GEBELIK VE ILAG iLISKILERI

Dr. Hadi Sungun (*)

Intrauterin hayat boyunca Fetus gelisimi igin gerekli maddelerin
ve solunum gazlarinin saglanmasi Maternal kan dolagimi ile olmak-
tadir. Ancak Fetus, dogum esnasinda biitiin gerekli fonksiyonlarin
saglanmasi sorumlulugunu izerine almaktadir. Bilindigi gibi en yiik-
sek mortalite hayatin ilk 24 saatinde, bu degisikligin gerceklestirilme
girigimi esnasinda goriilmektedir.

Intrauterin hayatta Fetiis tarafindan yutulan Amniotik siv1 bar-
saklardan emilir ve bobrekler tarafindan atilarak tekrar Amnion ke-
sesine doner. Normal fetusun barsaklarindaki peristaltik aktivite ga-
ket azdir. Dogumdan once mekonyum cikartilmasi genellikle intrau-
terin Anoksi belirtisidir. Amniotik sivinin Nazofarinks, Trakea ve Al-
veollere girip ¢ikmasina neden olan solunum efforlarinin meveudiyeti
deney hayvanlarinin yani sira Insan fetusunda da gosterilmistir. Co-
cuk intrauterin hayatta (Degi ve Ses) uyarilarina cevap vermekte-
dir. Onemli olan nokta, biitiin gerekli fonksiyonlarin ¢ocugun dogu-
muna kadar geligebilmesidir.

Fetusun intrauterin normal geligimi i¢in gerekli olan bu fonksi-
yvonlar cesitli nedenlerle bozulabilir. Bu nedenler bir ¢ok harici etken-
lerle ve anne tarafindan meydana getirilebildigi gibi Fetopati dedigi-
miz durum Tibbi miidahelelerle flaclarla da clabilmektedir.

Kanimizca geng annenin hamile oldugunu veya ihtimalini mii-
racaat ettigi Doktora aciklikla sOylememesi Hekimleri yaniltmakta-
dir. Bunun sonucu olarak hamilelikte verilmesi sakincali olan bazi
ilaclar hekimler tarafindan yazilmaktadir.

Insanlar cok eski zamanlardanberi Fetus gelisiminin annenin ha-
mileliginde maruz kaldigi Emosyonel etkenlerle degisebildigini ileri
siirmiiglerdir. Ornegin, anne hamileliginde kolsuz bir yaratik tarafin-
dan korkutulmussa, ya da kurbanin kolunun koptugu bir olaya tanik
olmugsa cocugun kolsuz dogmasi ihtimalinden bahsedilirdi. Bugiin ke-
sinlikle kongenital defektlerin yukarda bahsedilen nedenlere baglana-
mayacagl bilinmektedir.

(*) Sigli Cocuk Hastanesi I, Kadin-Dogum Klinigi Sef Muavini.
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Fetal bilyiime ve gelisme iizerine Ilaglarin, Kimyasal maddelerin,
Beslenmenin, Infeksiyonlarin, Hipcksinin, Endokrin dengesizligin, Fi-
ziksel ve Emosyonel uyarilarin etkileri her gecen giin daha iyi belir-
lenmektedir.

Organ ve dokularin gelisme periodlari siire¢ bakimindan degisik-
likler gdosterirler ve hamileligin degisik safhalarinda olusurlar. Her
birinde Primordial dokunun farklilagmaya basladig: bir erken safha
bulunur. Bunu hiicresel biiyiime ve striiktiir gelisiminin basladigl
safha izler. Son olarak da gelisimin tamamlandig:1 safha goriiliir. Bu
safhalardan sonraki bir degisiklik biiylimeyi ilgilendirir, Fetus ano-
malisinin olugabilmesi i¢in Stimulusun gelisme tamamlanmadan énce
etkimesi gerekir. Stimulus farklilagma tamamlandiktan sonra etkirse
biiylimeyi engelledigi ancak bunun disinda fazla bir zarar vermedigi
goriiliir. 12. haftanin sonunda 6nemli organ sistemlerinin ¢ogu gelisi-
mini tamamlamigtir. Ancak bazilarinin gelisimi daha uzun siirer.

Hamile kadinlarin ¢ogu fetal gelismeyi degistirebilecek etkenlere
maruz kalirlar. Ancak bu etkenler genellikle dokuyu etkileyemiyecek
kadar zayiftir veya striiktiir olustukdan sonraki bir safhaya rastla-
magtir.

Hekimlerin hamile hastalara ilac verirken cldukca titiz davran-
malari gerekmektedir.

Surasi muhakkaktir ki ilaclarin tiimii uzun siireler hayvan de-
neylerine tabi tutulduktan sonra insanlara tatbik edilmektedir: An-
cak hayvan deneylerinde Fetopati yapmayan baz ilaclar insan fetus
dokusuna zararli olmaktadir. Talidomid bunun bariz bir érnegidir.

Bugiin Hekimler ve hamile kadinlar ila¢ kullanmada daha makul
davranmaktadir. Genel bir kural olarak hamile bir kadina ne kadar
zararsiz oldugu farzedilirse edilsin, kullanilmasini gerektiren spesi-
fik belirtiler olmadik¢a ve kullamilmadigi takdirde hastanin saghgi
bozulmayacaksa hi¢ bir ilag verilmemelidir.

Hamilelikte siklikla kullanilan ve fetal etkileri saptanan ilaglar:
su sekilde ozetleyebiliriz.

Hormonlar:

Progestogenlerin bazlari, ozellikle 19 Norsteroidler hamileligin
ilk yarisinda verildiklerinde disi fetusta genital organlarda malfor-
masyonlar yapabilmektedir. Bu preparatlar Habitiiel abortus veya
Abortus Imminens vakalarinda bir ¢cok hekimler tarafindan kullanil-
maktadir. Ancak son senelerde bu maksatla kullanilan bu preparatin
faydali bir etkisi olmadig1 da saptanmigtir. 19-norsteroidlerin sebep
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oldugu anomali labiumlarin yapismasi seklinde gériilmektedir. Diger
kisimlarda anatomik ve fonksiyonel degisiklik saptanmamisgtir.

Hamilelikleri esnasinda Diethylstilbesterol tedavisi yapilmig ka-
dinlarmn cocuklarindan miitegekkil 100 vak’a (14-25 yaslarinda) tet-
kikinde Vaginal hiicre Adenokarginomalari, bir cok Adenozis, Servi-
kal lezyonlar ve Transvers vaginal septa tesbit edilmistir.

Cortizon, belirli deney hayvanlarinda damak yariklarinda etken
olmustur. Bunun insanlarda ayn patolojik sonuca neden olduguna
dair bir yayin yoktur.

Antimikrobik ajanlar:

Biinyesinde yeni bir organizma tasiyan anne dogumu miiteakip
giitii ile de beslemek durumunda olduguna goére Antibiotik ve Kemo-
terapi bilylikk énem tagimaktadir. Antibiotik kullanmay1 gerektiren
mutad durumlara ilave olarak Gebelik ve Dogum komplikasyonlarinin
profilaksi ve tedavisi icin antibictik kullanmak cok defa zorunlu ol-
maktadir.

Antibiotik ve kemoterapotikler iizerindeki yogun calismalar so-
nucu her giin yenisi ilave edilirken buna paralel olarak gebelerdeki
yan etkiler genellikle ihmal edilmektedir.

Anneye verilen bir maddenin placenta barierini gecisi 4 sekilde
miimkiin olmaktadir.

1 — Diffision,

2 — Enzimatik tasiyicilar,

3 — Pinocytosis gseklinde,

4 — Si1zma suretiyle gecis «Leakages.

Trofoblastik zarlarda gecirgenlik artis1 ve selektivite kabiliyetin-
de yetersizlik, Maternal ve placental patolojik durumlarda meydana
gelebilir.

Obstetrikte kullanilan her ilag bir dereceye kadar placentay: ge-
cebilmektedir. Bu gecis maddenin nonionize geklinin yagda erime ka-
kiliyeti ile ilgilidir. Ayrica molekiiler agirliginin ve konsantrasyonun
etkisi olmaktadir.

Penicillin:

Minimal toksisite ve bakterilerin asgari rezistans gosterdigi bir
Antibiotiktir. Bir insani Penicillin ile zehirlemek imkén1 yoktur. Ca-
Euk itrah edilmesi, aside kars: hassas olugu ve Penisilinaz tarafindan
inaktive ediligi tek dezavantajdir.
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Anneye verildikten 1-2 saat sonra anne serumundaki degerlerin
% 25-30 nisbetinde fetal dolasima gecer. Miiteakiben cok kisa zaman-
da Amnios mayiine geger. Ilk trimestrde amnios mayiindeki Peni-
cillin konsantrasyonu termdekine nazaran azdir. Tabiidir ki gebeligin
ilk aylarinda fetus bobregi termdeki kadar ekskresyon yapamaz.

Anne siitiine minima seviyede gecmektedir.

Diffiizyon kabiliyeti fevkalade yiiksek olan bu antibiotigin sim-
diye kadar Allerjik reaksiyonlar diginda Fetus ve anne icin fena bir
etkisinden bahsedilmemisgtir. Yalniz penicillin tuzlarinda bulunan Sod-
yum ve Potasyum tuzlar: dikkate alinmalidir.

Ampicillin:

Semi sentetik genis spektrumlu bir penicillindir. Aside dayanik-
li ve Oral tatbiki bir iistiinliikk saglar. Gram negatif basiller iizerine
Benzyl-Penicillinden 4 ila 8 migsli fazla bir etki gosterir.

Fetal dolagima siiratle gecer ve fetus bobrekleri ile ekskrete edi-
lerek amnios mayiinde akiimiile olur ve uzun siire yiiksek konsantras-
yonda kalir.

Benzyl-Penicillinde oldugu gibi miithim bir toksik etkisi yoktur.

HETACILLIN de Ampicillin gibi etki yapar.

Erythromycin:

Penicilline benzer bir antibiotiktir. Gram negatif bakterilere ve ba-
z1 Echerialar iizerine etkilidir. Bakteriostatik tesir etmektedir. Hepa-
totoksik, hemoglobin sentezini bozan bir antibiotiktir.

Fetal dolagima anne dolasimi miktarimin % 10 u nisbetinde,
amnios mayiine daha az miktarda gecmektedir. Anne siitiine % 50 nis-
betinde gecer. Ilacin kesilmesi halinde de anne siitiinde uzun siire de-
vam eder. Anne siitiindeki bu depolanmanin da dikkate alinmasi ge-
rekir.

Nitrofurantoin:

Bu ilag, Glikoz 6 fosfat eksikligi gdsteren bebeklerde Anemi ya-
pabilir.

Gentamycin:

Fetal dolagima ve amnios mayiine kclay gecen bir antibiotiktir.
Bobrek ve 8. kafa ciftinin vestibuler dalina tesir eder.
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Polimyxin:

Ozellikle Gram negatif basiller iizerine tesir eder. Nefrotoksik bir
antibiotiktir. Gebelikte kullanilmasi sakincalidir. Fetustaki etkisi
mechuldiir.

Novobiocin:

Bilirubin metabolizmasinda rol oynayan enzimlere antogonist te-
sir etmektedir. Fetal dolagima gegisi bilinmemektedir.

Tetracyclin:

Penicillin ve Streptomycinden sonra kegfedilen iiciincii antibiotik
olarak uzun seneler pratik tababette yaygin tatbik sahasi bulmustur.
Gram negaﬁf ve pozitif koklara ve Riketsialara etkilidir. Protein sen-
tezini bozarak bakteriostatik tesir gosterdigi gibi yiiksek dozlarda
Bakterisit etkisi de vardir.

Absorbsiyonu sindirim sisteminde agizdan itibaren her seviyede
olmaktadir. Gebelerde serum seviyesinin % 75 i kadar fetal dolasima
% 100 nisbetinde anne siitiine gecebilmektedir.

Tetacyclinler aktif biiyiime gosteren fetal kemik epifizlerinde bi-
rikerek anormal kemik biiyiimesine neden olabilirler. Dis minesinde
birikmeleri siirekli (irreversibl) floresan beneklenmeye yol acar. Ekst-
remite kemik niiveleri 5. haftada, dis olusumu ise 12. haftada basla-
digindan hamilelere verilmesi katiyetle sakincalidir. Digler {izerindeki
diger etkisi de cliriime temayiiliinii arttirmis olmasidir.

Ilk defa LEPPER ve daha sonra SCHULZ tarafindan gebelikte
pyelitis tedavisinde asir1 dozlarda Tetracylin kullanilan vakalar ara-
sinda Sarihik, Ates, azotemi, elektrolit dengesinde bozukluk aliman-
ter traktusta kanama ile exitus olan vakalarin karacigerinde yagh de-
jeneresans tesbit edilmistir. Asir1 doz olarak giinde 3,5-6 gr. kabul
edilmistir. Yine PETER ve EDMONDSON 12 sine Tetracyclin tatbik
edilen 16 gebede karaciger yaglanmas) tesbit etmistir.

Bugiin Tetracyclinler bébrek fonksiyonlar1 bozuk olanlarda ve
gebelerde katiyetle kullanilmamaktadir.

Chloramphenicol:

Ozellikle Salmonella, Brucella, Echeria, Streptokek, Stafilokokla-
ra kuvvetli bakteriostatik etki gosterir. Protein sentezini inhibe ede-
rek bakterilerin gelismesini durdurur. Oral yoldan alindiktan 2-3 saat
scnra kanda en yiiksek seviyeye ulagir. Giinlitk erigkin dezu kilo ba-
sina 7-30 mg.dir,
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Anneye verildiginde % 30-80 nisbetinde fetal dolasima ve % 50
nisbetinde anne siitiine gecebilir.

Erigkinde kemik iligi aplazisine sebep clur. Purpura ve solukluk,
kan sayimminda biitiin sekilli elementlerde azalma ile kendini gosterir.

Annenin deguma yakin biiyiik dozda Chloramphenicol aldig1 hal-
lerde yeni doganda dozla artan agir toksite belirtileri gériiliir. Klinik
semptomlar giderek geligir. Istahsizlik, adele tonusunda azalma, hi-
potermi, teneffiisiin bozulmasi ve kiil grisi siyanoz «GRI SENDROM»
teessiis eder. Ozelikle Prematiirelerde bu durum exitus ile sonuglanr.

Yeni doganda agir yan etkiler gériilmesine ragmen gebeligin 1 ve
2. trimestrlerinde annenin bu antibiotiklerle tedavisi fetusu etkilemez.

Sulfonamidler:

Gebeligin son devrelerinde anneye sulfonamid verildiginde Sulfo-
namidin kan proteinleri ile birlesmede unkonjuge bilirubine kars:
kompetetif bir tesir gdstermesi ile yeni doganin kaninda unkonjuge
bilirubin miktarimda artma ve bunun sonucu Kernicterus ve Bilirubino
Engefalopati goriilmesi nisbeti yiiksektir. Sonug olarak gebeligin son
devresinde o6zellikle kan uyusmazhgi olan vakalarda anneye Sulfona-
mid verilmemelidir.

Bir ¢ok gram pozitif ve negatif mikroplarla bilyiik viruslara et-
kili olan sulfonamidlerin dozunun arttirilmasi ile bakterisit etki sag-
lamak miimkiin degildir.

Gebelerde daha siklikla Bobrek kanalikiililerinde kristalizasyon
neticesi Bobrek yetersizligi, Hematiiri, Albtiminiiri silindiriiri, kolik
tarzinda agrilar geklinde komplikasyonlar goriiliir.,

Anti titberkiilotik ilaclar:

Bunlarin baginda Streptomycin, PAB ve INH gelir. Mino gurup
olarak Cyclccerin, Pyrazinamid, Ethonamid, Kanamycin, Viomycin-
den bahsedilebilir.

Streptomycin:

Penicillin gibi Streptomycin ve Dihydrostreptomycin de placenta
barierini siiratle gecer. IM enjeksiyondan 5 dakika sonra fetal dola-
gimda % 50 nisbetine kadar gectigi saptanmigtir.

Fetal likor serebrospinalde de yiiksek nisbette bulunur.

Ototoksik bir antibiotiktir. Vestibuler ve Konklear bozukluklar ya-
par. Tiiberkiiloz nedeni ile streptomycin kullanan annelerin gocuklarin-
da sagirhik tesbit edilen vakalar literatiirde mevcuttur. Norotoksik,
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bazan allerjik belirtiler goriiliir. Gebeligin ilk 4 ayinda kullanilmama-
lidar.

PAS :

Gebelerde fetal dolagima gectigi tahmin edilmektedir. Gastro in-
testinal traktusta, Bobreklerde, yan etkileri saptanmistir. Ayrica He-
patotoksiktir ve Tiroid fonksiyonlarinda inhibisyona sebep olur. Gebe-
lik Toksikozunda katiyetle kullanilmaz.

INH :

Gebede kullanildiginda, ¢ocuk dolagsimina ve anne siitiine % 50
nisbetinde gecer.

Gebelik toksikozunda bu antitiiberkiilotik ilacin da kullanilmas:
gakincalidir.

Pyrazinamid:

Fetal dolasima gegisi heniiz bilinmiyen bu ilacin karaciger tok-
sisitesi % 10-15 nisbetindedir. Agir gebelik toksikozunda kullanilmasi
sakincahdir,

Ethonamid:

Gebelik esnasinda bu giine kadar verilmemigtir. Ciinkii yiiksek
dozda hayvan tecriibelerinde gebe olmayanlarda dahi Teratojen etkisi
goriilmiistiir.

Cyclocerin:

Fetal dolasima ve anne siitiine % 50-75 nisbetinde gecer. Itrah
bozuklugu olan hallerde ve anemnezinde kramp tarif edilenlerde ve-
rilmesi sakincalidir. Norotoksik belirtiler, gastro-intestinal bozukluk-
lar ve allerjik reaksiyonlar belli bagli yan etkilerini tegkil eder.

Kanamycin:

% 50 nisbetinde fetal dolagima gecen bu ilag da Ototoksiktir. Erig-
kinde yaptig1 gibi fetusta da sinir duyarsizligina yol acar.

Paraziter droglar: Chinine

Placenta barierini kolaylikla gecerler. Annenin aldig1 normal doz-
larla fetal kayip tesbit edilmemistir. Bir kisim arastirmacilar fetusta
crta kulak bozukluguna, dolayisiyle sagirliga sebep oldugunu ileri siir-
miiglerdir. Bununla beraber Kinin kullanilan Malarya sahalarinda sa-
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girhik insidansinda bir artma olmadigi gdriilmiistiir. Her seye ragmen
gebelik sirasinda yiiksek dozlardan gakinilmalidir,

Daraprim:

Folik asid antagonistidir. Ekstra seliiler Tcksoplazmozise etkili.
dir. Intraseliiler sekle tesir etmez. Gebeligin ilk yarisinda verilmez,
5-6 aydan itibaren verilebilir.

Metronidazol :

Trichomoniasis tedavisinde kullanilir (FLAGYL). Gebeligin ilk
ic ayinda kullanilmasi sakincalidir.

Kemoterapot. k ajanlar:

AMINCPTERIN ve METHOTREXATE gibi antifolikasit ajanlari
ciddi fetal defortimelere ve hatta ¢liime neden olmaktadir. Hamilelere
verilmemelidir. CHLORAMBUCIL de ayni etkiyi gosterebilir. Bunla-
rin digindaki diger kemoterapétik ajanlarin kullanilmasinda herhan-
gi bir anomali goriillmemistir.

Trankilizan ve Misekkinler:

Bu grupla ilgili bilgiler heniiz kesinlikle saptanamamis olmakla
beraber PHENOBARBITAL'1in fazla miktarda alinmas: halinde yeni
doganda kanamaya yol actig1 goriilmiistir. PHENOTHIAZINLER hi-
perbilirubinemiye, MEPROBOMATLAR zihni gelisme gecikmesine ne-
den olabilirler. Dogum esnasinda fazla miktarda Trankilizan alan ka-
dinlarin ¢cocuklar: 2-4 giin testlerinde normalden daha az dikkatli gé-
riilmiiglerdir.

L S D kullanan annelerin ¢ocuklarinda kromozom kopmalar: go-
riillmiistiir.

Thiazide Diiiretikler:

Gebelik esnaginda Thiazid diliretik kullanan annelerin yeni dogan
cocuklarinda Neonatal Trombesitopeni vakalar: tesbit edilmistir.

Narkotik aliskanhklar:

Hamile kadinlarda 6zellikle Eroin ve Methadone aligkanhgi var-
sa bu tiryakiligin arttig1 gorillmektedir. Bu aligkanlhk neticesi olarak
keslenmeyi ikinei plana birakan tiryakide keslenme bozuklugu ve ane-
mi teessiis etmektedir. Dogum olay1 genellikle normal olmakta ancak
cocuk da anne gibi tiryaki olmaktadir. Yeni doganda bu durum
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Irritabilite, tremerlar, kusma, yiiksek sesle aglama, aksirma, hi-
pertonisite, hiperaktivite, tagikardi gibi objektif belirtilerle kendini
gdsterir. Neonatal morbidite de 6nemli miktarda fazla olur.

Bir kisim hamile anneler Eroinden Methadon’a gecerler. Metha-
don alan kadinlarin cocuklarinda birakma halinde goriilen semptom-
lar, eroin tiryakisi olanlarin ¢ocuklarinda goriilenden daha siddetlidir.

Dicumarol:

11k 12 haftada verildiklerinde Teratojenik olabilirler. Ayrica Ret-
roplacenter hemoraji ve fetusun 6liimiine neden olurlar.

Heparin:

Fetusa gecmez bu nedenle zararli bir etkisi yoktur.

Ornegin PROPILTHIOURASIL ve POTASYUMIODID fetusta
guatra ve hatta zihni gecikmeye yol acabilir.

Son olarak sunu da belirtmek yararli clur kanisindayim. Hami-
lelik esnasinda anneye verilen asirl miktardaki intravendz sivilar
Amnion sivisini ve elektrolit dengesini bozabilirler. Bu bakimdan Int-
ravendz sivl verilmesi gerektigi hallerde elektrolit kontrollar: ihmal
edilmemelidir.

Ozet

Gebelik siiresince verilmemesi gereken ilaclarla, gebeligin ilk ay-
larindan sonra verilebilecek ilaclar kisaca gozden gecirildi.

Summary

The Drugs should not be given throughout pregnancy and the
proper month after which these drugs should be given are summarized.
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