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GEBELIK SURESINCE ILAC ETKILESMELERI VE ILACLA TEDAVI

M. Rufat Vural*

Summary: The developing offspring is an obligate parasite of the
mother during pregnancy. As such, it is completly dependent on the
physiological integrity of the dam for the maintenance of an appropriate
internal environment. Exposure of the mother to drugs can affect deve-
lopment of function of the gametes and the offspring with resultant in-
Sertility during embryogenesis, fetal life and at the time of parturition.
For example, drugs may affect the blastocyst priot to implantation and
cause embriyonic death or malformations. Later in gestation, drug the-
rapy can cause functional abnormalities in the fetus. Therefore, during
perinatal and neonatal period, it is expose to some of the difficulty on
the drug therapy and at this period, it is needed an appropriate drug choice.

Ozet: Gebelik devamunca, gelisen yavru annenin obligat bir para-
zitidir. Boyle bir yavrunun uygun bir ortamda gelismesi ve korunmas
annenin fizyolojik biitinligine baghdir. Annenin, embriyogenesis, fotal
yagam ya da dogum anminda ilaglarla kars1 karsiya gelmesi, gametlerin
ve yavrunun gelismesini ve islevini etkileyebilmektedir. Ornegin, zigotun
uterusa baglanmasindan énce uygulanan ilaglar blastositi etkileyerek
embriyonik dlimlere veya anomalilere neden olurken ileri gebelerde
fotiisde islevsel bozukluklara sebebiyet verebilmektedir. Bu nedenle, ge-
belik siiresince, ilagla tedavide bir takim giigliiklerle karsilasiimakta ve
bu dinemde ideal bir ilag segimine gereksinim duyulmaktadir.

Son yirmi yil igersinde veteriner ilagiarimin sayisimin hizla arttgi
gozlenmigtir. Halen diinya da 7200°den fazla ilag ve ilag kombinasyonu
veteriner hekimlikte kullanilmaktadir. Bu kadar fazla sayida ki ilag ve
ila¢ kombinasyonlarimn yanmiswra, ilag duyarhiigi ve dozajimn hayvan
tiirlerine gore degismesi, yavru-anne iliskisi ve yeni dogan yavrularin
fizyolojik dzellikleri nedeniyle de, tedavi aczsmdan veteriner hekinm’iin
gorevini zorlastirmaktadir.

Dr. Ars. Gor., A.U. Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Rep. Hast. B.D., Ankara.
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konuyu bir biitiin olarak ele alacak olursak az sayida bazi ilaglar
ve diger kimyasal maddeler gebe hayvanlar tarafindan alindiklarinda
plesentadan fotal dolagima gegerek fotiisde birtakim patolojik bozukluk-
lara neden olmaktadirlar. Bu duruma teratogenesis adi verilirken tera-
togenesis olusturan ilag ve diger etkenlerede teratogen denilmekiedir
(6,10,11,18).

Teratolojik ajanlar olarak adlandirilan ilag ve kimyasal maddelerin
etkisi degisik faktirlere bagldir. Bu faktérlerin ise; sirasiyla

1- Siiresi hayvan tiirlerine gore degisen, implantasyon donemi,
embriyo dénemi ve fétal donem olarak adlandirilan gebelik donemleri,

2- Teratojenik ajanin normal fizyclojik islevieri degistirme kabi-
liyeti, etki siiresinin uzunlugu, hedef dokularn etken karsisindaki du-
yarliligt ve konagin direnci (7,12,14).

3— Annenin fizyolojik, beslenme ve patolojik durumlart (1,11,12),
oldugu bildirilmektedir.

Implantasyon oncesi, dis etkilere ¢ok hassas clan zigot bu donemde
herhangi bir ilagla karsi kargiya kalirsa (dstrogen gibi) canhligint yi-
tirmekte veya erimektedir. Bazi olgularda zigot bu gibi fuktérlere kargi
dayamklilik gdsterebilirsede, teratolojik faktorler nedeniyle olusan ge-
netik mutasyon olgularinin ¢ok yaygin olduguda bildirilmektedir (1,11,
18,19).

Embriyonik dénemde, her organin geligmesinde kritik bir dénem
vardir. Bu kritik donemde biiyiime ve farklilagma biyokimyasal islevlerle
bir diizen iginde olusur ve genler tarafindan kontrol edilirler. Eger bu
kimyasal islevlerden biri Metil merkiiri, kursun, nikotin ve pestisitler
gibi bazi kimyasal maddelerde goriildigii tizere teratolojik ajanlar tara-
findan engellenirse veya geciktirilirse biiyik bir olasilikla embriyonun
gelismesinde bir degisme veya oliim meydana gelebilmektedir (11,14,
15,18).

Benzeri kimyasal maddeler ve diger teratojenik ajanlar embriyonal
organlarin sekillenmesinden sonraki gebeligin son donemi olan fota
donemde verildiginde oliimden ziyade organlarda fizyolojik degisim’ere
neden olmaktadir (1,11,14).

Teratojenik ajanlarin embriyo iizerindeki etkileri asagidaki iig te-
mel mekanizmayla ortaya ¢itkmaktadir. Bu mekanizmmalar ise;

1~ Hijcre gekirdegine etkimeksizin ya hiicrelerin liimiine ve dola-
yisiyle belirli bir farklilagma basamagindaki hiicre sayisimin azalmasina
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ya da hiicre sayisina dokunmadan hiicrelerin farkhlagmasmin onlenme-
sidir.
2- Fotiisiin gelismesinin ve doku farklilagmasinin bozulmasidir

(anne kardiyo-vaskiiler sisteminin bozulmast gibi etkenin anne organiz-
masinda olusturdugu primer bir etkiye bagh olarak).

3— Mutajenik ve karsinojenik nitelikli maddelerin hiicre DN A’st ile
etkilesmesidir (6,10,16,18,19). Genetiksel bozukluklar, radyasyon, X-
isinlary, infeksiyon, vitamin noksanliklart ve hormonal diizensizlikler
gibi ilag haricinde diger bircok faktdrlerde yavrunun gelismesine etkili
olabileceginden evcil hayvanlarda anomali ve embriyonik olimlerin
nedenini sadece ilag ve kimyasal maddelere baglamak oldukca zordur
(6,10,16,18).

Ilaglarin Yavru Zarm Gegisi

Blastositin uterus endometrivumuna baglanmasi esnasinda yav-
runun chorion’u ile uterus mukazasimin yiizyiize yapisarak plasentayi
olusturmast ile fotiis ve kan dolasimi arasinda gida ve madde degisimi
baslar. Ancak yavru ve anne kam higbirzaman birbirine karigmaksi-
zin dolagim sistemi i¢inde hareket eder. Bu nedenle plasenta hem ya-
pisal hemde yavru kanin1 anne kanindan ayiran membran sayisi baki-
mindan tiirler arasinda farkhiliklar gostermektedir. ilaglar ve diger
kimyasal maddeler yavru dolagimma girmek iin trofoblast tabakasi
ve umblikal arterden umblikal venaya giden yavru kammni tasiyan
kapillar ¢eperi gegmek zorundadir (2,9,13,14).

Fotal sirkiilasyon ve dokularda bulunan ilaglarin konsantrasyo-
nu, '

a) llacin molekiiler agirhg ve yagda erimesi (molekiiler yapist
nisbeten kiiciik ve yagda eriyebilen birgok ilag plasental membrani
diffuz sistemle gegebilir);

b) Plesental kan akim hiz1 (ductus venosus’un yoklugu nedeniyle
keci, koyun, ve inege oranla kisraklarda fotal kan akim hizlar1 daha
diisiiktiir; buda ilag ve kimyasal maddelerin f6tiisla uzun sire temas
halinde kalmasina neden olabilir);

¢) Tlacin proteine baglanma oram (plesenta belirli ilaglara olduk-
ca gegirgendir, fakat ilag anne kan dolasiminda, glikoprotein, lipopro-
tein, albumin gibi plazma proteinlerine baglanir veya anne tarafindan
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hizlica metabolize edilirse fétal dolasima ulasan miktar: ¢ok distk
olabilir ve fotiis igin tehlikeli boyutlara ulasmaz);

d) Annede ilacin dispozisyonu (bobrek yetmezligi, ve karaciger
bozukluklarindan rahatsiz anneye verilen ilaglar hipo-albuminemi
ve plazma albumin molekiillerinin ilag baglama kapasitesinde kronik
azalma yapmasindan dolay1 viicuttan oldukca yavas atilirlar), gibi
faktorlere baghdir (2,3,5,7.8,13,16,20).

Dogum ve Gebe'ik Siiresince Uygulanan Iaclarmn Fotiis Uzerine
Etkisi

1- Anestezik tiirevlerinin etkisi

a) Genel anestezikler: birgok anestezik tiirevi plesentay1 gegerek
yeni dogan yavrunun merkezi sinir sisteminde (M.S.S.) 6nemli bozuk-
luklara neden olurlar. Uzun siireli etkimesine karsin M.S.S. de enaz
sorun yaratan anestezikler yavru akcigerinden degismeden gegerek
ayn1 sekilde viicuttan atilan volatil inhalant anesteziklerdir (2,3,14).

Biyotransformasyonu gerektiren intraventz anestezik tiirevleri
(barbitiiratlar gibi) veya boébrekler yoluyla atilim gerektiren ilaglar
(ketamin gibi) dogumu takiben yavru iizerinde uzun siire bozukluklar
olusturduklarindan kullanilmalarimin oldukca sakincali oabilecegi
vurgulanmistir (2,4,14).

Afyonlu uyusturucular anne kan dolasimindan f6tiise kolayca ge-
gerek yeni doganda solunum sistemi ile igili bozukluklar olusturur-
lar. Barbitiiratlardan farkli olarak bu bozukluklar dogumu takiben
yavruya nalorfin veya naloksan uygulamalar: ile ortadan kaldirilabil-
mektedir (2,4,14).

Trankilizanlar, genel anestezikler gibi plasentayir gecerek yavru-
da istenilmeyen etkiler olusturabilirler. Bunlar arasinda klorpromazin,
yavruda uzun siireli sedasyon ve retinopati, diazepam, klordiyazoksid
ve finitoin ise neonatal bozukluklar olustururiar (2,4,14).

c) Lokal anestezikler; anne kan dolasimi tarafindan hizla absor-
be edilirlerse f6tiisin M.S.S. de depresyon, bradikardi ve asidosis
meydana getirirler(14).

2— Kortikosteroid uygulamalar:

Fotiise gegerek hipotalamus-hipofiz-adrenal bezler arasindaki
olaylari baski altinda tutabilir veya atiklara neden olabilir (13,14).
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3- Otonomik ilaglarin kullamnu

Dogum esnasinda veya daha once anneye otonomik ilaglarin uy-
gulanmasi yavrunun uterusdan ¢ikisi esnasinda fotiisiin degisik diizen-
leyici mekanizmalarina ters yonde etkileyebilir. Bunun yamsira birgok
adrenarjik ilaglar plesentadan gecememelerine ragmen olusturduklari
plesental vazokonstriksiyonlar sonucu fotal asfeksiye neden olabilir
2,14).

4— Antimikrobiyal ilaclahn kullaninu

Gebelik hem anne hemde yavru agisindan bazi antimikrobiyal
ajanlara kars: reaksiyon riskini artirmasimin yanisira bir¢ok antibi-
yotigin farmakokinetigini de etkiler. Ornegin penisilinlerde oldugu
gibi ampisilinin plazma konsantrasyonu gebe olmayanlara nazaran
gebe olanlarda daha dusiiktiir (17). Bu fenomen, gebelik siiresince ila-
cin biiyiik hacimlerde dokulara yayilip ¢ok hizli yikinlanmasiyla agik-
lanabilir (8,17).

Tetrasiklinler, dislerde hipoplazi ve uzun kemiklerin gelismesini
engeller. Bunun yanisira yavruda Kkaracierde nekroz, pankreasin
yangilanmasina ve bdbrek yikimlanmalarina ve protein sentezini dur-
durarak anti anabolik etkiye neden olurlar (5,8,15).

Kloramfenikol, antikor {iretimini baskilayarak aktiv immiinite-
nin sekillenmesini ve karacigerde mikrozomal enzimlerin faaliyetini
onleyebilir(15).

Ozellikle anestezikli madde ile birlikte kullanilan aminoglikozitli
antibiyotikler (getamisin, neomisin, streptomisin, amikasin, tobrami-
sin gibi), miy6-noyral kavsagi bloke ederek apne ve iskelet kaslarinin
paralizi ile seyreden bir dizi patalojik olgulara neden olabilir(15).
Ayrica bu grup ilaglar VIII. siniri etkisi altina alarak yavruda sagirhk
olusturur (15).

Kloramfenikol ve tetrasiklinler, barbitiiratlarla birlikte veril-
diklerinde anestezi siiresini uzatirlar (15).

Nitrofuranlar ve siilfanamidler, yeni doganlarda hemolizise ve
bobrek patolojilerine sebebiyet verebilirler (5,15).

influenza virusuna etkili amantin ve DNAve RNA viruslarina
etkili ribavirin pibi antiviral ilaglar farelerde embriyotoksik ve tera-
togenik etki yarattigy gosterilmistir (14).
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Sonug ve Oneriler

Gebelik devaminca, uterus hacminin biylmesi, plesentanin se-
killenmesi, kalp atiminin artmasi sonucu artan metabolik hiz, viicutta
su ve sodyumu tutarak kan voliimiinde artisa neden olur. Fotis, ute-
rus, plesenta, amnion sivisi, meme bezleri ve vicutta tutulan sivilar,
annenin beden agirhginin artmasina neden olurken ilag dozajlarinida
etkisi altina alabilir.

Gebelik siiresince, annede en onemli dedisim noktalarindan biri-
de bobrek islevlerinin farklilagsmasidir (sodyum, klor ve suyun tubuler
emilimi steroid hormonlarin etkisiyle artar). Gebelik, ekstraseliiler
stvinin artigina bagh olarak bazi ilaglarin etkisini azaltirken bazende
toksik etkisini artiran predispoze bir faktor olarakda ortaya ¢ikabilir.
Ornegin, paranteral verilen tetrasiklinler, gebe kopeklerde akut hepato-
toksik etki yaparken erken ve gebe olmayan disi kopeklerde bu duru-
ma rastlanilmamistir (2,8,14). Bu da gebe hayvanlarda baz: biyokim-
yasal ve fizyolojik farklhiliklarin bulundugunu gostermektedir.

Oneriler

a) Gebelik aninda ilacin fayda/ risk oram ¢ok iyi tahmin edil-
meli, gereksiz yere ila¢ tedavisine girilmemeli, olanaklar olciisiinde
etiyolojik etki veya ajan taninmava g¢alisiimahdir.

b) Fertilizasyon Oncesi, ovidukt sivisi plazmadan daha yiiksek
bir pH ya sahiptir; dolayisivla asidik ilaglar bu sivida daha yiiksek
oranda bulunurlar. Fertilizasyondan hemen sonra ise kafein, nikotin,
DDT, barbitiiratlar, tiyopental, izoniyazid, antipirin, silfanamid, ta-
lidomid ve salisilatlar plazmadan 9 50 daha fazla oranda ovidukt si-
visinda toplanarak blastositler tarafindan hizla emilirler (molekiil
agirlign 60.000 nin altinda olan bilesikler rahathikla blastositi gegebi-
lir). Bundan dolayi, giftlesmeyi takiben organlarin gsekillenmeye bas-
ladigt gebeligin erken ddneminde (hayvan tirlerine gore degismekle
birlikte ortalama ilk 35 giin) teratogen ilaglardan kaginilmalidir.

¢) Gebelik devaminca ilag tedavisi mutlaka gerekirse, ilacin
viicuttan atilum igin tamamen biyotransformasyon ve metabolizma
gerektirmeyen ilaglar segilmelidir. Ayrica ilacin disiik atihm hizim
dengelemek igin dozu azaltmaktan ziyade dozlar arasindaki mesafeyi
artirmahdir.
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Tablo 1. Gebelik siiresince kullanimi sakincali olan ilaglar.

Table 1. Drugs contraindicated during pregnancy.

ILACLAR
(Drugs)

ANNE VE YAVRUYA ETKILERI
(Adversc Effects)

Acetaminophen
Androgenler
Antineoplasticler
Bishydroxycumarin
Chloramphenicol (erken doncmde)
ChlorpromazineY
Cholinesterase inhibitorleri
Corticosteroidler
Estrogenler

Iodides

Nitrofurantoin
Phenobarbital (yuksek doz)
Phenylbutasone

Quinine

Reserpine

Salicylates (Doguma yakin)
Streptomycin
Sulfonamidler (uzun etkili)
Tetracyclineler

Vitamin A (yiksek doz)
Vitamin D (yliksek doz)

Vitamin K
Diazoxide
Griseofulvin
EDTA
Indomethacine

Sodium Selenite
Dimethylsulfoxide
Amphotericine B

Methemoglobinemi

Fotidsiin maskulinizasyonu

Fotastn olimi ve anomaliler

Fotisin olimia ve uterusda kanama

Fotistiin olimi

Yavrunun karacigerinde nekroz

Yavruda miyastenia

Yavruda damak yarnklan

Yavrunun feminizasyonu

Fotiisda guatr

Fotisde hemoliz

Yavruda kanama

Yavruda guatr ve nekrosis

Sagirlik ve trombositopeni

Solunum sisteminde daralmalar

Yavruda kanamalar

Isitme kaybi ve dogmasal anomaliler

Karaciger atrofisi ve hiperbilirubinemi

Kemik ve dis gelisiminin bozulmasi

Cok yonlit anomaliler

Hiperkalsemi ve sinir sisteminin gelismesinde
gecikme

Hiperbilirubinemi

Fotiisin  pankreas hicrelerinin  yikimlanmasi

Dogmasal anomaliler :

Dogmasal anomaliler

Yavruda duktus arteriosusun kapanmasimn

engellenmesi ‘

Fotisin gelisiminin durmasi

Fotiisde anomaliler

Dogmasal anomaliler

Tablo 1. Gebelik siiresince kullamimi sakincali olan ilaglar.

Table 1. Continued

ILACLAR ANNE VE YAVRUYA ETKIiLER{
{Drugs) (Adverse Effects)
Warfarin Uterusda kanama
Isoproterenol Fotusde tagikardi
Phenylphirine Plasentada vazokonstriksiyon ve hipeksi
Methoxamine Plasentada  vazokonstriksiyon ve hipoksi

Meperidine (Dogumda)

Duktus arteriosisin kapanmasint 6nler
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Tablo 2. Gebelik siiresince kullanim: sakincali olmayan ilaglar.

Table 2. Drugs found to be safe for use during pregnancy,

Ammonium chloride Doxapram Piperazin
Amoxiciline Ephedrine Polymyxin
Ampiciline Erytromycine Pralidoxime
Atropine Furosemide Pirimidone
Cephalexine Gentamicine Procaine
Cephaloridine Guaifenesin Pyrantel
Cephalothin Halothane Pyrilamine
Chloramphenicol (Gebeligin son don.) Heparin Salbutamol
Chlorpheniramine Kanamycine Spirinolactone
Chymotrypsin Lidocaine Tetracaine
Clindamycin Lincomycin Theophyline
Clonazepam Mannitol Thiopental
Codeine Mebendazole Tiletamine
Colistine Metaproteranol Triamterene
Dextrometorphan Metharpyrilene Urokinase
Diazepam Methenamine Sulfonamides
Dicloxaciline Metroniadzole IKisa etkilil
Diethylcarbamazine Neomycin
Diethyl ether Niclosamid
Digitoxin Penicilin
Digoxin Pilocarpin
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