbe olmakta-
dir’'. Dogum agnlan baglamis olan kadinda midenin
bosalma siiresi daha da uzamaktadir.

Gebelikte ince barsak hareketleri de yavaslar''.
Bunun sonucu olarak ilaglarin gastroentestinal sis-
temi gecis siireleri uzar ve absorbsiyon miktar1 artar.

Gebelikte ilaglarin viicuda dagilmasi

Gebe kadinin plazma voliimii, viicundaki sivi
ve yag dokusu miktar: artar. Besinci gebelik ayinda
plazma volimi % 20, miadina ulagsmis gebede ise
% 50 oraninda artmistir. Akut gebelik toksikozu ve

Gebelik ve ilaclar
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¢ogul gebeliklerde plazma voliimii daha da yiiksek-
tiri.

Gebelikte ekstraselliller sivi  genellikle 1,5 litre
kadar artar. Baz1 olgularda bu miktar 8 litreye ulasir.
Gerek plazma voliimii ve gerekse total ekstraselliiler
sividaki ¢ogalma gebeye uygulanan, suda eriyen
ilaglarin viicuttaki dilusyonunu etkileyecektir. Ayni
sekilde, gebelikte artan yag dokusu da, yagda eriyen
ilaglarin  viicuttaki konsantrasyonunu ve dagilimini
degistirir. Yag dokusundaki artig gebeligin ilk iki
trimestrinde gerceklesir. Ortalama 24 kg ve bazen
10 kg gibi asir1 yag dokusu artis1 gézlenir'.

Gebeligin dolasimdaki ilaclara etkileri

Ilaglarin  bilyiik boliimii plazma proteinlerine
baglanirlar. Dolasimdaki ilacin proteine bagli olan
ve serbest bulunan gekilleri arasinda bir denge olusur.

Gebelikte plazma albumin konsantrasyonu aza-
Iir''. Akut gebelik toksikozu s6z konusu ise plazma
albumin konsantrasyonu daha da diisiiktiir. Bu degi-
siklikler, uygulanacak ilacin plazmada serbest kalacak
seklinin daha yiiksek oranda bulunmasina neden olur.

Bazi ilaglar, endojen toksik metabolitlere kiyasla
plazma proteinlerine O6ncelikle baglanirlar. Bunun
sonucu olarak dolasimdaki endojen toksik metabolit-
ler serbest kalarak zararli olabilirler, 6rnegin, diaze-
pam'in enjektabl sekillerinin hazirlanmasinda kulla-
nilan sodyum benzoat, f6tusa ulastiginda bilirubin
reseptorlerine Oncelikle baglandigi ic¢in hiperbiliru-
binemi nedeni olabilmektedir. 100 mg diazepam
tirevinin damar yolu ile verilmesinin, bdylesine
bir sonuca yol agabilecegi gosterilmistir®.

Gebelikte ilaclarin karacigerde metaboliz -
masl

Gebelik sirasinda insan karacigerinde kan aki-
minda artis gdzlenememistir. Tersine bromsulfon-
phythalein klirensi azalmaktadir”. Diger taraftan,
ostrojen etkisi ile intrahepatik cholestasis olusur.
Bu olay, viicuttan safra ile ¢ikan ilaclarin atilimim
geciktirecektir.

Ilaclarin plasen tal transferi
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Gebe kadinin dolasimindaki ilaglar plasenta-
dan pasif diffiizyon ile gegerler. Bir maddenin plasen-
tal diffiizyon hizinin fazla olmasi, toksik etkisinin
daha ¢ok olacagi anlamimi tasimaz. Ilacin molekiilii-
niin ufak olmasi ve yagda erime yeteneginin fazla-
lig1 fotusa ulagma olasiligint arttirir.

Gebelikte ilaclarin ekskresyonu

Gebelikte renal plazma akimi artarak 830 cc/da-
kika, glomeriiler filtrasyon miktar1 % 75 artarak
170 cc/dakika olur''. Bu degisiklikler idrarla ¢ikan
ilaglarin atilimini hizlandirirlar.

ILACLAR VE TERATOJEN ETKi

o6nemli konjenital anomali olasilig1 biitiin dogum-
larda % 2-3 kadardir. Basit konjenital anomalilere
% 9 oraninda rastlanmaktadir. Bu konjenital anoma-
lilerin olusmasinda ilaglarin ne kadar payi oldugu
bilinmemektedir’.

Ilaglarin esdegerde teratojen etkilerinin olmasi
s6z konusu degildir. Thalidomide gibi teratojen et-
kisi yiiksek bir ilag dahi uygulama yapilmis gebelerin
dogurduklari bebeklerin ancak % 25'inde konjenital
anomali etkeni olmustur. Kesin teratojen olduklari
bilinen maddelerin, bu sonuca yol agmalar1 doza ba-
giml: degildir. Son yillarda gebelere ¢ok cesitli ilag-
lar uygulanmis olmasma karsin, malformasyon
oranlarinda belirgin bir artig saptanamamistir”.

Diger taraftan, f6tusun teratojenlere duyarli-
81, genetik yapisi, gebenin yasi, beslenme durumu ve
gecirdigi hastaliklar ile ilgili olarak 6nemli farklar
gosterir. Boylece, ayni teratojen bir fotusu ¢ok etki-
lerken, bir digerinde hi¢ bir degisiklige yol acmaya-
bilir.

Teratojenlerin belirli bir anomaliye yol agmalari
zorunlu degildir, 6nemli olan ila¢ uygulamasi yapi-
lirken fOtusta organogenezin bulundugu asamadir.
Nitekim kesin teratojen olan bir madde, gebeligin
1,2 ve 3. trimestrlerinde farkli anomalilere neden ola-
bilmektedir.

Diger bir 6zellik, ayni teratojenin ayri1 anomali-
lere sebep olabilmesi yaninda, ayn teratojenlerin
benzer konjenital anomalilerin olugmasini hazirla-
yab ilmeleridir.

flaglarin  fotusa etkileri diisiiniiliirken, aslmda
zararsiz olan iki maddenin birlikte uygulanmalari
halinde teratojen veya zararli olabilecekleri unutulma-
malidir.

ILACLARIN GEBELIK AYI iLE ILISKILERI

Zigotun olusmasindan implantasyona kadar ge-
¢en siire i¢ginde zararli olabilecek maddeler ya embr-
yo'nun Olimiine yol acarlar veya embryo'yu hig¢ bir
sekilde etkilemezler. Bir baska deyimle bu dénem-
de embryo {lizerinde ilag veya radyasyonun etkisi
ya hep ya higtir. Embryo'yu olusturacak doku fark-
lilagsmas1 gebeligin ikinci haftasinda baslar ve 8 haf-
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ta siire ile devam eder. Organogenezin devam ettigi
bu siiregte ilaglara bagli 6nemli anomaliler zuhur
edebilir. Boylesine bir olay g¢ogukez embryo'nun
O6lmesine ve abortion'a neden olur. Gene bu dénem-
de fotusun bazi ilaglarin ve radyasyonun etkisinde
kalmasi ilerki yillarda kanser olasiligini arttirmaktadir.
Nitekim, gebeligin ilk trimestrinde diethylstilbeste-
rol uygulanmasi halinde dogacak kiz bebeklerde vajen
kanseri olasiligi artmaktadir’. Sitotoksik ilaglann
aynt sonuca yol agabilecegini diisiindiiren olgular
vardir®’. Sigara tiryakisi olan kadinlarin dogurduk-
lart bebeklerde ilerki hayatlarinda timor olasiliginin
artt1g1 bildirilmistir”. Gebeligin ilk aylarinda radyas-
yona maruz kalmis bebeklerde ¢ocukluk c¢aginda
malign hastaliklara rastlama orani artmaktadir’.

Ik trimestrden sonra ilaglar 6nemli yapisal
anomalilere yol ac¢mazlarsa da fotusun gelismesini
ve organlarinin fonksiyonel aktivitesini saptirabilir-
ler. Gelismekte olan dokular, ilaglann farmakolojik
ve toksik etkilerine daha duyarlidirlar. Bu bakimdan
tedavi dozunda uygulanan maddelerin de fétusa zarar
vermeleri miimkiindiir.

Santral sinir sistemine etki yapan c¢esitli ilag-
lann prenatal donemde uygulanmalan sonucu si-
nir hiicrelerinin olusmasinin kisitlandigr ve ilerki
hayatta davranis bozukluklannin olustugu hayvan
deneyleri ile goésterilmistir’.

ILACLARIN INTRAUTERIN HAYATTA

ALISKANLIGA YOL ACMALARI:

Narkotik aliskanligi olan gebelerde tibbi ve
obstetrik komplikasyon orani yiiksektir. Premature ve
dismature dogum orani artar. Yeni doganda fizik
ve mental gelisme bozulmus bulunabilir. in utero
hayatta narkotik aliskanligi olusan bebek, dogdugun-
da irritabilité, tremor, adele toniisiinde artis, takipne,
huzursuzluk, konvulsiyon, ¢i1glik tarzinda aglama
gibi belirtiler gosterebilir. Dehidratasyon ve dolasim
yetmezligine bagli 6liim goriilebilir. Eroin ve morfine
oranla daha az olmakla beraber, methadone ile de
benzer sonuglar ortaya c¢ikabilir. Belirtiler, genel-
likle dogumu izleyen ilk 24 saatte goriiliir.

Narkotik aliskanlig1 olan gebede ilacin ani olarak
kesilmesi fotusta ilag ¢ekilme belirtilerine veya
6liime yol acabilir.

Penzocine, propoxyhene ve codeine gibi ilaglar
da in utero aligkinlik nedeni olabilirler. Aynca
barbituratlar, antikonvulsifler, anthistaminikler, dip-
henhydramine ve hydroxyzine kullanan gebelerin
tasidiklan  fotusta veya dogurduklan bebeklerde
ilag ¢ekilme belirtileri olusabilir, irritabilité ve hi-
pereksitasyon baslica cekilme belirtileridir.

ILACLARIN SUTLE BEBEGE ULASMALARI

Lohusalann kullanabilecegi ilaglann biiyiik bir
kismi siitle bebege gecebilir. Bu tiir ilaglarin bebege
zarar vermeleri belli basli 4 faktdre bagimlidir:
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a) Ilacin siitteki konsantrasyonu,

b) Bebegin giinde emdigi siit miktart (normalde
ortalama 750 cc. dir),

¢) Ilacin bebek tarafindan sindirilmesi,

d) Bebegin aldig: ilaci atabilme yetenegi.

flaglarin siite gegmeleri icin genellikle iyonize
olmamalar1 gerekir. Ilacin lipidde erime ve siit icin-
deki proteinlere rolatif olarak baglanma yetenekleri,
ilacin siitteki konsantrasyonunu arttirir.

Plazma ile kiyaslandiginda siitin reaksiyonu
asittir. Bu bakimdan ilaclar siitte bulunan proteinlere,
plazmada bulunan proteinlere oranla daha az bag-
lanirlar. Sonug olarak, hafif bazik olan ilaglarin siit-
teki konsantrasyonu daha yiiksek olur.

Siite gegen ilag miktarin1 herseyden 6nce lohu-
saya verilmis olan doz etkiler. Eger, ila¢ viicut doku-
larina yaygin olarak dagiliyorsa, verilmis olan doz
yiiksek olsa bile, ilacin plazma konsantrasyonu
diistik olur. Buna bagli olarak siitteki konsantrasyonu
da az olur. Tersine viicuda kisitli dagilabilen ilaglann
plazma ve siitteki konsantrasyonlar: yiiksek olur.

Siitteki ilag az olsa dahi, giinde 600 - 1000 cc
siit emen, 34 kg agirliktaki bir bebekte ilacin etkili
doza ulagsmasi miimkiindiir. Diger taraftan, bebek-
lerin ilaglar1 itrah etme yetenekleri kisitlidir. Buna
bagli olarak kiiciik dozdaki ilaglann bile bebegin
viicudunda birikmesi olasiligt  vardir. Prematiire
bebeklerde bu tehlike daha fazladir.

UYGULAMA ALANI GENIiS BAZI
MADDELERIN FOTUS VE YENIDOGAN
UZERINDEKi YAN ETKILERIi

Alkol

Asirt alkol alan gebelerin bebeklerinde cranio-
fascial anomali, mental gerilik, intrauterin ve post-
natal gelisme geriligi, Onemli konjenital anomali
oranlannda artig goriiliir. Belirgin klinik tablo goste-
ren olgularda félal alkol sendromu deyimi kullani-
lir”. Sendromun inkomplet sekilleri de vardir.
Fotal alkol sendromu olasiligi, alinan alkol mikta-
rina paralel olarak artar. Hanson, giinde 60 cc kon-
santre icki (viski, raki, votka, vs) alan bir gebenin
doguracag: bebekte fotal alkol sendromuna rastlama
olasiligin1 % 10 olarak bildirmistir'’. Kronik alkolik
olanlarda bu oran % 40'a yiikselmektedir. Ayrica,
2. trimestr disiiklerinde artis oldugu da bildirilmis-
tir'’.

Alkoliin  bebek {iizerindeki olumsuz etkisinin
dogrudan mi1 yoksa dolayli mi oldugu bilinmemek-
tedir. Alkoliin yikimi ile ortaya ¢ikan acetaldehyde'in
zararli olabilecegi tizerinde durulmustur. Acetaldehy-
de viicutta aldehyde dehydrogenase tarafindan in-
dirgenir. Bu enzimi inhibe eden ilaglan (disulfiram,
metranidazole, flirozolidone, procarbazine, vs) kul-
lanan gebelerin az miktarda alkol alsalarda, tasidik-

lar1 fotusun etkilenebilecegi diisiintilmiistir . Asin
alkol etkisinde kalan bebeklerde macrocytosis'e
daha ¢ok rastlanmaktadir.

Alkolik annenin dogurdugu bebekte, alkol
cekilme reaksiyonlar1 goriilebilir”. Alkol siitle
bebege gecer. Bebekte reaksiyona yol acabilmesi
icin asin miktarda alinmis olmasi gerekir. Halsizlik
ve uyku egilimi baglica belirtilerdir. Alkolik anne
tarafindan beslenen bir bebekte psddo Cushing
sendromu bildirilmistir.

Gerek gebelik ve gerekse lohusalik sirasinda sey-
rek ve az miktarda alinan alkloliin bebege zarar1 yok-
tur. Fakat, diet'e kalori olarak katkis1 dikkkate alin-
malidir.

Aminoglycoside'ler: (gentamicin, kanamycin,
streptomycin, tobramycin)

Bu gurup ilaglarin erigkinde oto-torksik olduklar1
bilinmektedir. Fotusa iliskin etkilerine ait yeterli
bilgi yoktur. Gebelikte streptomycin uygulanmasi
halinde dogacak bebeklerin % 15'inde 8. kafa ¢iftinde
harabiyet oldugu saptanmistir. Olay dengeden
cok isitme yetenegini etkilemektedir. Basit igitme
azlig1 ile kesin sagirlik arasinda degisen cesitli olgular
bildirilmistir”. Bu bulgular gebelikte streptomycin
kullanilmasinin  tehlikeli oldugunu kabul ettirecek
niteliktedirler.

Gentamicin ve tobramycin, kanamycin'den daha
az toksiktirler. Gebenin hayati acisindan kullanilma-
lan zorunlu oldugu hallerde, bu guruba giren ilaglar
icin endikasyon vardir. Kanda ulastiklan maximum
degerlerin izlenmesi gerekir.

Aminoglycosid'ler siite gecerler, fakat bebegin
gastroentestinal sisteminden absorbe edilmedikleri
sanilmaktadir. Bu agidan oto-toksik olmalan tehlikesi
yoksa da barsak florasini bozup diare nedeni olabi-
lirler.

AntibakteryeJ ilaclar:

Ampicillin ve cefazolin'in gebelerde daha diisiik
plazma diizeyi olusturduklan saptanmistir”. Hemen
biitiin antibakteryel ilaglar plasentayr gecer ve siitle
salgilanirlar. Fotus iizerinde teratojen etkileri belir-
lenmemis olmakla beraber, son derece gerekli olma-
dikca fotal organogenezin gergeklestigi donemlerde
gebelere uygulanmamalidirlar.

Asagida siralayacagimiz antibakteryel ilaglann
gebelere verilmesinden miimkiin oldugu kadar kaginil-
malidir.

1. Tetracycline'ler. Kalsiyum ile birleserek dis
taslaklanna yerlesir ve 22. gebelik haftasindan sonra
dislerde pigmentasyon bozukluguna yol acarlar.
Cesitli derecelerde kemik hipoplazisine yol agabil-
dikleri bildirilmistir. Gebenin karacigerinde harabi-
yet nedeni olabilir.

2. Sulphonamide'ler: Miada yaklasan gebeye
verildiklerinde, bilirubin tasiyan plazma proteinlerine
oncelikle baglandiklar1 igin, serum bilirubin degerini
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arttirip, ikter ve kernikterus nedeni olabilirler. Pre-
matiire bebeklere daha tehlikeli olurlar.

3. Cotrimoxazole: Trimethoprim ve sulphenami-
de bilesigi cotrimoxazole folik asit antagonisti olduk-
larindan fotusa zararlidirlar. Ozellikle gebeligin 1. ve
3. trimestrelerinde daha ¢ok risk s6z konusudur.

GEBELIKTE UYGULAMA ALANI OLAN AN-
TIBAKTERYEL ILACLAR SUNLARDIR:

1. Benzyl penicillin: Spektrumu dardir. Allerji
ve anaflaksi nedeni olabilir.

2. Flucloxacillin: Aktivitesi kisitli olmakla be-
raber, penisilinaz ireten stafilokoklara etkindir.

3. Amoxycillin: Aktivitesi ampicillin'e benzer,
fakat, daha etkindir.

4. Yeni penisilin tiirevleri: mezlocillin, azlocil-
lin, piperacillin gibi tiirevler gram negatif mikro-
organizmalara ve Pseudomonas'a daha etkindir-
ler. Fotusa etkileri bilinmemektedir.

5. Cephalosporin'ler: Allerjik reaksiyonlari azdir.
Cephaloridine nefrotoksik olabilir. Cefuraxime ve
cefoxitin bakteroidlere daha etkindirler.

6. Nitrofurantoin ve nalidixic asit: liriner sistem
infeksiyonlannda etkindirler. Gebeligin son dénemin-
de vaya laktasyon sirasinda kullanilmalari halinde
yeni doganda hemolitik anemiye yol acabilirler.

Anestetikler:

Gebeligi siirecinde anestezi uygulayanlarda abor-
tion oraninda artiy oldugu bilinmektedir. Bu kadin-
Iann dogurduklar1 bebeklerde konjenital anomali
oraninda artis gdzlenmemistir. Ozellikle azot
protoksitin folate metabolizmasinda yeri olan B,
vitaminin aktivitesini inhibe ederek diisiiklere neden
olabilecegi bildirilmistir.

Gebeligin ilk trimestrinde azot protoksit veya
halothane anestezisi uygulananlarda abortion oram
artmaktadir. Bu olgularda konjenital anomali egilimi
belirlenmemistir. Lakin, organogenezin gerceklestigi
3-12. gebelik haftalan arasinda genel anestezinden
kaginilmasi tavsiye edilmektedir.

Trichlorethylene mutogen bir maddedir.

Hipoksi, hiperkapni ve hipotansiyon engelle-
nebildigi taktirde genel anestetiklerin biiyiik bir bo-
liimii tehlikesiz olarak kabul edilmektedir.

Dogumda lokal anestetiklere bagli olarak bebek-
te hipotoni, apne, bradikardi ve konvulsiyon goriile-
bilir.

Antie me tikler:

Bu guruba giren ilaglar genellikle fotal organo-
genezin gercgeklestigi donemde uygulanirlar. Cycli-
zine, meclozine, dicyclomine, pyridoxine gibi an-
tiemetiklerin  teratojen  olmadiklan  belirlenmistir.
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Sadece, diphenhydramine'e bagli yank damak olgu-
lan bildirilmistir.

Antikoagiilanlar.

Agiz yolu ile antikoagulan almak zorunda olan
gebelerde fotal mortalite orant % 10-30 olarak bildiril-
migtir'". Tejani, oral antikoagulan kullanan 32 gebe-
den 1l'inde f6tal veya neonatal 6lim ve 3'inde ise
o6nemli konjenital anomali olustugunu bildirmistir".
Hail, coumarin derivesi kullanan 418 gebeden % 65'in-
de normal dogum oldugunu bildirmistir”. Geri kalan
vakalarda hemoraji, warfarin embryopati si, santral
sinir sistemi defektleri ve spontan abortion goriilmiis-
tiir.

Gebeligin 6.-9. haftalan arasinda warfarin alanlar-
da embryopati olasihigt % 8 olarak bildirilmistir.
Baslica 0Ozellikleri burnun eger seklinde olmasi,
frontal kemikte bombelesme (bosse), boy kisalig: ile
birlikte epifizlerde noktalanma (Conradi-Hunerman
Sendromu) dur. ilerki hayat déneminde baskaca
problemlere rastlanmamaktadir”.

Gebeligin 2 ve 3. trimestrinde coumarin deri-
veleri ile tedavi edilen gebelerin dogurduktan bebek-
lerde SSS anomalileri, mental gerilik ve korlik olusa-
bilir. Intrakranyal kanama sonucu SSS'nin kismen
veya tamamen harap olmasi olasiligi vardir. Dogumun
yaklastigi donemde antikoagiilasyon tedavisinde olan
gebelerin bebeklerinde hemoraji goriilebilir.

Bu bilgilerin 1s181nda, coumarin deriveleri gebe-
lik sirasinda, mimkiinse kullanilmamalidir. Zorunlu
hallerde ise 6.-10. gebelik haftalarinda ve dogumun
beklendigi donemde ara vermek sarti ile kullanila-
bilirler.

Heparin plasentayr ge¢medigi igin fotusa terato-
jen etkisi yoktur. Bu ag¢idan tromboemboli s6z konu-
su olan gebelerde tercih edilen antikoagiilandir.
Fakat, kalp kapakciklan ile ilgili ameliyat gegirmis
olan gebelerde arzu edilen sonucu saglayamaz. Bu
olgularda warfarin  kullanma zorunlulugu vardir.
Heparine bagli hemorajik komplikasyonlar, in utero
6liim, post partum kanama bildirilmistir.

Phenindione, ethyl biscoumacetate siitle yeni
dogana gecgerek hemoraji nedeni olabilirler. Warfarin
siite cok az geger. Heparin ise hi¢ gegmez.

Antikonvulsifler:

Gebeligi siirecinde antikonvulsif almak zorunda
olan kadinlann bebeklerinde malformasyon olasi-
lig1 2-3 misli artmaktadir'. Yank damak, kalp anoma-
lileri, basit iskelet defektleri baslica konjenital malfor-
masyonlardir. Phenytoin kullanan gebelerin bebek-
lerinde fotal hydentoin sendromu na rastlanabilir.
Bu sendromun baslica 6zellikleri craniofascial anoma-
li, tirnak ve parmak hipoplazisi, mikrosefali, mental
gerilik ve intra uterin gelisme geriligidir.

Trimethadione, diger antikonvulsiflere kiyasla
daha etkin teratojen olup 6zel bir sendroma yol agar.
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Phenobarbitone'un etkisi ise sinirlt olup, phenytoine'e
oranla daha az tehlikelidir.

Antikonvulsif ilaglarin teratojen etkilerini folate
metabolizmasint saptirarak gergeklestirdikleri ileri
siriilmiis tiir. Phenytoine, phenobarbitone ve primi-
done gibi ilaglar1 uzun siire kullananlarda eritrosit
folate degerlerinin  azaldigi ve konjenital malfor-
masyonlara daha sik rastlandigi bildirilmistir. Bu
acidan epilepsi tedavisi goren gebelere folik asit veril-
mesi Ongoriilmektedir.

Gebeligin son aylarinda phenytoin ve barbiturate
tedavisinde olan gebelerin bebeklerinde vitamin K
yetersizligine benzeyen bir koagiilasyon bozuklugu
olmaktadir. Gebeye dogum sirasinda, bebege ise
postnatal ilk 24 saatte K vitamini vererek bu kompli-
kasyon Onlenebilir. Siitle bebege gecen antikonvulsif-
ler bebekte halsizlik nedeni olurlar.

Antitiroid ilaclar:

Bu gurup ilaglar plasentay:r gecerek fotal tiroidi
bloke ederler ve fo6tal hipotiroidizm, TSH salgilan-
masinda artis ve guvatr nedeni olurlar. Propylthioura-
cil, fotusta mutlaka guvatra yol ag¢maz. Guvatr
olusmasinin uygulanan ilacin dozuna bagimli olmadi-
g1 saptanmistir. Guvatr veya hipotiroidizm belirti-
leri goriilmeyen bebeklerin kordon kaninda TSH
degeri yiiksek bulunabilir. Bu bulgu spontan olarak,
kisa zamanda kaybolur™.

Thyroxine plasentadan pek az geger. Tri-iodot-
hyronin plasentay1 kolayca gecerse de antitiroid ilag-
larin  fotusun tiroidinde olusturacaklan zararlan
onleyemez. Methimazole sagli deri defektlerine
ve aplasia cutis'e yol agabilir. Uzun siire propranolol
tedavisi goren hipotiroidili gebelerin bebeklerinde
apne, hipoglisemi, bradikardi ve intrauterin gelisme
noksanlig1 goriilebilir.

Fotal tiroid 14. gebelik haftasindan itibaren iodu
konsantre etmege baslar. Bu donemden sonra gebeye
radioactive iod verilmesi halinde f6tal tiroid harap
olur. Bazi oOksiiriikk ilaglannda bulunan iod tiirevleri-
nin fotal tiroidi olumsuz etkilemesi miimkiindir.

Prophylthiouracil siite pek az gecer, yeni dogani
etkilemez. Yiiksek doz methimazole tedavisi goren
annelerin bebeklerinde tiroid fonksiyonu bozula-
bilir.

Aspirin:

Uzun yillardanberi ve genis 6l¢lide uygulama ala-
nt bulmus olan bu ilacin teratojen etkisi yoktur™.
Prostaglandin  sentezini inhibe etmesi acisindan
diger non-steroid anti-inflamatuvar maddeler gibi,
gebeligin son aylarinda siirekli ve yiiksek dozda kulla-
nilmasi halinde postmaturite veya uzun siiren travaya
yol acabilecegi bildirilmistir’. Aspirin siite gecer.
Yiiksek dozda uygulanmast halinde ozellikle K-vita-
mini noksanligi olan bebeklerde hipoprotrombinemi
nedeni olabilir.
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Barbiturate'lar:

Cok uzun zamandanberi kullanilmakta olan bu
ilaclann teratojen etkileri goriilmemistir. Gebeligin
son aylannda verilmeleri halinde K vitamini ile
giderilebilen bir koagiilasyon defektine yol agabilir-
ler. Siitle bebege gecer ve uyku haline neden olur-
lar.

Benzodiazepine'ler: (Chlordiazepoxide, chlo-
razepate, diazepam, nitrazepam, oxazepam)

Dogum sirasinda 30 mg. dan fazla uygulanan
diazepam neonatal hipotoni, hipotermi, Apgar
degerlendirmesinde azalma, emme refleksinde gerile-
me nedenidir. Fotal distress séz konusu ise daha dii-
stk dozlar da zararli olabilir. Gebeligin son aylannda
devamli  diazepam kullanan kadinin doguracagi
bebekte 2 hafta kadar devam eden uyku hali ve hi-
potoni goriilebilir. Gebeligin ilk aylannda devamli
benzodiazepine kullanan gebelerin bebeklerinde kurt
agz1 ve genel olarak malformasyon olasiliginda artis
bildirilmistir”.

Bu gurup ilaglar siite gecer. Dozun az ve seyrek
olarak tekrarlanmasi zararsizdir.

Beta-adrenerjik antagonistler:

Gebelikte propranolol uygulanmasinin zararsiz
oldugunu bildirenler yaninda'’, bradikardi, hipogli-
semi, respiratuvar distress ve intrauterin gelisme
geriligine yol acabilecegini ileri siirenler vardir”,
intra uterin gelisme noksanligi ile beta adrenerjik
antagonistler arasinda dogrudan bir iligki kurula-
mamistir. Asin hipertansiyon, plasenta! yetmezlige
ve bu sonuca yol acabilir. Beta adrenerjik antago-
nistler, bu olgularda plasental yetmezligi daha da art-
tinrlar.

Propranolol, dogumda uterus aktivitesini arttirir.
Isoxsuprine gibi beta adrenerjik uyancilann etkisini
bloke eder.

Betasempatomimetikilaclar:

Premature dogumlan engellemek amaci ile yiik-
sek dozda ve uzun siireli uygulandiklannda f6tusta
kardiyovaskiiler ve metabolik komplikasyonlara yol
acabilirler.  Corticosteroid ve indomethacin  gibi
ilaglarla birlikte verildiklerinde risk daha da artar.
Diabetlilerde hiperglisemi ve ketoasidoz nedeni ola-
bilirler.

Chloramphenicol:

Boliinen hiicrede protein sentezini inhibe eder.
Kemik iliginde aplazi nedeni olabilir. Fotusta grey
sendrom a yol acar. Bu bebeklerde dogumdan bir
ka¢ giin sonra hipotermi, adele toniisiinde azalma
ve ciltte kiil rengi dikkati c¢eker.

Siitle bebege gecip benzer tablo olusturdugu
ileri stirtilmistiir.

Clomiphene:

Gebelik sirasinda clomiphene uygulanmasina bag-



11, yeni doganda noéral tiip defekti bildirilmistir. Bi-
yiik captaki arastirmalar konjenital anomali olasi-
liginda artis gdstermemektedir. Varsa dahi riskin
ufak oldugu kabul edilmektedir.

Corticosteroid'ler:

Adrenal steroidlerinin teratojenik etkileri memeli
hayvanlar arasinda o©nemli farklar gdstermektedir.
Siganda yarik damak, tavsan lotusunda kalp anomali-
lerine yol agabilirler. Fare ve maymunda ancak far-
makolojik  dozlarla anomali meydana getirilebil-
mistir. Insanlara tedavi dozunda uygulandiklarinda
teratojen etki saptanamamistir. Insanlara farma-
kolojik dozlarin verilmesi, disiik, intrauterin o&liiin
ve prematiire dogum nedeni olabilmektedir. Bu f6-
tuslarda konjenital anomali goériilmemistir. Gebeligin
ilk  trimestrinde ¢ok yiikksek doz corticosteroid
kullanmis olan gebelerin bebeklerinde yarik damak
olusmustur. Yarik damak olusma olasiligi % 01
olarak bildirilmistir. Diger taraftan, corticosteroid'le-
rin konjenital anomali olasiligim arttirmadiklan kabul
edilmektedir”. Steroid tedavisi goren gebelerde
aboriion oraninda % 2 artis saptanmistir. Biitiin
gebelik siirecinde giinde 10 mg prednisone tedavisi
goren kadinlarin dogurduklari bebeklerin % 13,9'u-
nun giiniine gore kiiclik olduklart belirlenmistir™. Si-
canlarda da benzer sonug elde edilmistir. Her ne ka-
dar steroidler intra uterin gelismeyi kisitliyorlarsa
da, gebede mevcut ve steroid tedavisi gerektiren
hastaliklarin, fotusun gelismesi acisindan daha
biiyiik sorunlara yol agtiklar:t unutulmamalidir.

Steroid tedavisinin erken doguma yol ag¢masi
tartigsilmakta olan bir konudur. Verilen rakamlar
% 2 - 7 arasinda degismekte olup, biitiin gebeliklerde
prematiire doguma rastlama olasiliinda  istatis-
tik acidan onemli bir fark gdstermemektedir.

Steroid tedavisine baglanan intrauterin Glim
oranlan % 1-23,6 arasinda degismektedir. Gilinimiiz-
de bu tiir Olimlerin uygulanan ilagtan ¢ok, ilag
uygulanmasini  gerektiren hastaliga bagli olduklan
kabul edilmektedir.

Prematiire dogumlarda respiratuvar distress
sendromunun dnlenmesi igin steroid uygulanmasinin
sagladigr yarar, maternal infeksiyon olasiliginin
artmasina ragmen, bu tiir tedaviyi hakli kilmakta-
dir'-".

Nadir olarak, gebelikte cortisol tedavisi goren-
lerin  bebeklerinde adrenokortikal yetmezlik goriile-
bilir. Yeni doganda kusma, dehidratasyon, tuz kaybi
veya hipoglisemi krizleri mevcutsa adrenokortikal
yetmezlik olasilig1 arastirilmalidir.

Respiratuvar distress sendromu tedavisi igin
steroid tedavisine alinmis olan bebeklerin takibinde
4 yil i¢inde Fizik ve mental acidan bir sapma goriil-
memistir.

Tedavi dozunda prednLsolone siite az miktarda
geger, fakat buna bagli olarak yeni doganda onemli
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bir degisiklik gdézlenmemistir”. Siite gegen predni-
solone miktar1 % 0,07-0,23 olarak bulunmustur.

Cytotoxic ilaglar:

Bu tiir ilaglar mitoz olayini etkilediklerine gore,
ozellikle gebeligin ilk trimestrinde uygulanmalari
halinde fotusun gelismesini saptirabilir, diisik ve
konjenital anomali nedeni olabilirler. Methotrexate
gibi folik asit antagonistleri en tehlikeli gurubu olus-
tururlar. Bisulphan ve cyclophosphamide gibi alky-
lating ajanlarin riski daha azdir. Bobrek transplan-
tasyonlarindan sonra uygulanan azothioprine'in kon-
jenital anomali etkeni olmadig1 sanilmaktadir.

Gebelikten Once uygulanmis cytotoxic ilaglara
bagli olarak konjenital anomali olasiliginda artig goz-
lenmemistir. Buna karsin, gebelikte uygulanan cyto-
toxic ilaglarin fétusun kromozom yapisini bozarak
ilerki  jenerasyonlarda  anomalilere yol ag¢malar
olasilig1 vardir.

Cytotoxic ila¢ alan annelerin bebeklerine meme
vermeleri sakincalidir. Siitle gegen cyclophosphami-
de'in bebekte nétropeni'ye yol actigi bildirilmistir.

Dapsone:

Immature eritrositlerde hemolize neden olabilir.
Siitle yeni dogana ulasarak hemolitik anemiye yol
actig1 Dbildirilmistir. Bu tehlike glucose-6-phosphate
dehydrogenase yetmezligi olan bebeklerde daha
fazladir.

Diazoxide:

Dogum sirasinda uygulandiginda uterus kontrak-
siyonlanni inhibe eder. Bu etki oksitosin ile dnlene-
bilir. Gebelik siirecinde uzun siire uygulanmasina bag-
I1 olarak yeni doganda alopecia, glukoz toleransinda
sapma olur. Preeklamptik gebelere verildiginde
utero-plasental dolasim yavaglar ve lotusta bradi-
kardi olur. Hipertansiyonlu gebelere verilmemeli-
dir.

Ephedrine:

Siitle yeni dogana gecebilir, irritabilité ve uyku
bozukluklarina yol agar.

Ergotamine:

Siirekli uterus kasilmasina neden oldugu igin ge-
belere verilmez. Siitle yeni dogana gegerek kusma,
diare, dolasim bozuklugu ve konvulsiyonlara sebep
oldugu bildirilmistir.

indomethacine:

Fotal prostaglandin  sentezini inhibe ederek
ductus arteriosus'un in utero olarak kapanmasina,
pulmoner arter basincinin artmasina, a. pulmona-
ris'in media tabakasinin hipertrofisine sebep olabi-
lir.

Siitle yeni dogana gegerek konvulsiyon olus-
turabilir.
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lod'lu ilaclar:

Bazi oksiiriik ilaglarinin i¢inde bulunan bu tiir
maddeler, f6tal tiroidi etkileyerek neonatal guvatr
ve hipotiroidizme neden olabilirler. Siitle yeni do-
gana gegerek benzer sonuglan hazirlayabilirler.

Lithium:

Teratojen olma olasiligi yiiksektir. Gebeligin
ilk trimestrinde lithium tedavisi goren kadinlarin
dogurduklan bebeklerde basta kalp olmak {iizere
biliyiilk damarlar: ilgilendiren c¢esitli konjenital anoma-
lilere rastlanmistir. Gebeligin son aylannda kullanil-
diginda yeni doganda hipotoni ve siyanoz etkeni
olur. Aynea, lithium'a bagli guvatr, hipotiroidizm,
nefrojenik diabetes insipidus ve dehidratasyon bil-
dirilmistir.

Siitle yeni dogana gegerek hipotoni, letarji ve
siyanoz yapabilir.

Narkotik analjezikler:

In utero hayatta narkotik aliskanlig1 olabilir.
Dogumla birlikte ilag ¢ekilme Dbelirtileri ortaya
¢ikar. Irritabilité, tremor, adale toniisiinde artma,
takipne, huzursuzluk, konvulsiyon baslica belirti-
lerdir.

Bu guruba giren ilaglara aligkanligi olan gebenin
ilagtan kesilmesi fotusta ¢ekilme kanamalarina neden
olabilir. Fotal distress ve 6lim goriilmiistiir.

Siitle bebege gegebilirler. Yiiksek doz alan kadm-
lann bebeklerinde aliskanlik ve ilacin kesilmesi ile
cekilme belirtileri olusabilir.

Nikotin:

Hayvan deneyleri ile nikotinin utero-plasental
dolasim1 azalttigi gosterilmistir. Gebelik siirecinde
giinde 1 adet sigara icilmesinin dogacak bebegin vii-
cut agirligin1 10 gram azaltacagi hesaplanmistir.

Nikotin siitle bebege gecer. Siit miktanni azalt-
tig1, bebekte dis etkenlere duyarligi arttirdigi bilin-
mektedir.

Nitrofurantoin:

Immature eritrositlerde hemolize yol agabilir.
Siitle bebege gecerek, Ozellikle glucose-6-phosphate
dehydrogenase yetersizligi varsa hemolitik anemi
nedeni olabilir.

OKksitosin:

Orta derecede antidiiiretik etkisi vardir. Yiiksek
dozda verilmesi halinde su intoksikasyonuna yol
acabilir’. Bu acidan kalp hastalannave akut gebelik
toksikozu olanlara uygulanmas: dikkati gerektirir.
Oksitosin ile neonatal sarilik iliskisi saptanmistir.
Oksitosin inflizyonu yapilan gebelerin bebeklerinde,
kordon kaninda eritrosit deformasyonu ve hemo-
liz oldugu saptanmistir’. Kiinik a¢idan bu tiir hemo-
liz fazla 6nem tasimamaktadir.

Oral kontraseptifler:

Gebelere belli basli 3 nedenle bu guruba giren
ilaglar veya benzerleri verilmektedir. Gebeligin
heniiz teshis edilmemis oldugu bir dénemde oral
kontraseptif uygulanmasina devam edilmis olabilir.
Adeti geciken kadinlarda, gebelik testi yerine, Ostro-
jen ve progesteron iceren ilaglarla hormon c¢ekilme
kanamas1 arastirilmaktadir. Aynca, giinimiizde uygu-
lama alan1 olmamakla beraber, diisiigii 6nlemek ama-
ct ile bu guruba giren ilaglar gebelere verilmektedir.

Erken gebelikte sex steroidlerinin uygulanmasina
bagli olarak yeni doganda VACTERYL sendromunun
olusabilecegi bildirilmistir (vertebra anomalileri, aniis,
cardiovascular sistem, trachea, oesophagus, renal
traktiis ve bacaklar1 ilgilendiren "limb" anomali-
leri).

Gebelik testi olarak uygulanan Gstrojen ve pro-
gesteron kombinasyonlanna bagli olarak yank da-
mak ve bacaklarin kisa kalmasi gibi anomalilere rastla-
nir.

Gebe iken oral kontraseptif alan kadinlann
dogurduklan bebeklerde noral tip defektlerinde
% 0,63 artis oldugu bildirilmistir. Bu ve benzeri
bulgular, gebelikte oral kontraseptif almis olanlar-
da terapdtik abortion'u gerekli kilmamaktadir.

Gebelik teshisi i¢in hormonlann kullanilmasi
demode olmus bir uygulamadir. {laglarin fotal
anomali oranini ¢ok az arttirma tehlikesi olduguna
gore bu tiir yontemlerden vazgecilmesi hakli goriile-
bilir.

19-nor steroid tiirevi olan norethisterone ve
norethynodrel disi fotusta kliteromegali ve labioskro-
tal kivrimlarda fiizyon nedeni olabilirler. Gebelikte
gestagen verilmesi zorunlu ise androjenik olmayan
progestogenlerin, 6rnegin 17-alfa-hydroxyprogesteron
tiirevlerinin tercih edilmesi dogru olur.

Gebelikte uygulanan stilboestrol etkisinde kalan
disi fotuslarda wvajinal adenosis, servikal erosion,
vajende transvers fibréz bandlar, uterus anomali-
leri ve vajende adenokarsinom gorilmiustiir'’''.

Androjenlerin disi fotusta maskiilinizasyona yol
agmalan mimkiindiir.

Diger ilaclar:

Bu bashk altinda, gebelikte uygulandiklannda
fotusa zarar verdiklerine dair literatiir bilgisi olan
bazi ilaglara deginecegiz.

Prostaglandin inhibitoérleri yeni doganda pul-
moner hipertansiyon ve olim nedeni olabilirler.
Prematiire dogumu 6nlemek amaci ile ethanol tedavi-
si gorenlerin bebeklerinde SSS depresyonu, Apgar
degerlendirmesinde diisiis, respiratuvar distress send-
romu ve neonatal Olim goriilebilir. Bu bulgular
ethanoliin bu amacgla uygulanmasini gereksiz ki-
lacak niteliktedir.

Gebelikte diliretik ve indirekt vazodilatator
olarak uygulanan thiazide tiirevleri fotusta elektrolit
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dengesini bozarlar, plasental steroidogenezi azaltir-
lar ve neonatal trombopeni nedeni olabilirler. Ge-
belikte antihipertansif olarak uygulanabilecek san-
tral sempatik inhibitorlerden clonidine'in ve adrener-
jik ndéron bloke edicilerden bethanidine, guanethi-
dine, bretylium ve debrisoquine'in fotusa yan et
kilerinin olup olmadigr heniiz belirlenmemistir.
Gene antihipertansif olarak kullanilan adrenoresep-
tor bloke edicilerden propranolol yaninda meto-
prolol ve labetolol'lin fotusta hipoglisemi, Apgar
degerlendirmesinde diisme, fotal bradikardi ve
neonatal apne nedeni olmalar1 mimkiindiir.

Cilt hastaliklarinda antifungal olarak verilen
griseofulvin'in sistemik olarak uygulanmasinin tera-
tojen olmadigi belirlenmigse de gebeligin ilk trimes-
trinde verilmesinin tehlikeli olabilecegi bildirilmek-
tedir. Herpes simplex tedavisinde etkin olan ido-
xuridine, dimethylsulphoxide karisimi ciltten resorbe
olarak  fotusta toksik belirtilere yol agabilirler.
Condylomata acuminata tedavisi i¢in gebelikte bir
antimitotik olan podophyllin f6tal anomalilere yol
acabilir. Psoriasis'i olan gebeye topikal olarak uygu-
lanacak katran ve dithranol teratojen etki yapabilir-
ler. Ayni amagla verilecek antimitotiklerin (methotre-
xate, razoxane, hydroxyurea) ve azothioprine'in
teratojen olmalar1 tabiidir. Akne tedavisi i¢in kulla-
nilan sistemik retinoid'lerin (tigason) ve topikal reti-
noid'lerin (tretinoin) teratojen olduklan hayvan de-
neyleri ile gosterilmistir.

Gebelikte infeksiyonlara karst immiinizasyon ge-
nis Olgiide arastirilmis ve kurallar1 belirlenmistir.
Kisaca gozden gecirecek olursak: Gebelikte BCG'nin
zararsiz oldugu belirlenmisse de miimkiinse dogum-
dan sonra uygulanmasi 6n goriillmektedir. Cigek asi-
sinin fotal infeksiyon, abortion ve perinatal 6lim ne-
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yapilabilir. Oral poliovaksininin gebelere ve tasi-
diklan fOtusa zararsiz oldugu belirlenmistir. Kiza-
mike¢ik vaksin viriisliniin teratojen etkisi kisitli olmak-
la beraber bu tiir asilamanin gebelikte uygulanmasi
kesinlikle kontrendikedir. Kizamik vaksini canli
virus igerir ve gebelere uygulandiginda diisiik, pre-
mature dogum ve konjenital anomali etkeni oldugu
bilinmektedir. Kabakulak vaksinindeki viriisiin plasen-
taya ve fotusa ulasabildigi saptanmis, fakat, yan etki
belirlenememistir. Cytomegalovirus, su c¢icegi ve
influenza vaksinlerin gebelikte uygulanmalan ile il-
gili bilgiler kisitli olmakla beraber, sakincali bulun-
maktadir.

Tifo (TAB) vaksini gebelere intradermal olarak
uygulanabilir. Tifiis ve kolera asilannin f6tusa tera-
tojen veya zararlt etkileri bilinmemektedir. Gebelik-
te difteri i¢in disiik doz abzorbe toxoid, tetanus igin
basit formol toxoid uygulanabilir.

Gebelikte normal immiinglobulin ve spesifik
immiinglobulinlerin uygulanmasina bagli f6tal ano-
mali veya zararlanma tespit edilememistir.

Diabetli gebelerde insulin uygulanmasinin fo-
tusta olumsuz etkisi gorilmemistir. Oral hipogli-
semik ajanlann da zararsiz olduklan sanilmakta ise de
daha kesin sonuglara ulasilana kadar gebelere veril-
memeleri tavsiye edilmektedir.

Pyrimethamine, niridazole, mebendazole, dich-
lorophen gibi paraziter hastaliklarda uygulanan ilagla-
nn fotusta teratojen etki yapmalan miimkiindiir.
Piperazine ve metranidazole'liin ihtiyatla kullanilmasi
dogru olur.

Ilag sanayiinde ¢esitli ilaclann, kapsiillerinin
veya diglannin renklendirilmesinde kullanilan azo
boyalarinin fotusta teratojen etki yapmasi muhtemel-

. . T ; dir. Sa¢ boyalanndaki etkili maddelerin ciltten
deni oldugu bilinmektedir. Bu bakimdan gebelere uy- rezorbe  olarak fotusa zarar verebilecegi bidi-
gulanmas1  sakincalidir. Sanlik tehlikesine maruz rilmisgtir
kalan  gebelere, gebeligin her ayinda vaksinasyon ’
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