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Materna l ve fölal kan do laş ımla r ı a r a s ı n d a tür lü 
besin maddeler i ile su, elektrolit, mineraller, oksijen 
ve vitaminlerin transferini ge r çek l e ş t i r en plasenta, 
fö tüsun intrauterin beslenme, solunum ve gelişim 
fonksiyonlar ın ı sağlayan aktif ve otonom bir or­
gand ı r . Gebe l iğ in d e v a m ı için gerekli bir kıs ım hor­
monlarla enzimlerin sentezini yapabilen plasenta, 
fötal metabolik a r t ık la r ın ve zarar l ı maddelerin 
at ı l ımı için de yarar l ı aktivite gös te r i r . 

Anne-Plasenta-Fötüs Ünitesi 
Gebel ikte anneye uygulanan ve emilerek mater­

nal kana giren i laçlar , annenin vücu t d o k u l a r ı n d a k i 

kinetik değişikl ikleri Ve dinamik etkileri yan ında 

p l a s e n t a n ı n maternal kan sinuslan çev res inde 

bulunan villus m e m b r a n l a r ı n d a n g e ç e r e k umbil ikal 

ven yo lu i!e fötal d o l a ş ı m a u laşabi l i r le r . İ laç 

dağ ı l ımındak i A n n e - p l a s e n t a - f ö t ü s üni tes i , Şekil 

l ' de diagramatik olarak gös ter i lmiş t i r . 

Plasenta! Membranın Yapı Özelliği 
ve Fonksiyonları 
Plasenta yapısı memelilerde d iğer organlara 

oranla çok fazla tür farkı g ö s t e r m e k t e d i r . İn san 

fetusundaki plasenta! membran, vil lusların çevresin­

deki sinsitiyo-trofoblastik h ü c r e t abakas ı ile villus­

lar ın dokusu iç indeki fötal-kılcal d a m a r l a r ı n çev­

resinde bulunan çok ince bir "endotelial" tabaka ve 

"villus m e z e n ş i m dokusundan" o l u ş m a k t a d ı r . 

Plasental aktivitenin baş ta gelen fonksiyonlar ı , 
villus sisteminde yer alan "Sinsitiyo-trofoblast-
kapil ler yapı" karakterindeki membranlarda 
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meydana gelen "emilin" ve "atılım" olaylar ıdır . A n ­
nenin kul lanacağı hemen her tür i laç, fiziko-kimyasal 
özel l ikler ine, dozuna ve maruz kalma süres ine bağlı 
olarak transplasental geçiş yapab i l eceğ ine gö re , 
plasental-engel deyiminden söz edilmesi ge rçekç i 
olamaz. Ç ü n k ü , yapı ve fonksiyon özell ikleri nedeni 
ile plasental membran, maternal kandaki i laçlar ve 
kimyasal maddeler için anatomik anlamda bir perde 
veya bir duvar engeli o l u ş t u r a m a z (1,3,4,518,20). 

Transplasental-Geçiş 
Materna l kandaki i laçların plasental membran-

îar yolu ile embriyona ve fötal do l a ş ıma geçmes i , 
i laçların vücut tak i biyolojik mcmbranlardan geçişini 
sağlayan kurallara uygun olarak, basit pasif-
difüzyon, aktif transport, kolaylaşt ı r ı lmış difüzyon 
veya endositoz (Pinositoz) m e k a n i z m a l a r ı n d a n bir 
veya bir kaçının aracı l ığı ile olur . Basit pasif-
difüzyon, geç iş te ba ş t a gelen, taşıyıcıya ve sel lüler 
enerjiye gereksinim duymayan ö n e m l i bir geçiş 
m e k a n i z m a s ı olup doygunluk (saturasyon) gös te r ­
mez vc geçiş yapan i laçlar a r a s ı n d a yar ı şma (kom-
petisyon) yoktur (7,16,18,20). 

İlaçların Transplasental Geçişini 
Etkileyen Faktörler 
I . Anne - İ l aç İ l i şk is ine Bağlı F a k t ö r l e r 
a) Gebe anneye uygulanan i laç dozunun 

y ü k s e k o l u ş u : İ laç dozu, maternal kan kon­
santrasyonu ve dinamik etki lerinin o l u ş u m u 
yan ında ilacın pasif difüzyonla plasental geçiş ini ve 
teratojenik respons olasılığını etkileyen ö n e m l i bir 
fak tö rdür . Gebel ikte ve özell ikle gebel iğ in kri t ik 
d ö n e m i olan ilk 8 hafta s ü r e s i n d e yüksek dozda 
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Şekil l. İlaç dağılımındaki "anne-plasenta-fötus" ünitesi 

Şekil 2. Plasental membran 

ver i len yaklaşık her i laç embriyonik ve fötal 
ge l i ş imi etkileyerek teratojenik etkilerin ve malfor-
m a s y o n l a r ı n ins idans ın ı ve ş idde t in i a r t t ı rabi l i r . 

b) Annenin ilaca maruz kalma süresi: Gebe 
annenin bir ilacı uzun s ü r e ku l l anmas ı , maternal 
kan konsantrasyonunu uzun s ü r e yüksek tutarak 
i lacın transplasental geçiş ini ko laş laş t ı racağ ı gibi 
bu uzun sü re i ç inde i lacın teratojenik metabo-
l i t le r in in de ortaya ç ıkmas ına neden olabi l i r . 

c) İ l ac ın etki süres i : Anneye uygulanan ve 
etki sü res i uzun olan i laçlar , bu uzun sü re i ç inde 
plasental m e m b r a n ı kolayca g e ç e r e k matcrnal-
fötâl do l a ş ım sistemleri a r a s ı n d a konsantrasyon 
dengesi o luş tu ra rak , fötal p lazmada etki l i düzeye 
u laş ı r la r . Ağ ız yolu ile a l ınan ve uzun sü re etki 
g ö s t e r e b i l e n (Sustained release = S R ) karakterdeki 
p r e p a r a t l a r ı n özell ikle besin maddeler inin varlığı 
hal inde, toksik konsantrasyonlar o l u ş t u r a b i l m e ve 
t e r a p ö t i k profilde yanl ış l ık lara neden olabilme gibi 
dezavan ta j l a r ı da o l d u ğ u bi ldi r i lmiş t i r . 

d) Gebelikte annedeki no rma l fizyolojik 
o l u ş u m l a r : Su b i r ik imi ve vücu t ağı r l ığ ındaki 
ar t ış lar yan ında , hormonal, cn/ imatik, metabolik 
ve sistemik değişikl ikler nedeni ile anne v ü c u d u n d a 
değişebi len i laç kinetik özel l ikleri , matcrnal kan­
daki ilaç konsantrasyonunu ve i lacın transplasental 
geçiş ini etkiler. 

e) H a s t a l ı k ha l ler i ve annenin k ron ik b i r 
h a s t a l ı ğ ı : Has ta l ık la r ın i laç f a r m a k o d i n a m i l e r i 
üze r ine olan etkileri ile i lgi l i olarak el imizde az 
bi lgi b u l u n m a s ı n a karş ın i laç farmakokinetik 
parametreleri üze r ine olan etkileri konusunda çok 
fazla a r a ş t ı rma la r vard ı r . 

Diabct , hipertansiyon, epilepsi ve anemi gibi 
has ta l ık lar , anne v ü c u d u n d a k i ilaç kinet ikler ini 
değ iş t i re rek transplasental geçişi etkileyebilirler. 
Gebe l ik boyunca herhangi bir nedenle annenin 
kronik bir şek i lde kul lanacağı i laçların serum 
düzeyler in i devaml ı olarak kontrol etmek uygundur. 

0 Ç e n e t t i k f ak tö r : A n n e d e k i genetik bir 
bozukluk, kul lanacağı i laç kinetiğini ve bu ilacın 
transplasental geçişini etkileyebilir. İ laç lara karş ı 
ortaya ç ıkan teratojenik responsta, annenin genetik 
vücut yapıs ının ö n e m i kabul edilmektedir . 

II . Anne V ü c u d u n u n Duyar l ı l ı k ve Ya tk ın l ığ ı 
(Hassasiyet) 

Gebe annede bir ilacın veriliş ve v ü c u d a giriş 
yoluna g ö r e karş ı laşabi leceği fizyolojik fak tör le r bu 
ilacın matcrnal kinet iklerini ve transplasental 
geçişini etkileyebilir. İ laç lar ın eks t r avaskü le r 
uygu lamas ında cn çok kul lanı lan ağız yolundan, 
emil imi etkileyen faktör ler in (besin maddeleri , i laç-
ilaç c t ikleşimlcr i , hastal ık halleri , ilaç formül şekil­
leri , yüksek hepatik atılım o ran ı , barsak motilitesi, 
yaşlılık vs.) ö n e m i bil inmektedir . Ancak , transder-
mal tedavi sisteminde ( T T S ) , nazal yoldan kul ­
l a n ı m d a ve Oküse r t ' I e r i n g ö z e u y g u l a n m a s ı n d a 
karş ı laş ı lan emil imi etkileyici fizyolojik fak tör le r 
h e n ü z tam olarak ince lenmemiş t i r . 

Gelecek yı l larda, peptidler, proteinlcrr , antikor­

lar ve Fab fragmentler gibi yeni i laçlar ın f a rmasö t ik 

şeki l ler inin haz ı r l anmas ında , biyo teknolojinin 

büyük katkıs ı o lacakt ı r (2,6,8,10,15,16,18,19,21,27). 

III. İ l aç M o l e k ü l l e r i n i n ve İ lac ın Dozaj 
Şek l i n in İçerd iğ i Komponen t l e r in F i z i k o ş i m i k 
K a r a k t e r l e r i 

a) İ laç m o l e k ü l l e r i n i n difüzyon hızı ( D . H ) : 
Konsantrasyon gradiani (farkı) ile d o ğ r u oran t ı l ı 
olup difüzyon sabitesine ( D ) , m e m b r a n ı n difüzyon 
alanı geniş l iğine ( A ) , partisyon kat sayısına ( K p ) ve 
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m a t c r n a l - f ö t a l kan konsantrasyon farkına ( C m - C f ) 
bağ l ıd ı r . 

b) İ lacın m o l e k ü l e r ağ ı r l ığ ı : 800'dcn k ü ç ü k 
m o l c k ü l e r ağırl ıktaki i laçar , l iposolübl o lduklar ı 
o randa plasental m c m b r a n ı kolay geçe r l e r . İ lacın 
m o l c k ü l e r ağırlığı difüzyon sabitesini de etkiler. 

c) İ lacın yağda e r iyeb i l i rüğ i : Plasental 
geç i ş t e öneml i bir özell ik olup yağda iyi eriyen 
( l i poso lüb l ) i laçlar (ö rneğ in tiyopental), 
l ipopro te in yapı karakteri gös t e r en plasental 
m c m b r a n ı , plasental kan ak ımına bağlı olarak kolay 
ve s ü r a t l e geçer le r . 

d) İ lac ın iyon ize o labi l i r l iğ i ve iyonizasyon 
değ i şmez l iğ i ( pK„) : İyonize olmayan, elektriksel 
y ü k s ü z veya f izyoloj ik p H ' d a çok az iyonize olan 
i laç molekü l l e r i plasental m c m b r a n ı , plasental kan 
a k ı m ı n a bağlı olarak kolay geçe r l e r . Ancak , plasen­
t an ın polar bi leş iklere karş ı geç i rgen olmayışı mut­
lak deği l , nispidir. Y ü k s e k oranda ma tc rna l - fö t a l 
konsantrasyon farkı o lmas ı halinde, polar bileşik­
lerde p lasen tay ı geçebi l i r le r . Ö r n e ğ i n , sezeryan 
operasyonunda kul lanı lan ve çok fazla iyonize 
olabi len Suksini lkol in ve d - t u b o k ü r a r i n gibi i laçlar 
yüksek dozlarda uygulandık lar ı zaman transplasen-
tal geç i ş yapabilirler. Fizyolojik p H ' l a yaklaşık 
%95 o r a n ı n d a iyonize olabilen salisilat, p lasentayı 
kolayca geçebi l i r , ç ü n k ü iyonize olmayan salisilat, 
ç o k az miktarda bulunsa bile fazlasıyla 
l iposolubul 'dur . 

e) İlacın plazma proteinlerine ve albumin'e 
b a ğ l a n m a ilgisi (affinite): Az b a ğ l a n m a g ö s t e r e n 
bir k ıs ım ilaçlar plasental mcmbranlardan kolay 
g e ç e r l e r . Ancak , l i p id ç ö z ü n ü r l ü ğ ü yüksek olan 
i laçlar için bu özellik pek öneml i deği ld i r . 

D Kombine olarak kul lanı lan i laçların et­
ki leşmesi : T e r a p ö t i k etkinliği a r t ı r m a k a m a c ı ile 
be l i r l i ve sabit bir oranda kombine edilerek 
h a z ı r l a n a n rasemik ve izomer karışımlı ilaç 
fo rmül le r in in bir kıs ım dezavan ta j l a r ı da o lduğu bir 
ge rçek t i r . Ö r n e ğ i n , stereoizomerler vc enantiomer-
ler farklı kinetik ve dinamik özel l ikler gös te rd ik ­
ler inden bu tip kar ı ş ım p r e p a r a t l a r ı n ı n emi l im ve 
kinet ikler ini t an ıyab i lmek için ilacın kompleks 
karakterinin iyi bi l inmesi gereklidir (8). 

Genc ide , yüksek l iposolubil i tesi olan, kolayca 
iyonize olmayan, plazma proteinlerine az bağlı olan 
d ü ş ü k m o l c k ü l e r ağır l ık taki i laçlar özel l ikle yüksek 
dozlarda ver i ld ik ler i zaman plasental m c m b r a n ı 

kolay geçer le r . Liposolubul i tes i az ve fazla iyonize 
olan ilaçlar da yüksek dozlarda plasental geçiş 
yapabilirler. Fakat, küçük dozlarda verilen bu tür 
i laçlar plasental m c m b r a n ı g e ç s e dc fötüsu et­
kilemeyebilirler. Liposolubi l i tes i çok az olan büyük 
molckü le r ağırl ıktaki i laçlar , en az transplasental 
geçiş gös ter i r . 

IV. Plasental F a k t ö r l e r i 

a) Plasental kan akımı: K a n ak ımın ın hızı, 
yüksek l ip id çözünür lüğü olan i laçların plasental 
geçişini ar t ı r ı r . Plasental pe r füzyonun yetersizliği 
ise geçişi azalt ır . Y a ğ d a erimeyen ve plasental 
m c m b r a n ı çok yavaş geçeb i len i laç molekül le r in in 
transportunda plasental kan akımı hızının a r tmas ı , 
çok az etkil idir . 

b) Plasental membranın incelik ve kalınlığı: 
Plasental gelişim d ö n e m l e r i n e g ö r e farklılık 
gös t e r en bu özellik, yağda iyi eriyen i laç 
molekü l le r in in transplasental geçiş ini çok az et­
kiler. 

Plasenta o lgunlaş t ıkça , plasental m e m b r a n ı n 
kalınlığı azalır . Ancak , plasental membran 
kalınlığının aza lmas ı , d rog l a r ın geçiş kolaylığı ile tam 
bir uyumluluk g ö s t e r m e z . 

c) V i l l u s sisteminde ilaca maruz kalan total 
yüzey alan genişl iği (difüzyon yüzeyi): Gebel ik iler­
led ikçe ve gebelik d ö n e m l e r i n e g ö r e değişebi len bu 
özellik, transplasental geçişi etkiler. 

d) Plasental membranın iki yanındaki ilaç-
konsantrasyon ayrıcalığı: Transplasental geçişi et­
kiler. 

e) Plasental mebranın iki yanındaki pH 
ayrıcalığı: U m b i l i k a l ven kanı anne kan ına oranla 
daha düşük pH derecesinde o l d u ğ u için hafif bazik 
karakterde olan ilaçlar matcrnal kandan fötal kana 
kolayca geçebi l i r le r . Ç ü n k ü pH farklılığı, i lacın 
matcrnal kandaki iyonizasyon o ran ın ı etkileyerek 
matcrnal kandaki ilaç molekü l le r in in daha fazla 
iyonize olmayan şeki lde b u l u n m a s ı n a ve fötal kan 
taraf ına g e ç m e s i n e ya rd ımcı olur. 

f) Plasental i laç metabol izmas ı : B i r kısım 
i laçları melabolize etme ye teneği olan plasenta, 
fölusa u laşacak droglar için transplasental geç iş te 
bir "ara metabolizma" yeridir , (Plasenta, annenin 
sigara içmesi ile i n d ü k t e edilebilen enzimler içer­
mektedir) . Değiş ik t iple aromatik oksidasyon 
m e k a n i z m a l a r ı ile baz ı i laçların m o l e k ü l e r yapısı 
plasentada modifiye edilerek, fötal etkiler 
yapabilen ve ana droglardan daha çok toksik 
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olab i l en metabolitler oluşabil ir . Oks ido r e d ü k t a z 
enz imle r i , p l a sen tan ın trofoblastik hücre le r in in en-
dop l azmik ret ikulumunda lokal i /e o lmuş tu r . 

A n c a k , insan p l a s e n t a s ı n d a Glukuron id -kon-
jugasyon ve glukuronidaz aktivitesi yoktur veya çok 
zayıf t ı r . Sülfat transferi yapan sulfatransferaz (sul-
fokinaz) aktivitesi ve asetilasyon da çok azdır . 
Plasental ilaç me tabo l i zmas ı , fö ta l -karac iğer ilaç me­
t a b o l i z m a s ı n d a n daha azd ı r ve plasental ilaç metabo­
l i z m a s ı n d a genetik fak tör le re bağlı olarak bireysel 
farkl ı l ık lar göz lenmiş t i r . 

Ma te rna i ve fötal do laş ım a r a s ı n d a molekü le r 
transport ve değ i ş t i rme fonksiyonu g ö r e n plasen­
tadan p e k ç o k ilaç, değişik oranlarda geçebi l i r . 

Plasental transport t aki defekt ve anomaliler, 

fetusta vc yeni d o ğ a n d a spesifik bozukluklara neden 

o lab i l i r . P l a sen tan ın zayıf gelişimi vc anormal his­

tolojisi ile hormonal fonksiyonunun bozu lmas ı ve in-

trauter in ge l i şmedek i gecikmeler fötal bozukluk­

lar ın o l u ş u m u ile i lgi l i g ö r ü l m e k t e d i r . T a m bir kanı t 

o l m a m a s ı n a karş ın spontan düşük , fötal ö lüm ve 

konjenital malformasyon, plasental transport 

defektlcrine bağlı olabi l i r (11). Plasental yetmez­

l iğine bağlı olarak fetusta gö rü l en intrauterin 

g e l i ş m e eksikliği klinikte iyi bi l inmektedir (1). 

Amniosen tcz , plasental villöz biyopsi, ağır 

izotop tekniği ve d o ğ u m d a n ö n c e fötal kan numunesi 

a lma yön temi gibi yeni tekniker, plasental transport 

defektlerinin s a p t a n m a s ı ile bir kısım fötal bozukluk­

lar ın tan ımı vc ö n l e n m e s i n d e yard ımcı o l m a k t a d ı r 

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

Transplasental Geç i ş Y a p a n İ l a ç l a r ı n Çeşitl i 
Etkilerinin O l u ş u m u n d a Amniyotik Sıvının Önemi: 

A m n i y o n sıvısı durgun ve statik bir havuz değil , 
s i rkülasyon g ö s t e r e n hareketli bir sıvı olup su, 
elektrolit ve ü r e gibi içer ikler i devaml ı olarak 
yenilenmektedir. Gebe l ik d ö n e m l e r i n e bağlı olarak 
fötal vc maternai kan ile amniyon sıvısı içer ikler i 
a r a s ı n d a k i geçiş süra t i vc dağı l ımı ile su a l ı şver iş inde 
farklı l ıklar o labi leceği gibi total amniyotik sıvı 
v o l ü m ü ve amniyon sıvısı kaynak la r ı da değişebi l ­
mektedir. 

A m n i y o n sıvının bu özel l ikler i ile anne-fetus ve 
amniyon a r a s ı n d a k i su ve d iğe r maddeler alış verişi , 
annenin ku l lanacağ ı i laç lar ın fötal kinetik ve 
d inamikler i ile toksisiteleri y ö n ü n d e n olası bir 
ilişkiyi d ü ş ü n d ü r e b i l i r . Çeşi t l i antibiyotikler 

(aminoglikozitler, sefalosporinler, ampis i l l in , 
metisillin, tetrasiklin, penisil l in-c), k inidin, l i tyum, 
digoksin, labetalol, t r imetoprim, metadon, 
meperidin, heroin vc kokain gibi i laçlar kolayca A m ­
niyon suyuna geçebi l i r le r (12,14,20). Ancak , am­
niyotik sıvıda konsantre olabilen bir i lacın fetusta 
mutlaka teratojenik etkiler ve konjenital defektler 
yapacağ ı ileri s ü r ü l e m e z . B i r ilacın fötusta za ra r l ı 
etki yapabilmesi için fötus kanı ile fötal dokularda 
uzun sü re dengeli ve yüksek düzeyde b u l u n m a s ı 
gereklidir . Amniyo t ik sıvıdaki ilaç konsentrasyonu 
veya alfa-fotoprotein gibi bir kısım maddeler in 
düzeyler in in artışı ile i laç- te rapöt ik ve teratojenik et­
ki ler i a r a s ındak i ilişkinin deneysel testlerle 
a raş t ı r ı lmas ına ö n e m l e devam edilmektedir. 

TranspSesenta! Geçiş Yaparı 
İlaçların Teratojenik Etki Yapma 
Olasılığı 
Plasentadana geçeb i l en i laçların bir ç o ğ u n u n 

teratojenik etkiler yapabi leceği , hayvan deneyleri ve 
klinik testlerle d o ğ r u l a n m ı ş olan ve bi l inen bir 
ge rçek t i r . Ancak , plasental geçiş yapan bir ilacın 
embr iyonel - fö ta l zararlara neden olacağı i ler i 
sü rü l emez . Deney hayvan la r ında bu yöndek i o lumlu 
veya olumsuz test bu lgular ın ın önemi b ü y ü k t ü r . 
Fakat deney hayvan la r ındak i tür farkları ve gebelik 
süres in in insana oranla kısa oluşu gibi özel l ik ler le 
ilacın doz, veriliş yolu ve uygulama süresi gibi 
faktör ler teratojenisiteyi etkileyebilmektedir. Bu 
nedenlerle çel işki ler taşıyabilen hayvan deneyleri 
sonuç la r ına vc speküla t i f ö n e r i l e r e dayanarak b i r 
ilacın teratojenik etkisine kesin karar veri lemez. 
Ancak , deney hayvan la r ında zarar l ı etki y a p a m a d ı ğ ı 
bi ldir i len bir ilacın gebe annede güvenle ku l ­
lanı labi leceği g ö r ü ş ü n ü benimsemekte yetersizdir. 
G e r ç e k ve inandı r ıc ı olan en doğru a r a ş t ı r m a yolu, 
bir ilacın insanlarda teratojenik etki yap ıp yap­
madığ ın ın ancak insanlar üze r inde vc gebe an­
nelerde (çeşitli s ak ınca la ra karş ın) klinik y ö n t e m ­
lerle a raş t ı r ı lmas ıd ı r . 

Gebel ikte vc özell ikle gebel iğin kritik d ö n e m i 
olan ilk 8 hafta iç inde yüksek dozda kul lanı lan b i r 
ilacın veya kimyasal maddenin plasental m e m b r a n ı 
geçeb i lmes i , teratojenik etkiyi d ü ş ü n m e k için en 
baş l a gelen vc ö n e m l e göz ö n ü n d e tu tu lmas ı gereken 
bir uyarı ve tehlike işare t id i r . 

D o z , maruz kalma zaman ı , çevresel ajanlarla et­
ki leşmeler , kişisel yatkınlık gibi faktör ler in et-
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ki lcyebi leccği animal ve epidemiolojik ça l ı şmalar ın 
d e ğ i ş k e n ve sınırlı o lmas ı y a n ı n d a b i rçok teratojen-
ler in etki m e k a n i z m a l a r ı n ı n h e n ü z tam olarak 
an l a ş ı l amamas ı insan için teratojen olan ajanlar ın 
t ü m ü y l e belirlenmesini engellemektedir (11). 

İ n s a n l a r d a ve deney hayvanlar ı t ü r l e r i n d e k i 
teratojenik responsta anne ve fetus genetik yapıs ının 
çok ö n e m l i bir faktör o lduğu , insanlarda gebel iğ in ilk 
d ö n e m i n d e fötal k a r a c i ğ e r d e mikrozomal i laç-ok-
side ed ic i spesifik enzim sistemlerinin b u l u n d u ğ u b i l ­
d i r i lmiş t i r . Bu arada ka rac iğe r p e r o k s i z o m l a r ı n d a , 
ka l ı t ımsa l yetersizl iği fenitoin (Dilant in) 
teratogenezisinde ro l oynayan hidrataz-
dehidrogenez enziminin varlığı, son yılların in vitro 
a r a ş t ı r m a l a r ı n d a s ap t anmış t ı r (11,13,25). 

Teratojenik etkiler anne için zarar l ı olmayan ilaç 
d o z l a r ı n d a da meydana gelebilir . B i r kıs ım haf i fkon-
jcni ta l anomali lerin ve postnatal dav ran ı ş bozukluk­
lar ın ın hiç bir i laç uygulamas ı olmadan ortaya 
ç ıkabi leceği veya fa rked i l emeyeceğ i bi l inmel idir . 
A y r ı c a annenin kendi patolojik durumu ve hastal ık 
s e m p t o m l a r ı ile kombine i laç kul lanımı ve 
teratojenik etkilere ve anomalilere neden olabil ir . 
İ n s a n için teratojenik olan veya olmayan i laçların lis­
tesini vermek geçer l i ve tam bir veri olamaz. A n t i -
kanser i laçlarla adrenokort ikal steroidler "bilinen" 
teratojenikler olup ant icpi lcpt iklcr , seks hormon-
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l an , fazla miktarda a lkol ve sigara içimi ise "olası" 
teratojeniklerdir (2,16,17,22,23,24,26). 

Gebe l ik tek i zarar l ı etkileri be l i r l enmiş olan bir 
kısım i laçlar ın süt salgısına da fazla miktarda geçebi l ­
mesi anne sü tü ile beslenen ç o c u k l a r d a yeni ve gen iş 
a r a ş t ı r m a l a r ve ön lemle r için uyarıcı o l m a k t a d ı r 
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Sonuç 
Transplasental geçişi etkileyen faktör ler i 

g ö z ö n ü n d e tutmak, plasental geçiş yapabilen 

i laçları iyi t an ımak , teratojenik etkileri peryodik 

yayın la rdan iyi takip etmek gereklidir . Ya ln ız bi l inen 

gebelik d ö n e m l e r i n d e değil , d o ğ u m yapabilecek 

yaş ta ve gebe kalabilecek durumda olan her k a d ı n d a 

spesifik ve zorunlu bir endikasyon o l m a d ı k ç a gerek­

siz ve özell ikle zarar l ı etkileri s a p t a n m ı ş olan ilaç 

u y g u l a n m a s ı n d a n kaç ınmak , hekim y ö n ü n d e n dik­

kat gerektiren en güvenli ve uygun bir davranış t ı r . 

B i r ilacın embryona l - fö ta l zararlar ve konjenital 
anomalilerle veya süt salgısına geçmes i sonucu 
bebeklerde gö rü l ecek işlevsel veya davran ı ş bozuk­
luklar ı ile ilişkisini belirleyen her hekimin bu olayı 
"i laç-izleme" kuru luş la r ı merkezine bir rapor şek­
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