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GEBELıK SÜRESİNCE ıLAÇ ETKıLEŞMELERt VE İLAÇLA TEDAVı

M. Rıfat 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 aifect deve-
lopment of function of the gametes and the oifspring with resultant in-
fertility during emhryogenesis, fetal life and at the time of parturition.
For example, drugs may aifect the blastocyst prim to implantation and
cause emhriyonic death or ma/formations. 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.

Özet: Gebelik devamtnca, gelişen yavru annenin obligat bir para-
zitidir. Böyle bir yavrunun uygun bir ortamda gelişmesi ve korunması
annenin fizyolojik bütünlüğüne bağlldır. Annenin, embriyogenesis, fötal
yaşam ya da doğum annında ilaçlarla karşı karşıya gelmesi, gametlerin
ve yavrunun gelişmesini ve işlevini etkileyebilmektedir. Örneğin, zigotun
uterusa hağlanmasmdan önce uygulanan ilaçlar blastosiri etkileyerek
embriyonik ölümlere veya anomalilere neden olurken ileri gebelerde
!ötüsde işlevsel bozukluklara sebebiyet verebilmektedir. Bu nedenle, ge-
belik süresince, ilaçla tedavide bir takım güçlük/erle karşılaşılmakta ve
bu dönemde ideal bir ilaç seçimine gereksinim duyulmaktadır.

Son yirmi yıl içersinde veteriner ilaçlarının sayısmın hızla arttığı
gözlenmiştir. Halen dünya da nOO'den fazla ilaç ve ilaç kombinasyonu
veteriner hekimlikte kullanılmaktadır. Bu kadar fazla sayıda ki ilaç ve
ilaç kombinasyonlarının yanısıra, ilaç duyarlıllğı ve dozajının hayvan
türlerine göre değişmesi, yavru-anne ilişkisi ve yeni doğan yavruların
fizyolojik özellikleri nedeniyle de, tedavi açısından veteriner hekim'ün
görevini zorlaştırmaktadır.

Dr. Arş. Gör., A.Ü. Veteriner Fakültesi Doğum ve Rep. Hast. B.D., Ankara.
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konuyu bir bütün olarak ele alacak olursak az sayıda bazı ilaçlar
ve diğer kimyasal maddeler gebe hayvanlar tarafindan almdıklarında
plesentadan fötal,lolaşıma geçerek fötüsde birtakım patolojik bozukluk-
lara neden olmaktmlirlar. Bu duruma teratagenesis adı verilirken tera-
togenesis oluşturan ilaç ve diğer etkenlerede teratogen denilmektedir
(6,10,11,18).

Teratolojik ajanlar olarak adlandırılan ilaç ve kimyasal maddelerin
etkisi değişik faktörlere bağlıdır. Bu faktörlerin ise,. sırasıyla

1- Süresi hayvan türlerine göre değişen, implantasyon dönemi,
embriyo dönemi ve fötal dönem olarak adlandtnlan gebelik dönemleı i,

2- Teratojenik ajanln normal Jizyclojik işlevleri değiştirine kabi-
liyeti, etki süresinin uzunluğu, hedef dokuların etken karşısmdaki du-
yarbbğı ve konağl1l direnci (7,12, 14).

3- Annenin Jizyolojik, beslenme ve patolojik durumları (1,11,12),
olduğu bildirilmektedir.

İmplantasyon öncesi, dış etkilere çok hassas dan zigot bu dönemde
herhangi bir ilaçla karşı karşıya kalırsa (östrogen gibi) canlıbğmı yi-
tirmekte veya erimektedir. Bazı olgularda zigot bu gibi Jaktörlere karşı
dayanlklılık gösterebilirsede, teratolojik Jaktörler nedeniyle oluşan ge-
netik mutasyon olguların m çok yaygın olduğuda bildirilmektedir (1,1 L
18,19).

Embriyonik dönemde, her organm gelişmesinde kritik bir dönem
vardır. Bu kritik dönemde büyüme ve Jarklılaşma biyokimyasal işlevlerle
bir düzen içinde oluşur ve genler tarafindan kontrol edilirler. Eğer bu
kimyasal işlevlerden biri Metil merküri, kurşun, nikotin ve pestisitler
gibi bazı kimyasal maddelerde görüldüğü üzere teratolojik ajanlar tara-
findan engellenirse veya geciktirilirse büyük bir olasılıkla embriyonwı
gelişmesinde bir değişme veya ölüm meydana gelebilmektedir (11,14,
15,18).

Benzeri kimyasal maddeler ve diğer teratojenik ajanlar embriyonal
organların şekillenmesinden sonraki gebeliğin son dönemi olan föta
dönemde verildiğinde ölümden ziyade organlarda Jizyolojik değişim'ere
neden olmaktadır (1,11,14).

Teratojenik ajanlartn emhriyo üzerindeki etkileri aşağıdaki üç te-
mel mekanizmayla ortaya çıkmaktadır. Bu mekanizmalar ise;

1- Hücre çekirdeğine etkimeksizin ya hücrelerin ölümüne ve dola-
YlS1yle belirli bir JarkMaşma basamağmdaki hücre sayısmm azalmasma
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ya da hücre sayısma dokunmadan hücrelerin farklılaşmasııırn önlenme-
sidir.

2- Fötüsün gelişmesinin ve doku farkltlaşmasmrn bozulmasıdır
(anne kardiyo-vasküler sisteminin bozulması gibi etkenin anne organiz-
masında oluşturduğu primer bir etkiye bağlı olarak).

3- Mutajenik ve karsinojenik nitelikli maddelerin hücre DNA'sı ile
etkileşmesidir (6, ıo, 16, 18, 19). Genetiksel bozukluklar, radyasyon, X-
ışmları, infeksiyon, vitamin noksanlık'arı ve hormonal düzensizlikler
gibi ilaç haricinde diğer birçok faktörlerde yavrunun gelişmesine etkili
olabileceğinden evcil hayvanlarda anomali ve embriyonik ölümlerin
nedenini sadece ilaç ve kimyasal maddelere bağlamak oldukca zordur
(6, ıo, 16, 18).

ilaçların Yavru Zarını Geçişi

Blastositin uterus endometriyumuna bağlanması esnasında yav-
runun chorion'u ile uterus mukazasının yüzyüze yapışarak plasentayı
oluşturması ile fötüs ve kan dolaşımı arasında gıda ve madde değişimi
başlar. Ancak yavru ve anne kanı hiçbirzaman birbirine karışmak sı-
zın dolaşım sistemi içinde hareket eder. Bu nedenle plasenta hem ya-
pısal hemde yavru kanını anne kanından ayıran membran sayısı bakı-
mından türler arasında farklılıklar göstermektedir. ilaçlar ve diğer
kimyasal maddeler yavru dolaşımına girmek i~in trofoblast tabakası
ve umblikal arterden umblikal venaya giden yavru kanını taşıyan
kapillar çeperi geçmek zorundadır (2,9,13,14).

Fötal sirkülasyon ve dokularda bulunan ilaçların konsantrasyo-
nu,

a) ilacın moleküler ağırlığı ve yağda erimesi (moleküler yapısı
nisbeten küçük ve yağda eriyebilen birçok ilaç plasental membranı
diffuz sistemle geçebilir);

b) Plesental kan akım hızı (ductus venosus'un yokluğu nedeniyle
keçi, koyun, ve ineğe oranla kısraklarda fötal kan akım hızları daha
düşüktür; buda ilaç ve kimyasal maddelerin fötüsla uzun süre temas
halinde kalmasına neden olabilir);

c) ilacın proteine bağlanma oranı (plesenta belirli ilaçlara olduk-
ca geçirgendir, fakat ilaç anne kan dolaşımında, glikoprotein, lipopro-
tein, albumin gibi plazma proteinlerine bağlanır veya anne tarafından
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hızlıca metabolize edilirse fötal dolaşıma ulaşan miktarı çok düşük
olabilir ve fötüs için tehlikeli boyutlara ulaşmaz);

d) Annede ilacın dispozisyonu (böbrek yetmezliği, ve karaciğer
bozukluklarından rahatsız anneye verilen ilaçlar hipo-albuminemi
ve plazma albumin moleküllerinin ilaç bağlama kapasitesinde kronik
azalma yapmasından dolayı vücuttan oldukca yavaş atılırlar), gibi
faktörlere bağlıdır (2,3,5,7,8, i3, 16,20).

Doğum YeGebelik Süresince Uygulanan ilaçların Fötüs Üzerine
Etkisi

1- Anestezik türevIerinin etkisi

a) Genel anestezikler: birçok anestezik türevi plesentayı geçerek
yeni doğan yavrunun merkezi sinir sisteminde (M.S.S.) önemli bozuk-
luklara neden olurlar. Uzun süreli etkimesine karşın M.S.S. de enaz
sorun yaratan anestezikler yavru akciğerinden değişmeden geçerek
aynı şekilde vücuttan atılan volatil inhalant anesteziklerdir (2,3,14).

Biyotransformasyonu gerektiren intravenöz anestezik türevIeri
(barbitüratlar gibi) veya böbrekler yoluyla atılım gerektiren ilaçlar
(ketamin gibi) doğumu takiben yavru üzerinde uzun süre bozukluklar
oluşturduklarından kullanılmalarının oldukca sakıncalı oabileceği
vurgulanmıştır (2,4,14).

Afyonlu uyuşturucular anne kan dolaşımından fötüse kolayca ge-
çerek yeni doğanda solunum sistemi ile igili bozukluklar oluşturur-
lar. Barbitüratlardan farklı olarak bu bozukluklar doğumu takiben
yavruya nalorfin veya naloksan uygulamaları ile ortadan kaldırılabil-
mektedir (2,4,14).

Trankilizanlar, genel anestezikler gibi plasentayı geçerek yavru-
da istenilmeyen etk iler oluşturabilirler. Bunlar. arasında klorpromazin,
yavruda uzun süreli sedasyon ve retinopati, diazepam, klordiyazoksid
ve finitoin ise neonatal bozukluklar oluştururlar (2,4,14).

c) Lokal anestezikler; anne kan dolaşımı tarafından hızla absor-
be edilirlerse fötüsün M.S.S. de depresyon, bradikardi ve a~idosis
meydana getiridere ı4).

2- Kortikosteroid uygulamaları

Fötüse geçerek hipotalamus-hipofiz-adrenal bezler arasındaki
olayları baskı altında tutabilir veya atıklara neden olabilir (13,14).



GEBELİK SURESt,CE İLAÇ ETKtLEŞİMLERi ... 261

3- Otonomik ilaçların kullanımı

Doğum esnasında veya daha önce anneye otonomik ilaçların uy~
gulanması yavrunun uterusdan çıkışı esnasında fötüsün değişik düzen-
leyici mekanizmaları na ters yönde etkileyebilir. Bunun yanısıra birçok
adrenarjik ilaçlar plesentadan geçememelerine rağmen oluşturdukları
plesental vazokonstriksiyonlar sonucu fötal asfeksiye neden olabilir
(2,14).

4- Antimikrobiyal ilaçlarm kullanımı

Gebelik hem anne hemde yavru açısından bazı antimikrobiyal
ajanlara karşı reaksiyon riskini artırmasının yanısıra birçok antibi-
yotiğin farmakokinetiğini de etkiler. Örneğin penisilinlerde olduğu
gibi ampisilinin plazma konsantrasyonu gebe olmayanlara nazaran
gebe olanlarda daha düşüktür (17). Bu fenomen, gebelik süresince ila-
cın büyük hacimlerde dokulara yayılıp çok hızlı yıkınlanmasıyla açık-
lanabilir (8, i7).

Tetrasiklinler, dişlerde hipoplazi ve uzun kemiklerin gelişmesini
engeller. Bunun yanısıra yavruda karaciğerde nekroz, pankreasın
yangılanmasına ve böbrek yıkımlanmalarına ve protein sentezini dur-
durarak anti anabolik etkiye neden olurlar (S,8,IS).

Kloramfenikol, antikor üretimini baskılayarak aktiv immünite-
nin şekillenmesini ve karaciğerde mikrozomal enzimlerin faaliyetini
önleyebilir( iS).

Özellikle anestezikli madde ile birlikte kullanılan aminoglikozit1i
antibiyotikler (getamisin, neomisin, streptomisin, amikasin, tobrami-
sin gibi), miyö-nöyral kavşağı bloke ederek ap ne ve iskelet kaslarının
paralizi ile seyreden bir dizi patalojik olgulara neden olabilir(lS).
Ayrıca bu grup ilaçlar VIII. siniri etkisi altına alarak yavruda sağırlık
oluşturur (IS).

Kloramfenikol ve tetrasiklinler, barbitüratlarla birlikte veril-
dikIerinde anestezi süresini uzatırlar (IS).

Nitrofuranlar ve sülfanamidler, yeni doğanlarda hemolizise ve
böbrek patolojilerine sebebiyet verebilirler (S, IS).

İnfluenza virusuna etkili amantin ve DNAve RNA viruslarına
etkili ribavirin pibi antiviral ilaçlar farelerde embriyotoksik ve tera-
togenik etki yarattığı gösterilmiştir (I 4).
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Sonuç ve Öneriler

Gebelik devamınca, uterus hacminin büyümesi, plesentanın şe-
killenmesi, kalp atımının artması sonucu artan metabolik hız, vücutta
su ve sodyumu tutarak kan volümünde artışa neden olur. Fötüs, ute-
rus, plesenta, amnion sıvısı, meme bezleri ve vücutta tutulan sıvılar,
annenin beden ağırlığının artmasına neden olurken ilaç dozajıarınıda
etkisi altına alabilir.

Gebelik süresince, annede en önemli değişim noktalarından biri-
de böbrek işlevlerinin farklılaşmasıdır (sodyum, klor ve suyun tubuler
emilimi steroid hormonlann etkisiyle artar). Gebelik, ekstraselüler
sıvının artışına bağlı olarak bazı ilaçların etkisini azaltırken bazende
toksik etkisini artıran predispoze bir faktör olarakda ortaya çıkabilir.
Örneğin, paranteral verilen tetrasiklinler, gebe köpeklerde akut hepato-
toksik etki yaparken erken ve gebe olmayan dişi köpeklerde bu duru-
ma rastlaııılmamıştır (2,8, ı4). Bu da gebe hayvanlarda bazı biyokim-
yasal ve fizyolojik farklılıkların bulunduğunu göstermektedir.

Öneri/er

a) Gebelik anında ilacın fayda / risk oranı çok iyi tahmin edil-
meli, gereksiz yere ilaç tedavisine girilmemeli, olanaklar ölçüsünde
etiyolojik etki veya ajan tanınmaya çalışılmalıdır.

b) Fertilizasyon öncesi, ovidukt sivısı plazmadan daha yüksek
bir pH ya sahiptir; dolayısıyla asidik ilaçlar bu sıvıda daha yüksek
oranda bulunurlar. Fertilizasyondan hemen sonra ise kafein, nikotin,
DDT, barbitüratlar, tiyopental, izoniyazid, antipirin, sülfanamid, ta-
lidomid ve salisilatlar plazmadan % 50 daha fazla oranda ovidukt sı-
vısında toplanarak blastositler tarafından hızla emilirler (molekül
ağırlığı 60.000 nin altında olan bileşikler rahatlıkla blastositi geçebi-
lir). Bundan dolayı, çiftleşmeyi takiben organların şekillenmeye baş-
ladığı gebeliğin erken döneminde (hayvan türlerine göre değişmekle
birlikte ortalama ilk 35 gün) teratogen ilaçlardan kaçınılmalıdır.

c) Gebelik devamınca ilaç tedavisi mutlaka gerekirse, ilacın
vücuttan atılımı için tamamen biyotransformasyon ve metabolizma
gerektirmeyen ilaçlar seçilmelidir. Ayrıca ilacın düşük atılım hızını
dengelemek için dozu azaltmaktan ziyade dozlar arasındaki mesafeyi
artırmaİldır.
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Tablo I. Gebelik süresince kuııanımı sakıncalı olan ilaçlar.

Table 1. Drugs contraindicated during pregnancy.
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İLAÇLAR
(Drugs)

Acetaminophen
Androgenler
Antineoplasticler
Bishydroxycumarın
Chloramphenicol (erken dönemde)
Chlorpromazine Y
Cholinesterase inhibitorleri
Corticosteroidler
Estrogenler
İodides
Nitrofurantoin
Phenobarbital (yüksek doz)
Phenylbutasone
Quinine
Reserpine
Salicylates (Doğuma yakın)
Streptomycin
Sulfonamidler (uzun etkili)
Tetracyclineler
Vitamin A (yüksek doz)
Vitamin D (yüksek doz)

Vitamin K
Diazoxide
Griseofulvin
EDTA
Indomethacine

Sodium Selenite
Dimethylsulfoxide
Amphotericine B

ANNE VE YAVRUY A ETKİLERİ
(Adverse Effeets)

Methemoglobinemi
Fötüsün maskulinizasyonu
Fötüsün ölümü ve anomaliler
Fötüsün ölümü ve uterusda kanama
Fötüsün ölümü
Yavrunun karaciğerinde nekroz
Yavruda miyastenia
Yavruda dama k yarıkları
Yavrunun feminizasyonu
Fötüsda guatr
Fötüsde hemoliz
Yavruda kanama
Yavruda guatr ve nekrosis
Sağırlık ve trombositopeni
Solunum sisteminde daralmalar
Yavruda kanamalar
İşitme kaybı ve doğmasal anomaliler
Karaciğer atrofisi ve hiperbilirubinenıi
Kemik ve diş gelişiminin bozulması
Çok yönlü anomaliler
Hipcrkatsemi ve sinir sisteminin gelişmesinde

gecikme
Hiperbilirubinemi
Fötüsün pankreas hücrelerinin yıkımlanması
Doğmasal anomaliler
Doğmasal anomaliler
Yavruda duktus arteriosusun kapanmasının
engellenmesi .
Fötüsün gelişiminin durması
Fötüsde anomaliler
DOğmasal anomaliler

Tablo I. Gebelik süresince kuııanımı sakıncalı olan ilaçlar.

Table i. Continued

iLAÇLAR
(Drugs)

Warfarin
isoproterenol
Phenylphirine
Methoxamine
Meperidine (Doğumda)

ANNE VE YAVRUYA ETKiLERi
(Adverse Effects)

Uterusda kanama
Fötüsde taşikardi
Plasentada vazokonstriksiyon ve hipeksi
Plasentada vazokonstriksiyon ve hipoksi
Duktus arteriosisin kapanmasını önler
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Tablo 2. Gebelik süresince kullanımı sakıncalı olmayan ilaçlar.

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

Ammonium chloride
Amoxiciline
Ampiciline
Atropine
Cephalexine
Cephaloridine
Cephalothin
Chloramphenicol (Gebeliğin son dön.)
Chlorpheniramine
Chymotrypsin
Clindamycin
Clonazepam
Codeine
Colistine
Dextrometorphan
Diazepam
Dicloxaciline
Diethylcarbamazine
Diethyl ether
Digitoxin
Digoxin

Doxapram
Ephedrine
Erytromycine
Furosemide
Gentamicine
Guaifenesin
Halothane
Heparin
Kanamycine
Lidocaine
Lineamycin
Mannitol
Mebendazole
Metaproteranol
Metharpyrilene
Methenamine
Metroniadzole
Neomycin
Niclosamid
Penicilin
Pilocarpin

Piperazin
Polymyxin
Pralidoxime
Pirimidone
Procaine
Pyrantel
Pyrilamine
Salbutamol
Spirinolactone
Tetracaine
Theophyline
Thiopental
Tiletamine
Triamterene
Urokinase
Sulfonamides
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