TEMEL TIP BILIMLERI

Farmakoloji

ila¢ kullamiminda ortaya ¢ikabilen faydah ve
zararh etkiler oranini organizma yararina olusacak
faydah iistiinliigiine karsihk ilacin bir kisim hafif
yan etkilerini hos
kuraldir. Ancak, gebelikte annenin kullanacagi ila¢

gormek farmakolojik bir

icin tek bir organizma degil, maternal ve fotal iki or-
ganizma s6z Konusudur. Anne, febeliginin heniiz
farkinda olmadig1 bir zamanda veya gebeligi
siiresince cesitli nedenlerle ila¢ kullanmak gerek-
sinimi duyabilir. Bu durumda anne saghgi icin
alinmas1 gerekli veya zorunlu goriilen bir ilac
embryon ve fotiis icin zararh olabilecegi gibi
zararhdir korkusu ile kullamlmayan ilacin eksikligi
de anne icin sorun yaratabilir. Gebelikte hormonal
dokulardaki su  birkiminin, kan

voliimiiniin ve viicut agirhgimin gittikce artmasi ve

salgilarin,

cesitli sistemik fonksiyonlardaki degisiklikler gibi
fizyolojik olusumlar, annenin kullanacag ilaclarin
kinetik ve dinamiklerinde o6nemli farkhlklara
neden olmaktadir. Ayrica, embriyon vc fotiis
dokularindaki 6zel membranlarin gecirgenligi, total
su miktari, dokularin ila¢ tutma seciciiligi, fotal me-
tabolizma aktivitesi, fotiisiin ilaca maruz kalma
siiresi gibi cesitli faktorler, embryon ve fotiis'a
uulasan ilaclarin Kkinetik ve dinamiklerini et
kilemektedir. Anne ile fotiis arasindaki madde als
verisini saglayan plasental membranlarin gecirgen-
ligi, plasental kan akimi, ilacin plasentadan gecis
hi1z1 ve plasental metabolizma ile plasentadan
gecen ila¢ miktan ise ilaclarin gebelikteki dinamik
ve kinetiklerini etkileyen diger 6nemli plasental
faktorlerdir. Gebelikte kullanilan cesitli ilaclar, an-
toksisite
derecelerine ve secici etkilerine gore embriyonel

neye oOnemli bir zarar vermeden,
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ve fotal dokularda direkt veya indirekt sekilde
zararlh etkiler yapabilir. Embriyonel organogene-
zis'i, fotal metabolizmayi, fotal hormonal dengeyi
veya fotal doku fonksiyonlarini bozarak intrauterin
mortaliteye, spontan diisiiklere, erken doguma,
konjenital anomalilere, yeni doganlarda morfolojik
malformasyonlara veya eksiklik ve deviasyonlar
seklinde ortaya cikan islevsel bozukluklara neden
olabilirler. Ayrica, postnatal donemdeki biiyiime ve
mental gelismede gecikme veya gec¢ goriilen bozuk-
luklar ortaya cikabilir (1,2,3,4,6,7,8,11).

Genis anlamda ''teratojenik etkiler' kavrami
ile bilinen biitiin bu zararhh etki sekillerinin
olusmasinda gebelik donemlerinin' ve embryonel
gelisme evrelerinin biiyiik 6nemi vardir.

GEBELIiK DONEMLERI VE
EMBRIYONEL GELIiSME
EVRELERINDE ILACLARIN
ZARARLI ETKILERI

ilac veya kimyasal maddelerle embriyon ve
fotiis'ta zararh etkilerin meydana gelmesi, olgun
ovum ve spermlerin bozulabilmesi gibi nedenlerle
gebelik 6ncesi durumlarla da baglantili olabilir.
Ozellikle erkekte puberte sonrasi olgun spermlerin
(gametogenezis'in) talidomid, morfin, esrar, LSD,
heroin, kokain ve alkol gibi bir kisim ila¢lar ve mad-
delerle bozulabilecegi ve ¢ik sinirh olsa bile yeni
doganda islevsel ve mental bozukluklara neden
olan 6nemli genetik etkilerin sperm yolu ile
babadan embryona tasinabilecegi hipotezi ilginctir.
Ancak bu durumun tam olarak saptanip kanitlan-
mas1 ¢ok zordur. Teratojcnik-zararh etkilerin in-
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celenmesinde, literatiiriin sekline
uymak ve 1960'h yillarin talidomid faciasina degin-
erek konuya baslamak uygundur, Ciinkii bu olay,
gebelikte kullanilan ilacglarla fotal ve neontal risk
arasindaki iliski icin onemli bir uyar1 olmus ve
telidomid olay1 bugiin de bu yonde devam etmekte
olan genis klinik ve deneysel arastirmalarin
baslamasina biiyiik katkida bulunmustur. Gebelik
donemlerinde embriyon ve fotiisteki gelismenin
hizlh olusu ve fotiisiin anneye olan mutlak
bagimhiligl, teratojenik riski etkiledigi gibi annenin
patolojik durumu ve birlikte kullanilan ilacglar ile
genetik faktorler de zararh etkilerden sorumlu
olabilir. Bu nedenlerle, genel olarak, teratojenik
etki yapan ve yapmayan ilac listeleri 6nermenin

alisilagelmis

pratik ve gecerli bir anlami olamaz. Teratojen ilaca
maruz kalma durumunda, embriyonal gelisme ev-
releri ile klinik gebelik donemlerinin etkilenebilme
sekli ve derecesi bellidir, (1,3,6,7,8).

Trimesten Gebelikte,
baslayip

gelistigi ilk 12 haftahk «Embriyonel» dénemdir.

I Birinci
embriyogenezis ve organogenezis'in
Zararh ilac etkilerinin olusabilmesinde cok riskli
ve en kritik olan bu donemd e teratojenlere maruz
kalma sekli, asagidaki evreleri kapsayan «Erken-
embriyonel» ve «Embriyonel» donemler icinde in-
celenebilir.

ERKEN EMBRIiYONEL DONEM

Gebeligin ilk 3 haftalik zaman dilimi olup iki
evrede olusur:

A. Preimplantasyon Evresi: Ovumun ddéllen-
mesinden (fertilizasyon) uterusa yuvalanmasina
(implantasyon) kadar gec¢en ilk «bir haftalik zaman
dilimi» (blastogenezis) olup annenin bu evrede kul-
lanacag@ bir kisim teratoj enlerin toksik etkisi blas-
tosit'in O0liimiine neden olabilir. Ciinkii, giiclii
teratojenler metarnal dolasimdan Fallop tiipleri ve
uterus dokusu icindeki liimen salgilarina gecerek
blastosit icine girerler ve blastosite direkt toksik
liimen salg1 yapisim
indirekt bir sekilde

etki yapabilirler veya
degistirerek  Dblastositi
zararaugratabilirler (2,5).

B. Gebeligin 7-20. Giinlerini Olusturan Evre:
implantasyonun tamamlandig1 7-8. giinden tersier
villuslarin ortaya ciktigi 18-20. giine kadar gecen
zaman dilimidir. Organogenezisin heniiz basladigi
bu evrede embryonun teratojenik etkilere karsi
sensitivitesi azdir. Mutajenik etki gosterdikleri ileri

siiriilen bir kisim c¢ok giiclii teratojenler bu evrede
RNA sentezi ve DNA replikasyonunu bozarak
DNA yapisinin gelisim diizeninde ve molekiiler
diizeyde yapacaklann degisikliklerle embryonel
zararlara, spontan diisiiklere ve intrauterin mor-
taliteye neden olabilirler. Aminopterin, LSD, hen-
dektin, isotretinoin, talidomid, hidroksilamin, ak-
tinomisin, metotreksat, warfarin ve fenitoin bu evre
icin zararh teratojenler olabilir (2,3,5,6,7).

EMBRIYONEL DONEM

Gebeligin 3. ve 12. haftalar1 arasinda or-
ganogenezis'in gelistigi ve embriyonun teratojenik
etkilere ¢cok hassas oldugu bir donemdir. Belirli ve
giiclii teratojenler disinda pek c¢ok ilaclarin bu
donemde ozellikle major morfolojik malgor-
masyonlara, Konjenital anomalilere ve islevsel
etkiler
yapabilecegibilinmektedir. Androjenler, estrojen-
ler, progestojenler, lityum karbonat, meprobamat,
rifampisin, kortizon, kolsisin, fenobarbital, tetrasik-

bozukluklara neden olan teratojenik

lin, metronidazol, disulfiram, trimetoprim, salisilat-
lar, indometazin, sulfasalazin, sulfapiridin, fenil-
arsenik, Kinin, bishidrok-
sikumarin, klorpropamid, ganglion blokerleri, hek-

butazon, fenitoin,
zametonyum, organik civa, podofilum, bisulfan,
amantadin, warfarin, klorotiazid, amfetaminler, an-
tidepresanlar, meklizin, siklizin, doksilamin, hen-
dektin, tolbutamid, parametadion, trimetadion,
anoreksijenikler, simpatominetikler, yiiksek doz
aspirin ve kafein, kronik sigara ve alkol kullanimi,
yiiksek doz D ve A vitaminleri ile sentetik vitamin-
A izomeri olan isotretinoin, fotal ve neonatal tok-
sisite gosterebilirler. Teratojenler bu doénemde
daha ¢ok morfolojik malformasyonlar ve daha az
oranda da islevsel bozukluklara neden olabilirler.

Lityum toksisitesi, yeni doganlarda laterji,
siyanoz, emme reflekslerinde zayiflama ve ender
olarak hepatomegali seklinde goriiliir. Metil-
testesteron, progesteron, noretindron ve dietilstil-
bestrol (DES), disi fotiiste maskiilinizasyona
neden olurlar. Kronik ve yiiksek dozlarda kul-
lanilan aspirin, erken dogum, diisiik viicut agirhgi,
hemorajiler ve konjenital defektler yapabilir.
Tioridazin, klorpromazin ve klorokin retinal hasar,
kinin sagirhk ve gorme bozuklugu, kloramfenikol
ise yeni doganda "'gri sendrom''a neden olabilir.

Fenitoin ve primidon gibi antikonviilzanlar,
niikleik asid ve folik asid'in fotal metabolizmasimi
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bozarak cesitli konjenital anomaliler (fotal hidan-
toin sendromu) yapabililirler (2.4.,5,6,7,8,11).

IL ikinci Trimester: Gebeligin 13. haftasi ile

yaklasik 25-26. haftalar1  arasindaki zaman
dilimidir. 2. ve 3. trimesterler «Fétal dénem»
olarak bilinmektedir (Fetogenesis). ikinci

trimester doneminde S.S.S., gozler, kulaklar, disler
ve dis genital organlar disinda organogenezis
biiyiik oranda tamamlanmis olup fotiisiin major
teratojenik etkiye karsi hassasiyeti daha azdir.
Teratojenler, 2. trimester doneminde daha az oran-
da major morfolojik defektlere fakat daha cok
oranda fotal ve neonatal islevsel bozukluklara ve
ozellikle SSS, disler, dis genital organlar, gorme ve
isitme fonksiyonlar ile ilgili bozukluklara neden
olabilirler (1,3,4,6,7.8).

Antitiroid ilaglar (propiltiourasil), iyodiiler,
bromiirler, naproksen, streptomisin, kanamisin ve
seks hormonlar1 gibi cesitli ilaglarin etkisi ile
neonatal kan diskrazileri, cilt eriipsiyonlari, 8. sinir
toksisitesine baglh isitme bozuklugu, guatr ve ileus
ortaya cikabilir. Bir kisim aromatik bilesikler kon-
jenital katarakt yapabilir. Vinblastin ve vinkristin
gibi antikanser ilaclar, yeni doganm zayif ve diisiik
agirhikta olmasina neden olurlar. Gebelikte kuul-
lanilan tiazid diiiretikleri neonatal trombositopeni
yapabilirler. Bir¢ok arastirici, plasental perfiizyonu
azalttig1 icin ve toksemiye yardimeci olamiycagmdan,
diiiretiklerin gebelikte, kardiovaskiiler bozukluk
disinda kullanilmamasini onerirler (4).

ila¢ allerjisi annede belirli bir etki goster-
meden fotiisii sensitize edebilir ve allerjik bir an-
neye verilen ila¢ veya annenin karsilacagi etken bir
ajan sonucu olusan anafilaktik reaksiyonlar,
fotusta zararh etkiler yapabilir. Annenin, alkol,
eroin, kokain, opiat ve esrar aliskanlhigi ile gebelik
doneminde wuzunca siire Kkullandig1 metadon,
meperidin, izoniazid, metimazol, potasyum, iyodiir,
antitiroidaller, radyoaktif iyod ve yiiksek doz
vitamin-D, c¢esitli islevsel bozukluklar yaninda
fotiisiin SSS gelisimini de onleyerek postnatal
donemde davramis bozukluguna ve
gelismede gecikmeye neden olabilirler. Annenin
kronik morfin, eroin, metadon kullanmasi, neon-
taal dependans ve yoksunluk sendromuna, devaml
alkol kullanmasi ise SSS-gelismesi ile yiiz
gelisimini etkileyerek ''fotal alkol sendromu''na
neden olabilir (4,5,6,7,8,11).

mental

175

Im. Ugiincii Trimester: 25-26. haftalarla
dogum zamani olan 38. hafta arasindaki gebeligin
bu son doneminde fotiis, ila¢ zararh etkilerine
daha az hassastir. Birinci ve ikinci trimester donem-
leri icin biidirilmis olan bir kisim ilaglarin
teratojenik etkileri bu donemde 6zellikle SSS, dis
genital organlar, isitme fonksiyonu ve gozlerde
islevsel bozukluklar ve hafif morfolojik anomaliler
seklinde ortaya cikarabilir. Kafein kolaylikla
plasentadan gecerek fotal dolasima girebilir.
Fotiista kafeini metabolize edecek enzimler yoktur
ve bu enzimler ancak dogumdan sonraki bir hafta
icinde bebekte olusmaktadir (12). Bu nedenle 6zel-
likle 2. ve 3. trimesterlerde annenin kafein iceren
kahve ve kola ickilerini fazla miktarda icmesi
sonucu fetusta aritmi, supraventrikuléir ekstrasistol
ve tasikardi goriilebilir (9).

Tiroid bezi fonksiyonu ve hormon iiretimi 2.
trimesterde basladig: icin 6zellikle iyodiirlerle bir-
likte annenin kullanacag antitiroid ilaclarin fétal
guatrojenik etkisi 2. ve 3. trimesterlerde olusabilir.
Ayrica annenin, rubella, diabetes mellitus, mias-
tenia gravis ve epilepsi gibi hastaliklari, Konjenital
malformasyon insidanslarini artirir (4).

Gebelikte kullanilan bir kisim ilaclarin zararh
etkileri yeni doganda ge¢ veya ¢cok gec ortaya
cikabilir. Gebeligin 56. aylarinda fotal dis ve
kemik yapilarinda kalsiyum-ortofosfat ile kompleks
yaparak yerlesen tetrasiklinlerin neden oldugu
renk bozuklugu ve displazi ile kemik gelisimi
iizerindeki inhibisyon etkileri, yeni doganda oldugu
gibi cocukluk yaslarinda da  goriilebilir.
Aminoglikozid antibiyotiklerin embriyonel
donemde neden oldugu 8. sinir zararlari ¢cocuklar-
da isitme bozuklugu seklinde belirlenir. Annenin
kullandig: dietilstilbestrolun embriyonel toksik et-
kisi, bu anneden dogacak kiz ve erkek ¢cocuklarinda
sistemi bozuklugu ve kizlarda 1520
yaslarinda servikal veya vajinal defektler ve kanser
seklinde ortaya cikabilir (4,5,6,7,8,11).

lireme

Dogumdan HemenOnce ve Dogum Sirasinda
Kullanilan laclar: Dogumdan énce anneye yiiksek
dozda uygulanan morfin, meperidin, metadon, al-
faprodin, pentazosin, fentanil, levorfan gibi
narkotik analjezikler, nikrosid, tiopental, eter,
metoksifluran, halotan gibi genel anestezikler ve
yiiksek doz paraldehid ile kloralhidrat, plasen-
tadan kolaylikla gecerek fotal ve neonatal solunum
merkezi depresyonu ile, hipotoni ve aritmiye neden
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olabilirler (7,6,10). Genel anestezik ve narkotik
analjezikler utero-plasental kan ak> 1m azaltirlar,
uterus kasinda depresyon yaparlar ve servikal
dilatasyonu yavaslatarak dogumu geciktirirler. Bu
etkilerde, anestezi siiresi ve yogunlugu ile
uygulanan ila¢ dozu 6nem tasir (10). tndometazin,
ibuprofen ve sulindak gibi nonsteroidal an-
tiinflamatuar liaclar tokolitik etkileri ile dogumu
geciktu-ebilir. Ayrica yeni doganda pulmonal hiper-
tansiyon ve hafif malformasyonlara neden olabilir-
ler. Doguma yakin donemde aspirin kullanimi
kiiciik dozlarda bile olsa dogumu geciktirir. Dogum
sirasinda anneye yiiksek dozda uygulanan epinefrin
ve efedrin benzeri sempatikomimetikler, uterus
kan akimim azaltarak fotal distres ve inguinal herni
ile biikiilmiis ayak (talipes) gibi hafif malfor-
masyonlar yapabilir. Propranolol ve Dbeta-
adrenoseptor blokerleri fotiiste kardiak fonksiyon
bozuklugu, sulfonamidler ve yiiksek doz menan-
dion gibi Vit-K3 preparatlari yeni doganda Kkern ik-
terus ve hiperbilirubinemi olusturabilir. Rezerpin
yeni doganda nazal akint1 ve letarjiye, diazepam
yeni doganda hipotoni, solunum yetersizligi, aritmi
ve emme fonksiyonu bozukluguna, yiiksek doz gal-
lamin ve tiibokiirarin fotal solunum depresyonuna
neden olabilir (2,4,5,6,7,8,11). Anneye uygulanan
fakat fotusu hedef alan bir fotalterapi yontemi
olarak prematiire dogum yapacak anneye fotal
akciger olgunlagsmasini (maturation) saglamak
amaci ile betametason ve deksametason gibi kor-
tikosteroidlerin verilmesi bir ¢ok klinik arastiricilar
tarafindan desteklenmektedir. Ayrica, bdyle bir
uygulamaya bagh fotal zararlarin veya Konjenital
defektlerin insanlarda goriilmedigi bildirilmistir (4).

Genel anesteziklere baglh beklenmeyen diisiik
veya prematiire doum tehlikesi olgular: yiiksektir,
fakat genel anesteziklerin insanlarda konjenital
anomalilere neden oldugu
Ancak, yiiksek genel anestezik konsantrasyonlarina
akut sekilde maruz kalmaktan cok, diisiik kon-
santrasyonlar kronik bir sekilde maruz kalan kadin
anestezistlerde ve erkek anestezistlerin eslerinde
spontan diisiik olaylan yiiksektir (10).

saptanamamistir.

Genel anesteziklerin neden olabilecegi fotal
ve neonatal zararlarda, annenin hastaligi ve cerrahi
problemler de 6nemli faktorlerdir.

Dogumun baslangicindaki latent asamada an-
neye uygulanan lokal anestezi yontemine gore
yiiksek Kkonsantrasyonda verilen bir kisim lokal

anestezikler, annede olusan sistemik etkilerin
fotiisa yansimasi sonucu gotiis icin zararh olabilir-
ler. Bupivakain, lidokain ve fotiis dokularinda ¢ok
uzun siire de atilabilen mepivakain, o6zellikle
paravertebral ve paraservikal blok uygulamada
fotiista zararh etkiler ve depresyon yapabilir
(4,7,10). Lokal anestezik soliisyonlarin icerdigi
yiikksek doz epinefrinin de fotal toksisitede rolii
vardir ve lokal anestezigin icerdigi epmefrinin ¢cok
diisiik dozda olmasi gereklidir. Armenin hastalig:
ve kan basincinda ortaya cikan degisiklikler, ile,
zerk yerinin vaskiiler bir béolge olusu (intravaskiiler
injeksiyon) ve anestezigin hizli emilimi, fotal zararh
etkilerin olusumunda onemli faktorlerdir (4,7,10).

Gebelik donemlerinde ¢ok zorunlu bir durum
olmadik¢a, cerrahi girisim ve genel anesteziden
ka¢inmak uygundur.

Gebelikte Kullanilan Vitaminler ve Fotal
Risk: Bir kisum arastiricilar, birinci trimesterde kul-
lanilan yiiksek doz A ve D vitaminleri ile multi-
vitaminlere bagh olarak erken dogum, diisiik viicut
agirhgi ve dudak-damak anomalileri ile noral tiip ve
kol-bacak defektleri goriilebilecegini bildirmisler-
dir, (4). Fakat, annedeki vitamin yetersizh'gmin
ozellikle, cok goriilen maternal B12 ve Piridoksin
yetersizligi ile fotal maternal folik-asit yetersiz-
liginin de tartismali olan fotal defektlere ve
prematiiriteye neden olabilecegi diisiiniilmelidir.

Gebelikte iyi bir diyet ve diizenli beslenme
seklinin vitamin gereksinimi yoniinden esas ve
koruyucu oldugu kabul edilmekle birlikte, anne ve
fotlisun sagh@ icin, onerilen giinliilk miktarlar ve
sinirlar icinde olmak kaydiyla multipl-vitaminlerin
ek olarak verilmesi uygundur. Ancak, Kkonjenital
defektlerin 6nlenmesi i¢cin gebelikte fazla miktarda
multivitaminlerin kullanilmasi1 tezi, bugiin icin
Kesinlikle savunulamaz.

SONUC

Gebelikte ortaya c¢ikan
zararh etkilerle spesifik bir ila¢ arasindaki iliskiye
bugiinkii bilgilerimizle karar vermek, pek c¢ok ila¢
icin heniiz oldukg¢a giictiir. Hekim i¢in dikkat
gerektiren en uygun davranis, spesifik ve zorunlu
bir endikasyon olmadik¢a yalniz bilinen gebelik
donemlerinde degil dogum yapabilecek yasta ve
gebe kalabilecek durumda olen her kadinda,
zararh etkileri belirlenmis olan ilaclarin uygulan-
masindan kacinmak ve periodik yayinlardaki ilag

embryonel-fotal
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teratojenik etkilerini iyi takip etmektir. Herhangi

bir ilac ile teratojenik etki arasindaki iliskiyi belir-

leyen her hekimin bu olguyu

«ilag-izleme»

177

kuruluslar1 merkezine bir rapor seklinde bildir-

meyi gorev saymayi, insan saghgi ve iilkemizdeki

«ilag giivenligi» icin ¢cok yararh olacaktir.
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