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GIRIS

Gebede normal bir bebegin dogusu ailenin beklentisi-
dir. Normallik yalmizca dogumla sinirh kalmayip aymi za-
manda yetiskin dénemdeki basariy1 da igerir,

Aslinda gevrede artmakta olan kimyasal maddeler ve
dogumda kullanilan ilaglar fetusa ve emzirilen bebege ge-
sitli riskler getirmektedir.

Bilgilendirilen kigilerin tibbi 6nerilere daha ¢ok uyaca-
g1 dilgiiniilldiigiinde bu bilgilerin ¢abuk bir sekilde tiim il-
gili kigilere, doktorlara, ebelere, hemsirelere, anne aday-
larina ve tiilm topluma verilmesi gerekir.

Doktor gerekli olan bilgileri saglamak, gebe ve emazi-
ren kadin doktorun oneri ve tedavilerine uymak zorun-
dadir.

Milattan sonra 2.ci yiizyilda Efesli Soranus;

““Eger bir kadin 1. trimestrede ilag almig ise kimse fe-
tusun zarar gbrmedigini sdyleyemez’’ demistir.

GEBELIKTE ILACLAR

Kimyasal ajanlarin insan fizik ve psisik gelisimine za-
rarh olacag diisiincesi yiizy1l 6ncesine uzanmaktadir.

1957°de Morel alkol, kursun ve diger bazi zehirlerin
konjenital malformasyon yapacagini belirtmig, 1902’da
Ballatyne zehirlerin yanisira kloroform, eter, morfin, ki-
nin, Na Salisilat gibi ilaglarin fetusa potansiyel zararlarn
olabilecegini séylemistir. 1941°de Gregg, annedeki rubella
infeksiyonunun fetiisde anatomik malformasyona neden
oldugunu kanmitlamistir. Bu fetusun ¢evreden etkilenebi-
lecegi goriigiine agirhk kazandirmigtir,

1950’de Ancel o zamana kadar yapilan 500’e yakin hay-
van deneyinin analizini yapmug, 1958’de Willis ise pratikte
kullanilan birgok ilacin teratojenik etkisinin incelenmesi
gerektigini vurgulamigtir, Aymi yillarda Von Bruche ve Ta-
kala gebelik siiresince biiyiik zorunluluk olmadikg¢a hig-
bir ilacin kullanilmamasini énermislerdir.

1900’lerde tetrafokomeli epidemisinin nedeninin seda-
tif ve hipnotik olarak kullanmilan thalidomid adh ilag ol-
dufunun Lenz tarafindan agiklanmasindan sonra hekim-
ler azalmig bir giiven ile kars1 karsiya kalmislardir. Ger-
¢ekten de ilk trimestrede bu ilaci kullananlarin 1/3’ii do-
gum defektli ¢ocuklara sahip olmuslardir.

Gebelikte kullanilan ilaglarin teratojenik etkileri olup
olmadifim giincellestirmistir.

Hem ilac1 kullanan gebe hem de regeteyi yazan hekim
teratojenik etkiyi diisiinmektedir.

llag nizamnamesine gore bir ilag; prospektiisiinde be-
lirtilen kullanim durumlarinda giivenilir ve emin olmahdir.

(1) KDH-Kadin-Dogum Kli.-Sef Mu.
(2) KDH-Kadin-Dogum-Kli.-Bas Asist.

ILAC ETKINLIGI:

— llac1 kullanan annenin fizik, patolojik durumu.
— Embrionun genetik yapisi ve ilag duyarhligi.

— llacin farmakolojik ozelligi.

— Doz.

— Siire.

— Gebelik ay1 soz konusudur. (5,4)

Ozellikle ilk 3 ayda fetus biiyilk yik altindadir.
Bu ger¢ek Hipokrat’cada ilag alinacaksa 2 trimestrede ol-
masi gerektigi seklinde agiklanmistir. lag kullanan anne,
babayi bizzat etkileyebilecegi gibi fetus ve plasenta fonk-
siyonlarini da etkileyebilir. Direkt etki ile embriyonik hiic-
reler etkilenir. Plecanta metabolizmasindaki degisiklikler,
plasental biitiinliik fetal biiyiimenin determinant1 oldu-
gundan fetusun gelisimini etkiler.

ILACIN PLASENTA (Pl.) GECISI

Passif difiizyonlardir. 5. haftadan itibaren maternal
substratlarin fetusa, fetustan anneye gegisi saptanmugtir,
Lipoprotein yapisinda membran olusu nedeniyle PH=7.4
altinda, mol agirhigi 1000’den kiigiik, yagda eriyebilen
droglar ¢abuk ve kolay gegerler. Diisiik molekiiler agir-
likli maddeler primer olarak konsantrasyon farkiyla, ser-
best olarak plesantadan diffuze olurlar. Boylece terapo-
tik amaglarla kullanilan, her madde anneden fetusa ge-
¢ip, fetuste anlamh konsantrasyonlara ulasabilir.

TERATOJENIK ETKI: Hayvan deneyleri ilaglarin te-
ratojenitesi hakkinda degerli bilgiler verir. Deney sonug-
lar tiirden tiire hatta aym tiir igerisinde soydan soya, da-
ha az olarak da hayvandan insana degismektedir. Gele-
neksel olarak ilaglarin teratojenik etkileri, anatomik mal-
formasyonlar olarak tamimlanmustir.

Gebeye ilag verirken yalmz maternal farmakolojik me-
kanizmalar dikkate alinmamali, aym: zamanda fetus her
zaman ilacin muhtemel ahicisi olarak gézéniinde tutulma-
ldir. flag kullaniminin fetusu etkileyebilecegi gerceginin
anlagilmasindan sonra gebelikte bir siire ilag tiikketimi azal-
mustir. (Biitiin bunlara karsin son yillarda ilag titketimin-

de artis olmustur. Birgogunun ilag ve kimyasal etkilerin-
den habersiz olusuna ve modern toplumlarda bir kisim

gebenin kendi rahathiklariyla ilgilendiklerine baglayanlar
vardir.)

ilaglarin gecikmis etkileriyle ilgisi olarak intra uterin Di-
etilstilbestrol (DIE) ile karsilasan disi fetuslar, vagen Ade-
no CA.s1 i¢in artmus risk altindadir. Bu tip malignite pu-
perteden once g¢ikmaz.

Cahsmalarda hipnotik, sedatif etkili fenobarbitalinin
gebe siganlarda, kiiciik yavru dogurmaya ve vagen acgil-
masinda gecikmelere neden oldugu saptanmigtir. Bu hay-

vanlarin disilerinin de % 60’1 kisirdh. Yine bir calismada
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fenobarbitalin beyin programini degistirdigi, bunun da
seksiiel fonksiyon degisikliklerine neden oldugu gosteril-
mistir. d

Gebeyi tedavi eden doktor iki zorunluluga gogiis gerer.

1) Anne acisimi hafifletmeli.

2) Fetusa zarar vermemelidir.

Simdiye dek 6nem aciy1 dindirme y6niindeyken simdi
fetusa zarar vermeme yoniindedir. Burada uygulanilan ba-
sit denklem “‘ilacin fetusta olusturabilecegi potansiyel risk

+ annenin terapotik yararlammim kargilastirmaktir.”’

SONUCTA: flag¢ kullanimi; hekim ve kadimin birlikte
yaptiklar: yarar-risk oranim degerlendirmesi sonucu ol-
malidir (7).

RISK FAKTORLERI:

Citegory A: Fetal zararhihk oram uzaktir.

B: Hayvan reproduktif ¢aligmalar fetal riski demons-
tre edememis fakat hamilelerde kontrollii gahgmalar yok-
tur.

C: Hayvan ¢ahismalar fetusa kotii etkileri ortaya koy-
mus, kadinlarda kontrollii galismalar yoktur. Fetusda po-
tansiyel risk fazla ve ilag¢ verimi yararh olacaksa verilme-
lidir.

D: Fetal risk vardir. Riske karsin hayati tehdit eden cid-
di hastahklarda kullamlr.

X: Fetal risk vardir. Gebede kontrendikedir.

ANALJEZIKLER:

NARKOTIKLER: (Meperidin, eroin, klorhidrat, mor-
fin)

Risk faktér B:

Fonksiyon: Prematiirite, diisiik tartili bebek, perinatal
6liim olasilhig1 fazladir.

Withdrawal sendrom (kesilme send) Post partum ilk
24h.de bebekte tremor, hipertonisite, takipne, uykusuz-
luk, asir1 aglama goriilebilir. Sonugta kollaps ve 6liim olu-
sabilir.

SALISILATLAR:

Risk Faktér: B

Plesantay:1 kolaylikla geger (13)

Prostoglandin sentezini bloke ettiginden gebede sakin-
calar olusturabilir (5,14,32,46,52).

Ductus arteriosunun ge¢ kapanmasina neden olur (40).

Fonksiyon: Trombositlerin fonksiyonunu bozup, ka-
nama zamaninin uzamasina neden olur (40,22,47).

Postpartum atoni kanamalarina neden olur (14,32).

Fakt6r 8 azalmasina neden olur.

ANESTEZIKLER:

Genel anestezikler: Risk Faktor: D

Ameliyathanelerdeki kadin personelde spontan abor-
tus ve anomali olasili1 erkeklerde de spermiogenezi etki-
lediginden fetus malformasyonu artirmistir (8).

Fonksiyon: Hem genel hem de lokal anestezikler dep-
resyon bradikardi, asidoz, methemoglobinemiye neden
olurlar.

SULFAMID: Risk Faktor: B

Fonksiyon: Plazma proteinlerine baglanarak, serbest
bilirubin yiikselmesine, kernicterusa neden olabilir.

Kartal Egitim ve Arastirma Klinikleri

NITROFURANTOIN: Risk Faktor: B

Fonksiyon: Hemolysis.

KLORAMFENIKOL.: Risk Faktor: C

Fonksiyon: Gray sendromu (termdeki gebede) (5)
Yiksek dozlarda fetal kardiovaskiiler kollapsa neden

olur.

TETRASIKLIN: Risk Faktor: D

Fonksiyon viicutta zellikle calsiyutnu baglar, protein
sentezini inhibe eder, dislerde diskolorasyon, hayvanlar-
da hipoplazilere neden olurlar (10,30).

STREPTOMYCIN: Risk Faktor: D

Fonksiyon: 8.ci kafa sinirini etkiler (10,15).

ERYTROMICIN: Risk Faktor: B

Penisiline allerjisi varsa kullaniimahdir.

LINCOMCIN: Risk Faktor: B

Gebelikte lincomcin kullanan biyiik grupta dogumdan
sonraki 7 yil igerisinde malformasyon gériilmemistir (33).

IZONIAZID: Risk Faktor: C

Fonksiyon: Ensefalopati saptanmistir (53).

PENICILLIN: Risk Faktsr: B

Ozellikle sentetik olanlarin toksisitesinin olmayist ne-
deniyle gebelikte tercih edilir. Proteinlere baglanma yer-
leri bilirubinle ayni olusundan kerniterusa neden olabilir
(5,4).

ANTIKONVULZANLAR:

PHENYTOIN: Risk fakttr: D

Morfoloji: Fetal phenytoin sendr. yarik damak, dudak,
kranial anomaliler, parmak ve tirnak, hipoplazileri, men-
tal retardasyon, intra uterin gelisme geriligi (23).

BARBUTURATLAR: Risk faktor: D
Fonksiyon: Kodgiilasyon bozuklugu

Emmede gerileme (48)

Annede profilaktik olarak K vit. verilir (31)

ANTIKOAGULANLAR:

COUMARIN: Risk Faktér: D

Morf1 = Fetal warfarin send. (nazal hipoplazi, kondrop-
lazi, punkata) (49).

Mikrosefali, mental gerilik, merkezi sinir sistemi ano-
malileri olusturur.

Fonksiyonel: Protrombin zamani azalir. Hemorajiler
olusur. Kullamilmamahdir (19).

HEPARIN: Risk Faktor: C

Plesantadan gegmez. Dolayisiyla gebede giivenle kul-
lanilabilir, Fetusta hemorajiye neden olmaz. Teratojenik
degildir. Uzun siireli kullanimi1 maternal osteopeniye ne-
den olur (55).

DIURETIKLER: Risk Faktor: D

Fonksiyon: Trombositopeni, hyponatremi, elektrolit
imbalzasi yapar (4, 21).

Anne i¢in mutlak endike ise (bobrek, kalp, akc. hasta-
lig1) kullamilmahdir.

ANTIHIPERTANSIFLER: Risk Faktor: C

Fonksiyon: Fetusda burun tikamkligi, bradikardi, hi-
pertermi, letarji yapar (9).

Gebede mutlak endike ise prepartum 15 giin énce ke-
silmelidir,



KARDIAK GLIKOSID: Digitalis: Risk Faktor: C

En ¢ok kullanilan kalp ilacidir. Plesantay: kolayca ge-
cer. Maternal ve fetal dolasimda yogunluk aymidir (11). Asi-
r1 dozda fetal toksisite olusup neonatal 6liim gézlenmis-
tir (44).

KANSER KEMOTERAPIK AJANLAR: Risk Faktor:
X

Morfaloji: Kesin teratojeniktir. In utero 6liim ve abor-
tus olusabilir (35).

Kullanan gebelerde medikal abortus endikasyonu var-
dir.

PSIKOFARMAKOLOJIK [LACLAR:

PHENOTHIAZIN: Risk Faktor: C

Antikolinerjik 6zelligi nedeniyle ileusa neden olabile-
cegi belirtilmigtir.

Gecikmis donemde davramg bozukluklarna neden olur.

CLORPROMEZIN: Risk Faktér: C

Goz defektleri,yeni doganda extrapiramidal disfonksi-
yona neden olur. Post partum dénemde de bir siire bu
bozukluk devam eder (29).

Imipramin: R.F: D

Lithium: R.F: D

Diazepam: R.F: D. Fetusta anne serumundakinden 3
misli fazla bulunur. Yarik damak, dudak yaptig sapta-
nilmugtir (41).

Yeni doganda hipotoni, letarji, emme geriligi, intra ute-
rin gelisme geriligi, tremor, diare olusur.

ANTIDIABETIKLER:

Oral Antidiabetikler: Morf: Anomaliler yapar (17).

Fonksiyon: Trombositopeni, ciddi hipoglisemi yapar.

INSULIN: R.F: B. Plesantadan gegmediginden antidi-
abetik olarak tercih edilmelidir.

HORMONLAR

— CORTIZON: R.F: D

Fonksiyon: Hemoraji, Hipoglisemi.

Erken dogum tehdidinde Akc. surfactan etki gdstermesi
nedeniyle kullanilmaktadir (5, 45).

Ancak kortizonun immunosupressif etkisi de vardir.

— ANDROIJENLER:

Gebede kullanilmamalidir.

Morfoloji: Diside erkeklesme belirtileri olusabilir.

Fonksiyon: Interseksualite (27). Davranig farklihg.

— PROGESTERONLAR: R.F: D

Morfoloji: Erkegin disilesmesi.

Fonksiyon: Davranis bozuklugu.

— EST + PROGESTORONLAR: Risk Faktor: X

Vakteryl malformasyon (Vertebra, anal, trakeal ezo-
fagal, renal, radial anomali)

DIETIL STILBESTROL

Morfoloji: Klitoris hipertrofisi testikuler hipoplaziye
neden olur (50)

Fonksiyon: Vaginal Adeno CA
- Reprodiiktif disfonksiyon.

- Infertilite.

ANTITROIDLER:
TIYOURACIL: Risk Faktor: D
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Gebeye doz ¢ok hafif hipotroidi ya da troid fonksiyo-
nunu normal diizeyde tutacak kadar olmahdir.

Morfoloji: Fetusta guatr.

Fonksiyon: Hipotroidizm.

NIKOTIN: Morfoloji: Dilsitk dogum agirlikli bebek.

— Spontan abortus.

— Olii dogumlarda artis gozlenir (9).

ALKOL: - Plesantadan kolaylikla geger.

Kronik: Intra uterin gelisme geriligi, kalp ve extremite
deformitesi goriiliir (25).

Akut: Geri gekilme belirtileri olur.

ANTIPROTOZOALAR:

CHOLOROQUINE: Risk Faktor: C

Fonk: Sagirlik.

Kininde oksitoksik etki goriiliir (yiikksek dozda).

METRONIDAZOL: Risk Fakt&r: B Trichomonas te-
davisinde kullamlir. flk trimestrde kullamlmamahdir.

VITAMINLER: Gebelerde kullamilmas: sakincah de-
gildir (28). Hayvanlarda Avitaminoza bagh intra uterin
biiyiime geriligi, malformasyon, 6liim gériilmiistiir.

Hipervitaminoz: Bazen anomalilere rastlamak olasidir.

SUT VERME VE ILACLAR:

Siitiin besleyici ve immunolojik 6zellikleriyle bebek ma-
malarindan dstiin oldugu bilinmektedir (36).

Cok az sayida ilag (6rn. heparin, insuliin, protamin gi-
bi bilyiik molekiiller) disinda tiim ilaglar anne siitiine ve
bebege gegebilir.

ILACIN ETKINLIGH:

1. Annedeki ila¢g yogunlugu.

2. Siite gegen ila¢ miktari.

" 3. Bebegin siitle aldig ilag miktari,

4. Bebegin plazmasindaki ilag yogunlugu.

5. Ilacin farmakolojik ve toksik etki olasithgi (16-2).

ANTIBIOTIKLER: ZARARSIZLAR Bu antibiotikler
siite az oranda geger (37).

Ampisilin: Bebekte yan etki gdzlenmemistir.

Amoksillin, Amikacin, Cefozolin, Cefotaxzine, Cefti-
oxano, Cephalexin, Cephalothin, Eritromycin, Gentamy-
cin, Lincomycin, Qxacillin, Streptomycin: Oral absorb-
siyon zayiftir,

KONTRENDIKE ANTIBIOTIKLER: Choloranfenikol:
- Gray sendrom, yanik damak ve dudak, kronik depres-
yon (42)

ISONIDZID: Hepatik zarar olusabilir.

DIKKATLI OLUNMASI GEREKEN [LACLAR:

Sulfonamidler: Kernicterus, deri dékiintiisii, hemolitik
anemi olugabilir.

Tetrasiklinler: Siitteki Ca'u baglar. Kemik ve dental ge-
lismeye zararh etkisi olabilir.

Nalidiksik asit: Hemolitik anemi (iiremili bir anne be-
beginde)

KONTRENDIKE DIGER ILACLAR

Androjen: Laktasyonun baskilanmasi.
Antineoplastikler: Kemik iligi depresyonu yapar.
Bromokriptin: Laktogenez inhibe olur.
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Metimazol, tiurasil: Troid depresyonu.
PTU (propiltiurasil) siite az gegtiginden kontrendike de-
ildir.
g]I*‘f:nindicm: Protrombin azalmasina neden olur,

Lithium: Hipotoni, hipotermi, siyanoz, EKG degisik-
likleri yapar.

Ergo Alkoloidi: Ergotizm (kusma, konvulsiyon, zayif
nabiz, hipo TA). Tekrarlanan dozda laktasyonun baski-
lanmasa.

LAKTASYONDA DIKKATLI OLUNMASI

GEREKEN ILACLAR:

Antiaritmikler, Antideppressanlar: Uyku hali beslenme
giicligii. Antihelmintikler, Antimateryaller: GGPD eksik-
ligi olanlarda hemoliz. Atropin: Laktasonu inhibe eder,
bebekte antikolinerjik etki yapabilir. Diazepam: Letarji,
kile kaybi, EKG degisiklikleri. Fenobarbutal: Uyuklama
(20), Kortikosteroid: Hayvan calismalarinda biiyiime ve
gelisme geriligi. Adrenal baskilama yapabilir (45). Lak-
satifler: Gastrik motilite artar. Meprobamat: Siitte anne-
dekinden 2-4 misli fazla bulunur. Reserpin: Nazal tika-
niklik, bradikardi sekresyon ile respiratuar sorunlar olu-
sabilir (1).

Metranidazol: Tek doz tedavi disinda: Kan diskrazisi,
anoreksi, kusma.

Emzirmeye 12-24 h. ara verilir. Siitiin tad: acilasabilir (39).
Estrojen: Laktasyon baskilanir. 50 mg/h iizerinde
Erkek bebekte - Feminizasyon
Kiz bebekte - Vaginal kanama (38)

Radyoizotoplar: En kisa siirede atilami secilmelidir.
VITM: A-4000ii/h = hipervitaminoz.

B6-Laktasyon baskilanmasi.

D- 5000ii/h = hipervitaminoz.

OZETLE

1) Laktasyonda gerekmedik¢e anneye ila¢ vermemeli.

2) llag gerekliyse, yan etkisi en az en etkin ilag kullaml-
mali.

3) ilact emzirmeden sonra almali, ilag aldiktan sonra
yeniden emzirmeye 4h. sonra baglamaldir,

4) Anne akut hast. i¢in ila¢ aliyorsa emen bebek yan
etkileri agisindan gozlenmeli, gerekirse emzirmeye ara ve-
rilmelidir.

5) Anne kr. hastalik i¢in ilag aliyorsa, ilacin toksik olup,
olmadig1 konusunda kesin bilgi yoksa; bebegi emzirme-
melidir,

FETUSA ETKiLIi DROGLAR

Kartal Egitim ve Aragtirma Klinikleri

Etki
Drog Morfolojik Fonksiyonel Gecikmiy
ANALJEZIKLER
Markotikler llag gekilme sendr. ?
Hyperbilirubinemi
Salisilatlar Trombosit disfonksiyon
tMinor anomaliler Factor Xl11
ANESTEZIKLER
Genel
Lokal Depresyon
Bradikardi
Asidoz
Methomoglobinemi
ANTIBIOTIKLER
Sulfanamid
Nitrofurantain
Tetracyclin Dis boyama
Mine hypoplazisi
Streptomycin 8. sinir hasan Sagirhk
Isoniasid Encephalopati
ANTIKONVULSANLAR
PHENYTOIN Yank damak, dudak Koagulasyon defektleri 7
Enzym induksiyonu
Aliskanhk
BARBITURATLAR Aliskanhk
Enzim induksiyonu
(+ Emme)
ANTIKOAGULANLAR
KUMARIN 4 Protrambin zamam
Hemoraji
DIURETIKLER
TIAZID Trombositopeni 7
Hyponatremi
Elektrolit bozuklugu
ANTIHIPERTANSIFLER
Reserpin Hurun bkamkhig:
KANSER KEMOTERAPISI
AMINOPTERIN Kemik defektleri Geligme genligi
intrauterin gelisme geriligi
Methoteraxate Bas malformasyonu
Clorambucil Bdéibrek ve dreterin
tek tarafly yoklugu
IMMUNOSUPRESSIFLER
Azathioprin 7 ? 2
PSIKOFARMAKOLOJIKLER
FENOTIAZIN 12 Davrams degisiklikleri
KLOPROMAZIN 7 Goz defektleri Ektrapiramidal disfonk.
Imipramin ? Dudak defektleri
Lithium ? Kardiak defekiler Toksisite
Diazepam ? ? Isi



Drog Morfolojik Fonksiyonel Gecikmiy
ANTITROIDLER
Potasyum iod. Guatr
Tiourasil Guatr (4 Troksin sentezi)
Hypotriodizm 7 Malign degisiklikler
ANTIDIABETIKLER
TOLBUTAMID Anomaliler Trombositopeni T
Clorpropamid Anomaliler Ciddi hipoglisemi T
HORMONLAR
Kortizon 7?7 Yank damak ? Hemoraji
T Hipoglisemi
Normal adrenal aktivite
Prednisolon T Anencephali ? Hemoraji
7 Dusuk dogum tartisi ? Hipoglisemi
Normal adrenal aktivite
Androjen Diginin erkekleymesi Erkeksi davransg
Progesteron Disinin erkeklesmesi Erkeksi davrams
Dietilstilbestrol Klitoral hipertrofi Vaginal adenol A (adolesan)
Testis kulerhypoplazi
Dekzametasan Leukomoid reaksiyon
NIKOTIN
Dusuk dogum tarus:
(+ Ol dogum) Gelisme geriligi
ALKOL
Kr. alkolizm Gelisme (¢ intrauterin) Fetal alkol sendromu Gelisme geriligi
Alskanhik semptomlan ?
BOCEK OLDURUCU
Civo Ciddintrolojik defektler
Kursun Dusuk dogum tarusi ( 1+ Abortus) Mental gerilik
Anemi
DDT ve metabolitleri Enzim induksiyonu
Parathion ? Teratojenik etki
Fungicidler ? 2
Herbisidler ? ?
DIGERLERI
Atropin Tasikardi
Hexzmethonium lleus
Kurar 7 Atrogryposis Muskuler paralizi
Multipl cong anomali
LSD ? Minor dudak deformiteleri
Cloroguin Sagirhk
Isotrertinoin Major fetal anomaliler
(4 Aborius)
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