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Gebelik ve ilaçlar 

ALİ GÜRGÜÇ* 

Teratojen etkisi olabilir düşüncesiyle, gebelikte 
ilaç uygulanmasına karşı açılan kampanya, toplumun 
büyük kesimi tarafından benimsenmiş bulunmaktadır. 
Her bir ilaç için ayrıntılı bilgi verilmesi olanaksız
dır. Bu açıdan, böylesine bir mücadelenin başarılı 
olabilmesi için genelleme yapılmış ve tüm ilaçların 
gebelerde zararlı sonuçlara yol açabileceği kuşkusu 
uyandırılmış tır. 

Aslında, tedavi amacı ile uygulanan ilaçlan, 
gebelik üzerine etkileri açısından 3 gurupta topla
mak mümkündür: 

1. Gebelikte kullanılması sakıncalı ilaçlar, 
2. Gebeliğin belirli dönemlerinde kullanılması 

sakıncalı ilaçlar 
3. Gebelik üzerinde bilinen bir etkisi olmayan 

ilaçlar. 
Hekimlerin, kendi uzmanlık dallarında tavsiye 

ettikleri ilaçlardan hangilerinin gebeye ve taşıdığı 
fötusa zararlı olabileceğini bilmeleri zorunludur. 
Bu konu ile ilgili temel bilgileri kısaca özetliyelim: 

Gebelikte i laçların absorbsiyonu 

Gebelikte gastroentestinal sistemin hareketleri 
azalır ve buna bağlı olarak midenin boşalma za
manı uzar. Bu değişiklik, salicylate'lar gibi mide
de absorbe olan ilaçların daha çok kana geçmele
rine yol açar. Midede absorbe olmayan ilaçların 
ise etkileri daha geç ortaya çıkacaktır. 

Yapılan araştırmalar, su ve tuzlu su'nun mideden 
absorbsiyonun da önemli bir gecikme olmadığını 
ortaya koymuştur 9 . Hipertonik şeker solüsyonu, 
nişastalı gıdalara oranla daha geç absorbe olmakta
dır 2 1. Doğum ağnlan başlamış olan kadında midenin 
boşalma süresi daha da uzamaktadır. 

Gebelikte ince barsak hareketleri de yavaşlar 3 1 . 
Bunun sonucu olarak ilaçların gastroentestinal sis
temi geçiş süreleri uzar ve absorbsiyon miktarı artar. 

Gebelikte i laçların vücuda dağı lmas ı 
Gebe kadının plazma volümü, vücundaki sıvı 

ve yağ dokusu miktarı artar. Beşinci gebelik ayında 
plazma volümü % 20, miadına ulaşmış gebede ise 
% 50 oranında artmıştır. Akut gebelik toksikozu ve 

çoğul gebeliklerde plazma volümü daha da yüksek-
t i r i . 

Gebelikte ekstrasellüler sıvı genellikle 1,5 litre 
kadar artar. Bazı olgularda bu miktar 8 litreye ulaşır. 
Gerek plazma volümü ve gerekse total ekstrasellüler 
sıvıdaki çoğalma gebeye uygulanan, suda eriyen 
ilaçların vücuttaki dilusyonunu etkileyecektir. Aynı 
şekilde, gebelikte artan yağ dokusu da, yağda eriyen 
ilaçların vücuttaki konsantrasyonunu ve dağılımını 
değiştirir. Yağ dokusundaki artış gebeliğin ilk iki 
trimestrinde gerçekleşir. Ortalama 2-4 kg ve bazen 
10 kg gibi aşırı yağ dokusu artışı gözlenir 2 1 . 

Gebeliğin dolaşımdaki ilaçlara etkileri 
İlaçların büyük bölümü plazma proteinlerine 

bağlanırlar. Dolaşımdaki ilacın proteine bağlı olan 
ve serbest bulunan şekilleri arasında bir denge oluşur. 

Gebelikte plazma albumin konsantrasyonu aza
lır 4 1. Akut gebelik toksikozu söz konusu ise plazma 
albumin konsantrasyonu daha da düşüktür. Bu deği
şiklikler, uygulanacak ilacın plazmada serbest kalacak 
şeklinin daha yüksek oranda bulunmasına neden olur. 

Bazı ilaçlar, endojen toksik metabolitlere kıyasla 
plazma proteinlerine öncelikle bağlanırlar. Bunun 
sonucu olarak dolaşımdaki endojen toksik metabolit-
ler serbest kalarak zararlı olabilirler, örneğin, diaze-
pam'ın enjektabl şekillerinin hazırlanmasında kulla
nılan sodyum benzoat, fötusa ulaştığında bilirubin 
reseptörlerine öncelikle bağlandığı için hiperbiliru-
binemi nedeni olabilmektedir. 100 mg diazepam 
türevinin damar yolu ile verilmesinin, böylesine 
bir sonuca yol açabileceği gösterilmiştir 4 0 . 

Gebelikte ilaçların karaciğerde metaboliz -
ması 
Gebelik sırasında insan karaciğerinde kan akı

mında artış gözlenememiştir. Tersine bromsulfon-
phythalein klirensi azalmaktadır 4 5 . Diğer taraftan, 
östrojen etkisi ile intrahepatik cholestasis oluşur. 
Bu olay, vücuttan safra ile çıkan ilaçların atılımım 
geciktirecektir. 

İlaçların plasen tal transferi 
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Gebe kadının dolaşımındaki ilaçlar plasenta
dan pasif diffüzyon ile geçerler. Bir maddenin plasen-
tal diffüzyon hızının fazla olması, toksik etkisinin 
daha çok olacağı anlamını taşımaz. İlacın molekülü
nün ufak olması ve yağda erime yeteneğinin fazla
lığı fötusa ulaşma olasılığını arttırır. 

Gebelikte ilaçların ekskresyonu 
Gebelikte renal plazma akımı artarak 830 cc/da-

kika, glomerüler filtrasyon miktarı % 75 artarak 
170 cc/dakika olur 1 0 . Bu değişiklikler idrarla çıkan 
ilaçların atılımını hızlandırırlar. 

İLAÇLAR VE TERATOJEN ETKİ 
önemli konjenital anomali olasılığı bütün doğum

larda % 2-3 kadardır. Basit konjenital anomalilere 
% 9 oranında rastlanmaktadır. Bu konjenital anoma
lilerin oluşmasında ilaçların ne kadar payı olduğu 
bilinmemektedir2. 

İlaçların eşdeğerde teratojen etkilerinin olması 
söz konusu değildir. Thalidomide gibi teratojen et
kisi yüksek bir ilaç dahi uygulama yapılmış gebelerin 
doğurdukları bebeklerin ancak % 25'inde konjenital 
anomali etkeni olmuştur. Kesin teratojen oldukları 
bilinen maddelerin, bu sonuca yol açmaları doza ba-
ğıml: değildir. Son yıllarda gebelere çok çeşitli ilaç
lar uygulanmış olmasma karşın, malformasyon 
oranlarında belirgin bir artış saptanamamıştır 2 9 . 

Diğer taraftan, fötusun teratojenlere duyarlı
ğı, genetik yapısı, gebenin yaşı, beslenme durumu ve 
geçirdiği hastalıklar ile ilgili olarak önemli farklar 
gösterir. Böylece, aynı teratojen bir fötusu çok etki
lerken, bir diğerinde hiç bir değişikliğe yol açmaya
bilir. 

Teratojenlerin belirli bir anomaliye yol açmaları 
zorunlu değildir, önemli olan ilaç uygulaması yapı
lırken fötusta organogenezin bulunduğu aşamadır. 
Nitekim kesin teratojen olan bir madde, gebeliğin 
1,2 ve 3. trimestrlerinde farklı anomalilere neden ola
bilmektedir. 

Diğer bir özellik, aynı teratojenin ayrı anomali
lere sebep olabilmesi yanında, ayn teratojenlerin 
benzer konjenital anomalilerin oluşmasını hazırla-
yab ilmeleridir. 

İlaçların fötusa etkileri düşünülürken, aslmda 
zararsız olan iki maddenin birlikte uygulanmaları 
halinde teratojen veya zararlı olabilecekleri unutulma
malıdır. 

İLAÇLARIN GEBELİK AYI İLE İLİŞKİLERİ 
Zigotun oluşmasından implantasyona kadar ge

çen süre içinde zararlı olabilecek maddeler ya embr-
yo'nun ölümüne yol açarlar veya embryo'yu hiç bir 
şekilde etkilemezler. Bir başka deyimle bu dönem
de embryo üzerinde ilaç veya radyasyonun etkisi 
ya hep ya hiçtir. Embryo'yu oluşturacak doku fark
lılaşması gebeliğin ikinci haftasında başlar ve 8 haf

ta süre ile devam eder. Organogenezin devam ettiği 
bu süreçte ilaçlara bağlı önemli anomaliler zuhur 
edebilir. Böylesine bir olay çoğukez embryo'nun 
ölmesine ve abortion'a neden olur. Gene bu dönem
de fötusun bazı ilaçların ve radyasyonun etkisinde 
kalması ilerki yıllarda kanser olasılığını arttırmaktadır. 
Nitekim, gebeliğin ilk trimestrinde diethylstilbeste-
rol uygulanması halinde doğacak kız bebeklerde vajen 
kanseri olasılığı artmaktadır 2 . Sitotoksik ilaçlann 
aynı sonuca yol açabileceğini düşündüren olgular 
vard ı r 4 3 . Sigara tiryakisi olan kadınların doğurduk
ları bebeklerde ilerki hayatlarında tümör olasılığının 
arttığı bildirilmiştir 1 3 . Gebeliğin ilk aylarında radyas
yona maruz kalmış bebeklerde çocukluk çağında 
malign hastalıklara rastlama oranı artmaktadır 3 . 

İlk trimestrden sonra ilaçlar önemli yapısal 
anomalilere yol açmazlarsa da fötusun gelişmesini 
ve organlarının fonksiyonel aktivitesini saptırabilir-
ler. Gelişmekte olan dokular, ilaçlann farmakolojik 
ve toksik etkilerine daha duyarlıdırlar. Bu bakımdan 
tedavi dozunda uygulanan maddelerin de fötusa zarar 
vermeleri mümkündür. 

Santral sinir sistemine etki yapan çeşitli ilaç
lann prenatal dönemde uygulanmalan sonucu si
nir hücrelerinin oluşmasının kısıtlandığı ve ilerki 
hayatta davranış bozukluklannın oluştuğu hayvan 
deneyleri ile gösterilmiştir 2 5. 

İLAÇLARIN İNTRAUTERİN HAYATTA 
ALIŞKANLIĞA YOL AÇMALARI: 
Narkotik alışkanlığı olan gebelerde tıbbi ve 

obstetrik komplikasyon oranı yüksektir. Premature ve 
dismature doğum oranı artar. Yeni doğanda fizik 
ve mental gelişme bozulmuş bulunabilir. İn utero 
hayatta narkotik alışkanlığı oluşan bebek, doğduğun
da irritabilité, tremor, adele tonüsünde artış, takipne, 
huzursuzluk, konvulsiyon, çığlık tarzında ağlama 
gibi belirtiler gösterebilir. Dehidratasyon ve dolaşım 
yetmezliğine bağlı ölüm görülebilir. Eroin ve morfine 
oranla daha az olmakla beraber, methadone ile de 
benzer sonuçlar ortaya çıkabilir. Belirtiler, genel
likle doğumu izleyen ilk 24 saatte görülür. 

Narkotik alışkanlığı olan gebede ilacın ani olarak 
kesilmesi fötusta ilaç çekilme belirtilerine veya 
ölüme yol açabilir. 

Penzocine, propoxyhene ve codeine gibi ilaçlar 
da in utero alışkınlık nedeni olabilirler. Aynca 
barbituratlar, antikonvulsifler, anthistaminikler, dip
henhydramine ve hydroxyzine kullanan gebelerin 
taşıdıklan fötusta veya doğurduklan bebeklerde 
ilaç çekilme belirtileri oluşabilir, irritabilité ve hi-
pereksitasyon başlıca çekilme belirtileridir. 

İLAÇLARIN SÜTLE BEBEĞE ULAŞMALARI 
Lohusalann kullanabileceği ilaçlann büyük bir 

kısmı sütle bebeğe geçebilir. Bu tür ilaçların bebeğe 
zarar vermeleri belli başlı 4 faktöre bağımlıdır: 
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a) İlacın sütteki konsantrasyonu, 
b) Bebeğin günde emdiği süt miktarı (normalde 

ortalama 750 cc. dir), 
c) İlacın bebek tarafından sindirilmesi, 
d) Bebeğin aldığı ilacı atabilme yeteneği. 
İlaçların süte geçmeleri için genellikle iyonize 

olmamaları gerekir. İlacın lipidde erime ve süt için
deki proteinlere rölatif olarak bağlanma yetenekleri, 
ilacın sütteki konsantrasyonunu arttırır. 

Plazma ile kıyaslandığında sütün reaksiyonu 
asittir. Bu bakımdan ilaçlar sütte bulunan proteinlere, 
plazmada bulunan proteinlere oranla daha az bağ
lanırlar. Sonuç olarak, hafif bazik olan ilaçların süt
teki konsantrasyonu daha yüksek olur. 

Süte geçen ilaç miktarını herşeyden önce lohu-
saya verilmiş olan doz etkiler. Eğer, ilaç vücut doku
larına yaygın olarak dağılıyorsa, verilmiş olan doz 
yüksek olsa bile, ilacın plazma konsantrasyonu 
düşük olur. Buna bağlı olarak sütteki konsantrasyonu 
da az olur. Tersine vücuda kısıtlı dağılabilen ilaçlann 
plazma ve sütteki konsantrasyonları yüksek olur. 

Sütteki ilaç az olsa dahi, günde 600 - 1000 cc 
süt emen, 3-4 kg ağırlıktaki bir bebekte ilacın etkili 
doza ulaşması mümkündür. Diğer taraftan, bebek
lerin ilaçları itrah etme yetenekleri kısıtlıdır. Buna 
bağlı olarak küçük dozdaki ilaçlann bile bebeğin 
vücudunda birikmesi olasılığı vardır. Prematüre 
bebeklerde bu tehlike daha fazladır. 

UYGULAMA ALANI GENİŞ BAZI 
MADDELERİN FÖTUS VE YENİDOGAN 
ÜZERİNDEKİ YAN ETKİLERİ 

Alkol 
Aşırı alkol alan gebelerin bebeklerinde cranio-

fascial anomali, mental gerilik, intrauterin ve post-
natal gelişme geriliği, önemli konjenital anomali 
oranlannda artış görülür. Belirgin klinik tablo göste
ren olgularda fölal alkol sendromu deyimi kullanı
l ı r 2 2 . Sendromun inkomplet şekilleri de vardır. 
Fötal alkol sendromu olasılığı, alınan alkol mikta
rına paralel olarak artar. Hanson, günde 60 cc kon
santre içki (viski, rakı, votka, vs) alan bir gebenin 
doğuracağı bebekte fötal alkol sendromuna rastlama 
olasılığını % 10 olarak bildirmiştir 1 6 . Kronik alkolik 
olanlarda bu oran % 40'a yükselmektedir. Ayrıca, 
2. trimestr düşüklerinde artış olduğu da bildirilmiş
t i r 1 7 . 

Alkolün bebek üzerindeki olumsuz etkisinin 
doğrudan mı yoksa dolaylı mı olduğu bilinmemek
tedir. Alkolün yıkımı ile ortaya çıkan acetaldehyde'in 
zararlı olabileceği üzerinde durulmuştur. Acetaldehy-
de vücutta aldehyde dehydrogenase tarafından in
dirgenir. Bu enzimi inhibe eden ilaçlan (disulfiram, 
metranidazole, fürozolidone, procarbazine, vs) kul
lanan gebelerin az miktarda alkol alsalarda, taşıdık

ları fötusun etkilenebileceği düşünülmüştür . Aşın 
alkol etkisinde kalan bebeklerde macrocytosis'e 
daha çok rastlanmaktadır. 

Alkolik annenin doğurduğu bebekte, alkol 
çekilme reaksiyonları görülebilir 3 4. Alkol sütle 
bebeğe geçer. Bebekte reaksiyona yol açabilmesi 
için aşın miktarda alınmış olması gerekir. Halsizlik 
ve uyku eğilimi başlıca belirtilerdir. Alkolik anne 
tarafından beslenen bir bebekte psödo Cushing 
sendromu bildirilmiştir. 

Gerek gebelik ve gerekse lohusalık sırasında sey
rek ve az miktarda alınan alklolün bebeğe zararı yok
tur. Fakat, diet'e kalori olarak katkısı dikkkate alın
malıdır. 

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

Bu gurup ilaçların erişkinde oto-torksik oldukları 
bilinmektedir. Fötusa ilişkin etkilerine ait yeterli 
bilgi yoktur. Gebelikte streptomycin uygulanması 
halinde doğacak bebeklerin % 15'inde 8. kafa çiftinde 
harabiyet olduğu saptanmıştır. Olay dengeden 
çok işitme yeteneğini etkilemektedir. Basit işitme 
azlığı ile kesin sağırlık arasında değişen çeşitli olgular 
bildirilmiştir 3 9 . Bu bulgular gebelikte streptomycin 
kullanılmasının tehlikeli olduğunu kabul ettirecek 
niteliktedirler. 

Gentamicin ve tobramycin, kanamycin'den daha 
az toksiktirler. Gebenin hayatı açısından kullanılma-
lan zorunlu olduğu hallerde, bu guruba giren ilaçlar 
için endikasyon vardır. Kanda ulaştıklan maximum 
değerlerin izlenmesi gerekir. 

Aminoglycosid'ler süte geçerler, fakat bebeğin 
gastroentestinal sisteminden absorbe edilmedikleri 
sanılmaktadır. Bu açıdan oto-toksik olmalan tehlikesi 
yoksa da barsak florasını bozup diare nedeni olabi
lirler. 

AntibakteryeJ ilaçlar: 
Ampicillin ve cefazolin'in gebelerde daha düşük 

plazma düzeyi oluşturduklan saptanmıştır 3 3 . Hemen 
bütün antibakteryel ilaçlar plasentayı geçer ve sütle 
salgılanırlar. Fötus üzerinde teratojen etkileri belir
lenmemiş olmakla beraber, son derece gerekli olma
dıkça fötal organogenezin gerçekleştiği dönemlerde 
gebelere uygulanmamalıdırlar. 

Aşağıda sıralayacağımız antibakteryel ilaçlann 
gebelere verilmesinden mümkün olduğu kadar kaçınıl
malıdır. 

1. Tetracycline'ler. Kalsiyum ile birleşerek diş 
taslaklanna yerleşir ve 22. gebelik haftasından sonra 
dişlerde pigmentasyon bozukluğuna yol açarlar. 
Çeşitli derecelerde kemik hipoplazisine yol açabil
dikleri bildirilmiştir. Gebenin karaciğerinde harabi
yet nedeni olabilir. 

2. Sulphonamide'ler: Miada yaklaşan gebeye 
verildiklerinde, bilirubin taşıyan plazma proteinlerine 
öncelikle bağlandıkları için, serum bilirubin değerini 
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arttırıp, ikter ve kernikterus nedeni olabilirler. Pre
matüre bebeklere daha tehlikeli olurlar. 

3. Cotrimoxazole: Trimethoprim ve sulphenami-
de bileşiği cotrimoxazole folik asit antagonisti olduk
larından fötusa zararlıdırlar. Özellikle gebeliğin 1. ve 
3. trimestrelerinde daha çok risk söz konusudur. 

GEBELİKTE U Y G U L A M A ALANI OLAN AN-
TİBAKTERYEL İLAÇLAR ŞUNLARDIR: 

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

2. Flucloxacillin: Aktivitesi kısıtlı olmakla be
raber, penisilinaz üreten stafilokoklara etkindir. 

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

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

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

6. Nitrofurantoin ve nalidixic asit: üriner sistem 
infeksiyonlannda etkindirler. Gebeliğin son dönemin
de vaya laktasyon sırasında kullanılmaları halinde 
yeni doğanda hemolitik anemiye yol açabilirler. 

Anestetikler: 
Gebeliği sürecinde anestezi uygulayanlarda abor

tion oranında artış olduğu bilinmektedir. Bu kadın-
İann doğurdukları bebeklerde konjenital anomali 
oranında artış gözlenmemiştir 4 6 . Özellikle azot 
protoksitin folate metabolizmasında yeri olan B 1 2 

vitaminin aktivitesini inhibe ederek düşüklere neden 
olabileceği bildirilmiştir. 

Gebeliğin ilk trimestrinde azot protoksit veya 
halothane anestezisi uygulananlarda abortion oram 
artmaktadır. Bu olgularda konjenital anomali eğilimi 
belirlenmemiştir. Lakin, organogenezin gerçekleştiği 
3-12. gebelik haftalan arasında genel anestezinden 
kaçınılması tavsiye edilmektedir. 

Trichlorethylene mutogen bir maddedir. 
Hipoksi, hiperkapni ve hipotansiyon engelle

nebildiği taktirde genel anestetiklerin büyük bir bö
lümü tehlikesiz olarak kabul edilmektedir. 

Doğumda lokal anestetiklere bağlı olarak bebek
te hipotoni, apne, bradikardi ve konvulsiyon görüle
bilir. 

Antie me tikler: 
Bu guruba giren ilaçlar genellikle fötal organo

genezin gerçekleştiği dönemde uygulanırlar. Cycli-
zine, meclozine, dicyclomine, pyridoxine gibi an-
tiemetiklerin teratojen olmadıklan belirlenmiştir. 

Sadece, diphenhydramine'e bağlı yank damak olgu-
lan bildirilmiştir. 

Antikoagülanlar. 
Ağız yolu ile antikoagulan almak zorunda olan 

gebelerde fötal mortalite oranı % 10-30 olarak bildiril
m i ş t i r 1 8 . Tejani, oral antikoagulan kullanan 32 gebe
den l l ' inde fötal veya neonatal ölüm ve 3'ünde ise 
önemli konjenital anomali oluştuğunu bildirmiştir 4 4 . 
Hail, coumarin derivesi kullanan 418 gebeden % 65'in-
de normal doğum olduğunu bildirmiştir 1 5 . Geri kalan 
vakalarda hemoraji, warfarin embryopati si, santral 
sinir sistemi defektleri ve spontan abortion görülmüş
tür. 

Gebeliğin 6.-9. haftalan arasında warfarin alanlar
da embryopati olasılığı % 8 olarak bildirilmiştir. 
Başlıca özellikleri burnun eğer şeklinde olması, 
frontal kemikte bombeleşme (bosse), boy kısalığı ile 
birlikte epifizlerde noktalanma (Conradi-Hunerman 
Sendromu) dur. İlerki hayat döneminde başkaca 
problemlere rastlanmamaktadır 3 2 . 

Gebeliğin 2 ve 3. trimestrinde coumarin deri-
veleri ile tedavi edilen gebelerin doğurduktan bebek
lerde SSS anomalileri, mental gerilik ve körlük oluşa
bilir. İntrakranyal kanama sonucu SSS'nin kısmen 
veya tamamen harap olması olasılığı vardır. Doğumun 
yaklaştığı dönemde antikoagülasyon tedavisinde olan 
gebelerin bebeklerinde hemoraji görülebilir. 

Bu bilgilerin ışığında, coumarin deriveleri gebe
lik sırasında, mümkünse kullanılmamalıdır. Zorunlu 
hallerde ise 6.-10. gebelik haftalarında ve doğumun 
beklendiği dönemde ara vermek şartı ile kullanıla
bilirler. 

Heparin plasentayı geçmediği için fötusa terato
jen etkisi yoktur. Bu açıdan tromboemboli söz konu
su olan gebelerde tercih edilen antikoagülandır. 
Fakat, kalp kapakçıklan ile ilgili ameliyat geçirmiş 
olan gebelerde arzu edilen sonucu sağlayamaz. Bu 
olgularda warfarin kullanma zorunluluğu vardır. 
Heparine bağlı hemorajik komplikasyonlar, in utero 
ölüm, post partum kanama bildirilmiştir. 

Phenindione, ethyl biscoumacetate sütle yeni 
doğana geçerek hemoraji nedeni olabilirler. Warfarin 
süte çok az geçer. Heparin ise hiç geçmez. 

Antikonvulsifler: 
Gebeliği sürecinde antikonvulsif almak zorunda 

olan kadınlann bebeklerinde malformasyon olası
lığı 2-3 misli artmaktadır 4 . Yank damak, kalp anoma
lileri, basit iskelet defektleri başlıca konjenital malfor-
masyonlardır. Phenytoin kullanan gebelerin bebek
lerinde fötal hydentoin sendromu na rastlanabilir. 
Bu sendromun başlıca özellikleri craniofascial anoma
l i , tırnak ve parmak hipoplazisi, mikrosefali, mental 
gerilik ve intra uterin gelişme geriliğidir. 

Trimethadione, diğer antikonvulsiflere kıyasla 
daha etkin teratojen olup özel bir sendroma yol açar. 
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Phenobarbitone'un etkisi ise sınırlı olup, phenytoine'e 
oranla daha az tehlikelidir. 

Antikonvulsif ilaçların teratojen etkilerini folate 
metabolizmasını saptırarak gerçekleştirdikleri ileri 
sürülmüş tür. Phenytoine, phenobarbitone ve primi
done gibi ilaçları uzun süre kullananlarda eritrosit 
folate değerlerinin azaldığı ve konjenital malfor-
masyonlara daha sık rastlandığı bildirilmiştir. Bu 
açıdan epilepsi tedavisi gören gebelere folik asit veril
mesi öngörülmektedir. 

Gebeliğin son aylarında phenytoin ve barbiturate 
tedavisinde olan gebelerin bebeklerinde vitamin K 
yetersizliğine benzeyen bir koagülasyon bozukluğu 
olmaktadır. Gebeye doğum sırasında, bebeğe ise 
postnatal ilk 24 saatte K vitamini vererek bu kompli-
kasyon önlenebilir. Sütle bebeğe geçen antikonvulsif-
ler bebekte halsizlik nedeni olurlar. 

Antitiroid ilaçlar: 
Bu gurup ilaçlar plasentayı geçerek fötal tiroidi 

bloke ederler ve fötal hipotiroidizm, TSH salgılan
masında artış ve guvatr nedeni olurlar. Propylthioura
cil, fötusta mutlaka guvatra yol açmaz. Guvatr 
oluşmasının uygulanan ilacın dozuna bağımlı olmadı
ğı saptanmıştır. Guvatr veya hipotiroidizm belirti
leri görülmeyen bebeklerin kordon kanında TSH 
değeri yüksek bulunabilir. Bu bulgu spontan olarak, 
kısa zamanda kaybolur 2 8 . 

Thyroxine plasentadan pek az geçer. Tri-iodot-
hyronin plasentayı kolayca geçerse de antitiroid ilaç
ların fötusun tiroidinde oluşturacaklan zararlan 
önleyemez. Methimazole saçlı deri defektlerine 
ve aplasia cutis'e yol açabilir. Uzun süre propranolol 
tedavisi gören hipotiroidili gebelerin bebeklerinde 
apne, hipoglisemi, bradikardi ve intrauterin gelişme 
noksanlığı görülebilir. 

Fötal tiroid 14. gebelik haftasından itibaren iodu 
konsantre etmeğe başlar. Bu dönemden sonra gebeye 
radioactive iod verilmesi halinde fötal tiroid harap 
olur. Bazı öksürük ilaçlannda bulunan iod türevleri
nin fötal tiroidi olumsuz etkilemesi mümkündür. 

Prophylthiouracil süte pek az geçer, yeni doğanı 
etkilemez. Yüksek doz methimazole tedavisi gören 
annelerin bebeklerinde tiroid fonksiyonu bozula
bilir. 

Aspirin: 
Uzun yıllardanberi ve geniş ölçüde uygulama ala

nı bulmuş olan bu ilacın teratojen etkisi yoktur 2 0 . 
Prostaglandin sentezini inhibe etmesi açısından 
diğer non-steroid anti-inflamatuvar maddeler gibi, 
gebeliğin son aylarında sürekli ve yüksek dozda kulla
nılması halinde postmaturite veya uzun süren travaya 
yol açabileceği bildirilmiştir 7. Aspirin süte geçer. 
Yüksek dozda uygulanması halinde özellikle K-vita-
mini noksanlığı olan bebeklerde hipoprotrombinemi 
nedeni olabilir. 

Barbiturate'lar: 

Çok uzun zamandanberi kullanılmakta olan bu 
ilaçlann teratojen etkileri görülmemiştir. Gebeliğin 
son aylannda verilmeleri halinde K vitamini ile 
giderilebilen bir koagülasyon defektine yol açabilir
ler. Sütle bebeğe geçer ve uyku haline neden olur
lar. 

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

Doğum sırasında 30 mg. dan fazla uygulanan 
diazepam neonatal hipotoni, hipotermi, Apgar 
değerlendirmesinde azalma, emme refleksinde gerile
me nedenidir. Fötal distress söz konusu ise daha dü
şük dozlar da zararlı olabilir. Gebeliğin son aylannda 
devamlı diazepam kullanan kadının doğuracağı 
bebekte 2 hafta kadar devam eden uyku hali ve hi
potoni görülebilir. Gebeliğin ilk aylannda devamlı 
benzodiazepine kullanan gebelerin bebeklerinde kurt 
ağzı ve genel olarak malformasyon olasılığında artış 
bildirilmiştir 3 0 . 

Bu gurup ilaçlar süte geçer. Dozun az ve seyrek 
olarak tekrarlanması zararsızdır. 

Beta-adrenerjik antagonistler: 
Gebelikte propranolol uygulanmasının zararsız 

olduğunu bildirenler yan ında 1 2 , bradikardi, hipogli
semi, respiratuvar distress ve intrauterin gelişme 
geriliğine yol açabileceğini ileri sürenler vard ı r 3 5 , 
intra uterin gelişme noksanlığı ile beta adrenerjik 
antagonistler arasında doğrudan bir ilişki kurula
mamıştır. Aşın hipertansiyon, plasenta! yetmezliğe 
ve bu sonuca yol açabilir. Beta adrenerjik antago
nistler, bu olgularda plasental yetmezliği daha da art-
tınrlar. 

Propranolol, doğumda uterus aktivitesini arttırır. 
Isoxsuprine gibi beta adrenerjik uyancılann etkisini 
bloke eder. 

Beta sempatomimetik ilaçlar: 
Premature doğumlan engellemek amacı ile yük

sek dozda ve uzun süreli uygulandıklannda fötusta 
kardiyovasküler ve metabolik komplikasyonlara yol 
açabilirler. Corticosteroid ve indomethacin gibi 
ilaçlarla birlikte verildiklerinde risk daha da artar. 
Diabetlilerde hiperglisemi ve ketoasidoz nedeni ola
bilirler. 

Chloramphenicol : 

Bölünen hücrede protein sentezini inhibe eder. 
Kemik iliğinde aplazi nedeni olabilir. Fötusta grey 
sendrom a yol açar. Bu bebeklerde doğumdan bir 
kaç gün sonra hipotermi, adele tonüsünde azalma 
ve ciltte kül rengi dikkati çeker. 

Sütle bebeğe geçip benzer tablo oluşturduğu 
ileri sürülmüştür. 

Clomiphene: 

Gebelik sırasında clomiphene uygulanmasına bağ-
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lı, yeni doğanda nöral tüp defekti bildirilmiştir. Bü
yük çaptaki araştırmalar konjenital anomali olası
lığında artış göstermemektedir. Varsa dahi riskin 
ufak olduğu kabul edilmektedir. 

Corticosteroid'ler: 
Adrenal steroidlerinin teratojenik etkileri memeli 

hayvanlar arasında önemli farklar göstermektedir. 
Sıçanda yarık damak, tavşan lotusunda kalp anomali
lerine yol açabilirler. Fare ve maymunda ancak far
makolojik dozlarla anomali meydana getirilebil
miştir. İnsanlara tedavi dozunda uygulandıklarında 
teratojen etki saptanamamıştır. İnsanlara farma
kolojik dozların verilmesi, düşük, intrauterin ölüın 
ve prematüre doğum nedeni olabilmektedir. Bu fö-
tuslarda konjenital anomali görülmemiştir. Gebeliğin 
ilk trimestrinde çok yüksek doz corticosteroid 
kullanmış olan gebelerin bebeklerinde yarık damak 
oluşmuştur. Yarık damak oluşma olasılığı % 01 
olarak bildirilmiştir. Diğer taraftan, corticosteroid'le-
rin konjenital anomali olasılığım arttırmadıklan kabul 
edilmektedir 3 6. Steroid tedavisi gören gebelerde 
aborüon oranında % 2 artış saptanmıştır. Bütün 
gebelik sürecinde günde 10 mg prednisone tedavisi 
gören kadınların doğurdukları bebeklerin % 13,9'u-
nun gününe göre küçük oldukları belirlenmiştir 3 8 . Sı
çanlarda da benzer sonuç elde edilmiştir. Her ne ka
dar steroidler intra uterin gelişmeyi kısıtlıyorlarsa 
da, gebede mevcut ve steroid tedavisi gerektiren 
hastalıkların, fö tusun gelişmesi açısından daha 
büyük sorunlara yol açtıkları unutulmamalıdır. 

Steroid tedavisinin erken doğuma yol açması 
tartışılmakta olan bir konudur. Verilen rakamlar 
% 2 - 7 arasında değişmekte olup, bütün gebeliklerde 
prematüre doğuma rastlama olasılığında istatis
tik açıdan önemli bir fark göstermemektedir. 

Steroid tedavisine bağlanan intrauterin ölüm 
oranlan % 1-23,6 arasında değişmektedir. Günümüz
de bu tür ölümlerin uygulanan ilaçtan çok, ilaç 
uygulanmasını gerektiren hastalığa bağlı olduklan 
kabul edilmektedir. 

Prematüre doğumlarda respiratuvar distress 
sendromunun önlenmesi için steroid uygulanmasının 
sağladığı yarar, maternal infeksiyon olasılığının 
artmasına rağmen, bu tür tedaviyi haklı kılmakta-
d ı r 8 - 4 2 . 

Nadir olarak, gebelikte cortisol tedavisi gören
lerin bebeklerinde adrenokortikal yetmezlik görüle
bilir. Yeni doğanda kusma, dehidratasyon, tuz kaybı 
veya hipoglisemi krizleri mevcutsa adrenokortikal 
yetmezlik olasılığı araştırılmalıdır. 

Respiratuvar distress sendromu tedavisi için 
steroid tedavisine alınmış olan bebeklerin takibinde 
4 yıl içinde Fizik ve mental açıdan bir sapma görül
memiştir. 

Tedavi dozunda prednLsolone süte az miktarda 
geçer, fakat buna bağlı olarak yeni doğanda önemli 

bir değişiklik gözlenmemiştir 2 3 . Süte geçen predni
solone miktarı % 0,07-0,23 olarak bulunmuştur. 

C y t o t o x i c ilaçlar: 

Bu tür ilaçlar mitoz olayını etkilediklerine göre, 
özellikle gebeliğin ilk trimestrinde uygulanmaları 
halinde fö tusun gelişmesini saptırabilir, düşük ve 
konjenital anomali nedeni olabilirler. Methotrexate 
gibi folik asit antagonistleri en tehlikeli gurubu oluş
tururlar. Bisulphan ve cyclophosphamide gibi alky
lating ajanların riski daha azdır. Böbrek transplan
tasyonlarından sonra uygulanan azothioprine'in kon
jenital anomali etkeni olmadığı sanılmaktadır. 

Gebelikten önce uygulanmış cytotoxic ilaçlara 
bağlı olarak konjenital anomali olasılığında artış göz
lenmemiştir. Buna karşın, gebelikte uygulanan cyto
toxic ilaçların fötusun kromozom yapısını bozarak 
ilerkî jenerasyonlarda anomalilere yol açmaları 
olasılığı vardır. 

Cytotoxic ilaç alan annelerin bebeklerine meme 
vermeleri sakıncalıdır. Sütle geçen cyclophosphami
de'in bebekte nötropeni'ye yol açtığı bildirilmiştir. 

Dapsone: 
Immature eritrositlerde hemolîze neden olabilir. 

Sütle yeni doğana ulaşarak hemolitik anemiye yol 
açtığı bildirilmiştir. Bu tehlike glucose-6-phosphate 
dehydrogenase yetmezliği olan bebeklerde daha 
fazladır. 

Diazoxide: 
Doğum sırasında uygulandığında uterus kontrak-

siyonlannı inhibe eder. Bu etki oksitosin ile önlene
bilir. Gebelik sürecinde uzun süre uygulanmasına bağ
lı olarak yeni doğanda alopecia, glukoz toleransında 
sapma olur. Preeklamptik gebelere verildiğinde 
utero-plasental dolaşım yavaşlar ve lotusta brad i-
kardi olur. Hipertansiyonlu gebelere verilmemeli
dir. 

Ephedrine: 
Sütle yeni doğana geçebilir, irritabilité ve uyku 

bozukluklarına yol açar. 

Ergotamine: 
Sürekli uterus kasılmasına neden olduğu için ge

belere verilmez. Sütle yeni doğana geçerek kusma, 
diare, dolaşım bozukluğu ve konvulsiyonlara sebep 
olduğu bildirilmiştir. 

İndomethacine: 
Fötal prostaglandin sentezini inhibe ederek 

ductus arteriosus'un in utero olarak kapanmasına, 
pulmoner arter basıncının artmasına, a. pulmona-
ris'in media tabakasının hipertrofisine sebep olabi
lir. 

Sütle yeni doğana geçerek konvulsiyon oluş
turabilir. 
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lod'lu ilaçlar: 
Bazı öksürük ilaçlarının içinde bulunan bu tür 

maddeler, fötal tiroidi etkileyerek neonatal guvatr 
ve hipotiroidizme neden olabilirler. Sütle yeni do
ğana geçerek benzer sonuçlan hazırlayabilirler. 

Lithium: 
Teratojen olma olasılığı yüksektir. Gebeliğin 

ilk trimestrinde lithium tedavisi gören kadınların 
doğurduklan bebeklerde başta kalp olmak üzere 
büyük damarları ilgilendiren çeşitli konjenital anoma
lilere rastlanmıştır. Gebeliğin son aylannda kullanıl
dığında yeni doğanda hipotoni ve siyanoz etkeni 
olur. Aynea, lithium'a bağlı guvatr, hipotiroidizm, 
nefrojenik diabetes insipidus ve dehidratasyon bil
dirilmiştir. 

Sütle yeni doğana geçerek hipotoni, letarji ve 
siyanoz yapabilir. 

Narkotik analjezikler: 
İn utero hayatta narkotik alışkanlığı olabilir. 

Doğumla birlikte ilaç çekilme belirtileri ortaya 
çıkar. Irritabilité, tremor, adale tonüsünde artma, 
takipne, huzursuzluk, konvulsiyon başlıca belirti
lerdir. 

Bu guruba giren ilaçlara alışkanlığı olan gebenin 
ilaçtan kesilmesi fötuşta çekilme kanamalarına neden 
olabilir. Fötal distress ve ölüm görülmüştür. 

Sütle bebeğe geçebilirler. Yüksek doz alan kadm-
lann bebeklerinde alışkanlık ve ilacın kesilmesi ile 
çekilme belirtileri oluşabilir. 

Nikotin: 
Hayvan deneyleri ile nikotinin utero-plasental 

dolaşımı azalttığı gösterilmiştir. Gebelik sürecinde 
günde 1 adet sigara içilmesinin doğacak bebeğin vü
cut ağırlığını 10 gram azaltacağı hesaplanmıştır. 

Nikotin sütle bebeğe geçer. Süt miktannı azalt
tığı, bebekte dış etkenlere duyarlığı arttırdığı bilin
mektedir. 

Nitrofurantoin: 
Immature eritrositlerde hemolize yol açabilir. 

Sütle bebeğe geçerek, özellikle glucose-6-phosphate 
dehydrogenase yetersizliği varsa hemolitik anemi 
nedeni olabilir. 

Oksitosin: 
Orta derecede antidiüretik etkisi vardır. Yüksek 

dozda verilmesi halinde su intoksikasyonuna yol 
açabi l i r 2 6 . Bu açıdan kalp hastalannave akut gebelik 
toksikozu olanlara uygulanması dikkati gerektirir. 
Oksitosin ile neonatal sarılık ilişkisi saptanmıştır. 
Oksitosin infüzyonu yapılan gebelerin bebeklerinde, 
kordon kanında eritrosit de formasyonu ve hemo-
liz olduğu saptanmıştır 6. Kiinik açıdan bu tür hemo-
liz fazla önem taşımamaktadır. 

Oral kontraseptifler: 
Gebelere belli başlı 3 nedenle bu guruba giren 

ilaçlar veya benzerleri verilmektedir. Gebeliğin 
henüz teşhis edilmemiş olduğu bir dönemde oral 
kontraseptif uygulanmasına devam edilmiş olabilir. 
Adeti geciken kadınlarda, gebelik testi yerine, östro-
jen ve progesteron içeren ilaçlarla hormon çekilme 
kanaması araştırılmaktadır. Aynca, günümüzde uygu
lama alanı olmamakla beraber, düşüğü önlemek ama
cı ile bu guruba giren ilaçlar gebelere verilmektedir. 

Erken gebelikte sex steroidlerinin uygulanmasına 
bağlı olarak yeni doğanda VACTERYL sendromunun 
oluşabileceği bildirilmiştir (vertebra anomalileri, anüs, 
cardiovascular sistem, trachea, oesophagus, renal 
traktüs ve bacakları ilgilendiren "limb" anomali
leri). 

Gebelik testi olarak uygulanan östrojen ve pro
gesteron kombinasyonlanna bağlı olarak yank da
mak ve bacakların kısa kalması gibi anomalilere rastla
nır. 

Gebe iken oral kontraseptif alan kadınlann 
doğurduklan bebeklerde nöral tüp defektlerinde 
% 0,63 artış olduğu bildirilmiştir. Bu ve benzeri 
bulgular, gebelikte oral kontraseptif almış olanlar
da terapötik abortion'u gerekli kılmamaktadır. 

Gebelik teşhisi iç in hormonlann kullanılması 
demode olmuş bir uygulamadır. İlaçların fötal 
anomali oranını çok az arttırma tehlikesi olduğuna 
göre bu tür yöntemlerden vazgeçilmesi haklı görüle
bilir. 

19-nor steroid türevi olan norethisterone ve 
norethynodrel dişi fö tuşta kliteromegali ve labioskro-
tal kıvrımlarda füzyon nedeni olabilirler. Gebelikte 
gestagen verilmesi zorunlu ise androjenik olmayan 
progestogenlerin, örneğin 17-alfa-hydroxyprogesteron 
türevlerinin tercih edilmesi doğru olur. 

Gebelikte uygulanan stilboestrol etkisinde kalan 
dişi fö tuşlarda vajinal adenosis, servikal erosión, 
vajende transvers fibröz bandlar, uterus anomali
leri ve vajende adenokarsinom g ö r ü l m ü ş t ü r 1 9 ' 2 4 . 

Androjenlerin dişi fötusta maskülinizasyona yol 
açmalan mümkündür. 

Diğer ilaçlar: 
Bu başlık altında, gebelikte uygulandıklannda 

fötusa zarar verdiklerine dair literatür bilgisi olan 
bazı ilaçlara değineceğiz. 

Prostaglandin inhibitörleri yeni doğanda pul-
moner hipertansiyon ve ölüm nedeni olabilirler. 
Prematüre doğumu önlemek amacı ile ethanol tedavi
si görenlerin bebeklerinde SSS depresyonu, Apgar 
değerlendirmesinde düşüş, respiratuvar distress send-
romu ve neonatal ölüm görülebilir. Bu bulgular 
ethanolün bu amaçla uygulanmasını gereksiz kı
lacak niteliktedir. 

Gebelikte diüretik ve indirekt vazodilatatör 
olarak uygulanan thiazide türevleri fötusta elektrolit 
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dengesini bozarlar, plasental steroidogenezi azaltır
lar ve neonatal trombopeni nedeni olabilirler. Ge
belikte antihipertansif olarak uygulanabilecek san
tral sempatik inhibitörlerden clonidine'in ve adrener-
jik nöron bloke edicilerden bethanidine, guanethi-
dine, bretylium ve debrisoquine'in fötusa yan et
kilerinin olup olmadığı henüz belirlenmemiştir. 
Gene antihipertansif olarak kullanılan adrenoresep-
tör bloke edicilerden propranolol yanında meto-
prolol ve labetolol'ün fötusta hipoglisemi, Apgar 
değerlendirmesinde düşme, fötal bradikardi ve 
neonatal apne nedeni olmaları mümkündür. 

Cilt hastalıklarında antifungal olarak verilen 
griseofulvin'in sistemik olarak uygulanmasının tera-
tojen olmadığı belirlenmişse de gebeliğin ilk trimes-
trinde verilmesinin tehlikeli olabileceği bildirilmek
tedir. Herpes simplex tedavisinde etkin olan ido-
xuridine, dimethylsulphoxide karışımı ciltten resorbe 
olarak fötusta toksik belirtilere yol açabilirler. 
Condylomata acuminata tedavisi için gebelikte bir 
antimitotik olan podophyllin fötal anomalilere yol 
açabilir. Psoriasis'i olan gebeye topikal olarak uygu
lanacak katran ve dithranol teratojen etki yapabilir
ler. Aynı amaçla verilecek antimitotiklerin (methotre
xate, razoxane, hydroxyurea) ve azothioprine'in 
teratojen olmaları tabiidir. Akne tedavisi için kulla
nılan sistemik retinoid'lerin (tigason) ve topikal reti-
noid'lerin (tretinoin) teratojen olduklan hayvan de
neyleri ile gösterilmiştir. 

Gebelikte infeksiyonlara karşı immünizasyon ge
niş ölçüde araştırılmış ve kuralları belirlenmiştir. 
Kısaca gözden geçirecek olursak: Gebelikte BCG'nin 
zararsız olduğu belirlenmişse de mümkünse doğum
dan sonra uygulanması ön görülmektedir. Çiçek aşı
sının fötal infeksiyon, abortion ve perinatal ölüm ne
deni olduğu bilinmektedir. Bu bakımdan gebelere uy
gulanması sakıncalıdır. Sanlık tehlikesine maruz 
kalan gebelere, gebeliğin her ayında vaksinasyon 

yapılabilir. Oral poliovaksininin gebelere ve taşı-
dıklan fötusa zararsız olduğu belirlenmiştir. Kıza
mıkçık vaksin virüsünün teratojen etkisi kısıtlı olmak
la beraber bu tür aşılamanın gebelikte uygulanması 
kesinlikle kontrendikedir. Kızamık vaksini canlı 
virus içerir ve gebelere uygulandığında düşük, pre
mature doğum ve konjenital anomali etkeni olduğu 
bilinmektedir. Kabakulak vaksinindeki virüsün plasen
taya ve fötusa ulaşabildiği saptanmış, fakat, yan etki 
belirlenememiştir. Cytomegalovirus, su çiçeği ve 
influenza vaksinlerin gebelikte uygulanmalan ile il
gili bilgiler kısıtlı olmakla beraber, sakıncalı bulun
maktadır. 

Tifo (TAB) vaksini gebelere intradermal olarak 
uygulanabilir. Tifüs ve kolera aşılannın fötusa tera
tojen veya zararlı etkileri bilinmemektedir. Gebelik
te difteri için düşük doz abzorbe toxoid, tetanus için 
basit formol toxoid uygulanabilir. 

Gebelikte normal immünglobulin ve spesifik 
immünglobulinlerin uygulanmasına bağlı fötal ano
mali veya zararlanma tespit edilememiştir. 

Diabetli gebelerde insulin uygulanmasının fö
tusta olumsuz etkisi görülmemiştir. Oral hipogli-
semik ajanlann da zararsız olduklan sanılmakta ise de 
daha kesin sonuçlara ulaşılana kadar gebelere veril
memeleri tavsiye edilmektedir. 

Pyrimethamine, niridazole, mebendazole, dich-
lorophen gibi paraziter hastalıklarda uygulanan ilaçla-
nn fötusta teratojen etki yapmalan mümkündür. 
Piperazine ve metranidazole'ün ihtiyatla kullanılması 
doğru olur. 

İlaç sanayiinde çeşitli ilaçlann, kapsüllerinin 
veya dışlannın renklendirilmesinde kullanılan azo 
boyalarının fötusta teratojen etki yapması muhtemel
dir. Saç boyalanndaki etkili maddelerin ciltten 
rezorbe olarak fötusa zarar verebileceği bidi-
rilmiştir. 
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