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laglarin teratojenik etkisi, sadece perinataloglarin
degil, tim tip dinyasinin, yillardan beri Uzerinde
Onemle durdugu ve arastirdidi bir konudur.

"Prenatal toksikoloji", ilaglar, kimyasal maddeler ve
diger toksik maddelerin, gebeligin gelismesi Uzerine
olumsuz etkilerini ifade etmektedir. "Teratolojl" ise,
embriyonal periyotta genellikle egzojen etkilerle ortaya
¢tkan gelisme bozukluklarini ifade etmektedir.

Yillar boyu, insan embriyosunun uterus iginde dig
etkilerden ¢ok iyi korunduguna inaniimisti. 1940 yilinda
VWarkany ve Nelson, hayvan deneylerinde, kétu cevre
kosullarinin, fétal anomalilere neden olabilecegini gos-
terdiler (1). 1941 yilinda Gregg, insanlarda rubella em-
riyopatisini tesbit etti (2). Bunu takip eden yillarda eks-
perimental teratoloji cok yavas bir gelisme gosterdi.

ik olarak 1961 yilinda Almanya'da Lenz (3) ve
Avustralya'da McBride (4), thalidomid embriyopatisine
dikkati cektiler ve ancak bundan sonra teratoloji prena-
tal toksikolojinin en énemli bolimua olarak bilimsel nite-
lik kazandi. Thalidomid faciasindan sonra, ilaglar ve
kimyasal maddelerin, embriyo ve fétis Uzerine etkileri
konusuna daha bilingli bir sekilde egilmek muimkin ol-
du. Thalidomid faciasini takip eden 30 yili askin
slrede, Klinik tecribeler ve hayvan deneyleri, ilaglarin
prenatal dénemdeki toksik etkilerinin bir takim kurallara
bagli oldugunu gdsterdi.

Gebelikte ila¢ etkisinin prensipleri

Gebelikte ilag kullaniminin risklerini, hayvan de-
neylerine ve insanlar lzerindeki epidemiyolojik gézlem-
lere gore tahmin edebilmekteyiz. Gerek hayvan deney-
leri gerekse epidemiyolojik gdzlemler birbirini tamam-
layici vasifta olmakla birlikte, bir kimyasal maddenin
veya ilacin gebelikte kullaniminda sinirli bir gliven sag-
lamaktadir.

Wilson'un 10 yili askin sureli galismalari sonucu,
bir takim kaideler ortaya ¢ikariimistir. Bu kaideler, hay-
van deneylerinde gegerli olup, insanlarda da gegerli ol-
dugu disunilen kaidelerdir (5). Bu kaideler su sekilde
siralanabilir:

1. Embriyonun, embriyotokslk etkilere kargi has-
sasiyeti, onun genotipine baghdir. Gebelikte ilaglarin in-
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san ve hayvanlarda ve hatta farkli hayvan turlerinde
degisik etki yapmasi, farkli genotipleriyle agiklanabilir.

2. Embriyonun, embriyotoksik maddelerden etki-
lenmesi, onun, iginde bulundugu gelisme dénemine
bagldir. !

Embriyo, implantasyon fazindan énce, embriyotok-
sik etkilere karsi buylk olgude duyarsizdir, implanta-
syonu takiben organogenez safhasi, embriyonun en
duyarh oldugu dénemdir. Geg organogenez ve histioge-
nez (dokularin gelisim dénemi) icerisinde bu hassasiyet
azalir ve organ fonksiyonlarinin gelistigi donemde bu
hassasiyet doguma kadar giderek azalmaya devam
eder (Tablo 1) (6).

Fotal anomaliler, yani organlarin gelisiminde mey-
dana gelen anormallikler, erken gebelikte organogenez
safhasinda, diger birdeyisle embriyonal fazda ortaya ¢i-
kar. Insanlarda bu dénem, fekondasyondan sonraki
15-60. glinlere tekabul etmektedir. Bunu takip eden f6-
tal fazda, tesekkll etmis organlarda fonksiyonel bozuk-
luklarin ortaya ¢ikmasi s6z konusudur (6,7).

3. Bozulmus embriyonal/fétal gelisimin akibeti su
sekilde olabilir:

a) Normal gelisim (Defekt repare edilir)
Embriyonal/fétal 6lim
Anomaliler
Gelisme geriligi
Bozulmus organ fonksiyonlari

Loz

D

f) Tumor geligimi

Bu kaidelerden "Normal gelisim" ve "Tumér ge-
lisimi", Wilson tarafindan konan kaidelere, 1978 ve
1984'te Neubert tarafindan ilave edilmistir (8,9). Hay-
van deneylerinde, toksik etki sonucu zararlanmis emb-
riyonal hucrelerin, bu bozukluklari belli oranda repare
ederek normal gelisimini surdirme potansiyelinde ol-
dugu gérilmuistir. Diger madde ise (Tumoér gelisimi),
DES tedavisi alan annelerin kiz gocuklarinda hayatlari-
nin ikinci on yili esnasinda ortaya c¢ikan vajen "Clear
Celi karsinomu" goérilmesi sonucunda anlasilmistir (7).
Bu nedenle, karsinojen etkisi olabilecegi disunilen tim
kimyasal maddelerin gebelik esnasinda kulla-
nilimasindan kesin olarak sakinilmasi gereklidir.
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Tablo 1. Embriyo ve fetus iizerine olasi etki (6)
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4. Embriyonal diferansiasyonda ortaya c¢cikan bo-
zukluk, embriyotoksik faktoriin dozu ile dogru orantihdir.
Baska bir deyisle, prenatal toksikolojide de, farmakoloji
ve toksikolojinin degismez kuralh olan doz-etki iliskisi
mevecuttur. Diisiik dozda ne embriyoda ne de annede
zararh etkisi olan bir maddenin dozu arttik¢a, 6nce te-
ratojen etkisi, daha sonra letal etkisi ortaya cikar. Doz
daha da artarsa maternal toksisite goriiliir.

Plasenta ve embriyo / fétis'te ilac

metabolizmasi

Yabanci maddelerin plasentadan gecisi: Eski-
den plasentanin embriyoyu toksik maddelerden koruyu-
cu bir barlyer gorevi yaptigina inamlirdi. Son yillarda,
kimyasal analiz metodlarinin daha hassas hale gelmesi
ile hemen hemen biitiin kimyasal maddelerin veya on-
larin metabolitlerinin fotal dolasima ulastig: tesbit edildi.
Kullanilan ilacin fotiisteki konsantrasyonu maternal kon-
santrasyonun %20-80'i dolayinda olmaktadir. Bu kon-
santrasyon azalmasi, plasenta bariyeri ile ilgili olmayip
plasenta ve muhtemelen fotiisteki ila¢ metabolizmasina
baghdir. Mesela, siirrenal hormonlar plasentada siiratle
metabolize olurlar ve fotiise cok diisiik konsant-
rasyonda ulasirlar (10).

= Fotel

anomali = Fonksiyonel

bozuklukiar

Plasenta, yabanci1 maddelere lipid membran gibi
davranir. Yagda eriyen maddeler plasentadan kolayca
gecerler. Buna karsilik, suda eriyen maddelerin gecisi
son derece zordur. Anne ancak uzun siireli ve yiiksek
dozda suda eriyen maddeleri alirsa bunun plasentadan
gecisi miimkiin olmaktadir (11).

Molekiiler agirhk da plasentadan gecis icin 6nemli
bir faktordiir. Molekiiler agirhgr 600-1000'i ge¢cmeyen
maddeler, ki ¢ogu ilaclar bu gruba girmektedir, herhen-
gl bir engellemeye maruz kalmadan plasentadan ge-
cerler. Buna karsilik, plasenta konjuge steroid ve pep-
tid hormonlar, insiilin ve growth hormon i¢in gecirgen
degildir (7,11). Yabanci maddenin pH"1 da 6nemli bir
faktordiir. Fotal plazma, maternal plazmadan biraz da-
ha diisiik bir pH'a sahiptir. Bu nedenle iyonize bo-
liimde pH"1 74 iin iizerinde olan bazik maddelerin f6-
tiise gecisi daha kolay olmaktadir.Fotal dokulardaki pH,
kaide olarak fotal plazmanin da biraz altindadir. Bu du-
rum, fotal dolasima gecen maddenin dokulara ulasma-
sim kolaylastirmaktadir. Fotal asidozda durum daha da
trajik hale gelebilir (12).

ilaclarm plazma proteinlerine baglanmas1 da, fo-
tiise ulasmasimm engelleyen bir faktor olarak diisiiniil-
miistiir. Ancak o maddenin proteine baglanmasinin f6-
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Tablo 2. insanda dogumsal anomali ve gelisme
bozukluklarinin nedenleri (5,11).

Bilinen kalitsal hastaliklar %20
Kromozom anomalileri %3-5
Cevro faktorleri ve iyonize iginlar % 1
Infeks'tyonlar  (Kizamikgik, CMV, Toxoplazmoziz,

Sitiliz vs) %2-3
Maternal hastaliklar %1 -2
llaglar ve kimyasal maddeler %4-5

Bilinmeyen nedenlerin kombinasyonu ve interaksiyonu %65-70

tise gegmesini etkilemedigi gortimustir. Maddenin ser-
best formu plasentadan gegince, proteine bagh formu
serbestlesmekte bdylece o maddenin proteine bagl ol-
mas! adeta bir depo gorevi yapmaktadir (12).

Embriyonal ilag metabolizmasi: Fétiste de ilac-
larin metabolize oldugu ana organ, yetiskinlerde oldugu
gibi karacigerdir. Foétal karaciger, gebeligin 3. ayindan
itibaren oksidasyon yoluyla yabanci maddeleri aktive
ve inaktive etme yetenegine sahiptir (7). Oksidasyon
icin énemli enzim sistemleri (ms. Sitokrom P450) fotal
karaciger ve plasentada gdsterilmistir. Ancak bu aktivite
maternal karacigerle kiyaslandiginda son derece azdir
(13). Fotal karacigerdeki oksidasyon ve konjugasyonun
derecesi ve 6nemi hakkinda yeterli bilgiye sahip degiliz.
intrauterin hayatta minimal olan bu fonksiyonlar,
dogumdan sonraki ik hafta iginde suratle artar (11).

insanda dogumsal anomali ve gelisme bozuk-
lugunun nedenleri: Buglin hala fétal anomalilerin %65-
70'inin nedeni belli degildir (5,11). ilaglarin ve kimyasal
maddelerin fétal anomalilerdeki etyolojik rolinin %4-5
dolaylarinda oldugu tahmin edilmektedir (Tablo 2). Tabii
ki bir maddenin embriyotoksik olup olmadiginin tesbiti
son derece zor bir olaydir. Ciinkii hayvan deneyleri ile
embriyotoksik etki tam olarak saptanamamaktadir. Hay-
vanlarda embriyotoksik olmayan bir madde insanlarda
embriyotoksik etki yapabilmektedir. Bunun ilk drnegi ta-
lidomid kullanimiyla aci bir sekilde gortlmustir. Epide-
miyolojik arastirmalarda ise sonug¢ alinmasi oldukga
zordur. Sayet belli bir donemde aniden ortaya g¢ikan
spesifik anomaliler gézlenirse, bununla ayni zaman ige-
risinde gebelikte kullanilan belli bir ilag tesbit edilirse,
bu ilag kullanimi 6zellikte organogenez safhasinda ise,
gebede ilag alinimini gerektiren patolojik durum veya
hastaligin kendisinin bu fétal anomaliye neden olmadigi
saptanirsa, bir ilag hakkinda "teratojenik" demek mim-
kiin olabilir. Bazi ¢ok sporadik kullanilan ilaglarin gebe-
likte yaratabilecegi rizikolari tahmin etmek ise hemen
hemen imkansizdir. Talidomid faciasinda bile, ortaya ¢i-
kan fokomelia-amelia tarzindaki anomalilerin talidomid-
den kaynaklandiginin kesin tesbiti 2 yil gibi uzun bir su-
rede mumkun olmustur.

Bugun ilaglar kesin embriyotoksik ilaglar, muhte-
mel embriyotoksik ilaglar ve embriyotoksik olmayan i-
laglar olarak gruplandirmaktayiz (14,15).
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. Kesin embriyotoksik ajanlar (15) (Tablo 3):

a) Talidomid: Pratik olarak erigskinde hicbir yan
etkiye sahip olmayan ve minimal toksisitesi oldugu bili-
nen hipnotik bir ajan olarak taninan talidomid, gebeligin
ilk haftalarinda kullanildiginda (menstriasyondan sonra-
ki yaklasik 35-50. glinler arasinda), olgularin %50 ka-
darinda fokomelia-amelia gibi agir ekstremite anomalile-
rine neden oldugu goruldi (3,4,16). Bu preparat uzun
slredir artik ilag piyasasindan cekildi.

b) Androjen ve anabolizanlar: Androjen ve ana-
bolizanlar, gebelikte virilizasyon tehlikesi nedeniyle
kontrendikedir. Birgok sentetik hormon preparati gesta-
gen olarak norethisteron derivelerini icerirler. Norethi-
steron deriveleri alindiginda viicutta norethisterona me-
tabolize olurlar. Duglk androjenik etkiye sahip olan bu
metabolitler, yiuksek dozda alindiginda disi fetiiste dis
genital organlaida maskulinizasyona (klitoris hipertrofi-
si) neden olurlar. Cok nadir olarak Uretra ve sinls Uro-
genitaliste gelisme anomalileri de ortaya cikabilir. Disi
dis genital organlarin diferensiasyonu 10. gebelik hafta-
sindan itibaren gerceklestiginden, 9. haftadan 6nce
androjenik etkili preparat kullanimi ile bdyle bir etki go-
rilmemektedir (17).

Piyasadaki oral kontraseptiflerin blylk bir kismi
norethisteron veya derivelerini icermektedir. Gebelikte,
kritik ddnemde dahi bilmeden alinan oral kontraseptifin

Tablo 3. insanda gelisimsel toksisite yaptigi bilinen
ilaclar(14,15).

ilag insanda etki

Aminopterin iskelet displazisi.spontan abortus
6Azauridin Abortus

Busulfan Multipl viseral anomaliler

Dietilstilbestrol

Uterin ve vajinal lezyonlar(adenozis)
epididimal kistler.hipotrofik kistler infertilite

Doksisiklin Disde boyanma, (yapisal anomali yapmaz)

Etanol Kraniyofasiyal, ekstremite anomalileri,
mikrosefali

Fenitoin Hidantoln sendromu, yarik damak ve dudak
mikrosefali, mental gerilik, néroblastom

5Florourasil Multipl organlarda anomali

iod Fetal guatr

Karbamazepin

Fetal karbamazepin sendromu, kraniofasyal,
MSS ve kardiovaskiiler malformasyonlar

Klorambusil Renal agenezi

Lityum karbonat Kardiovaskuler malformasyonlar

Methotrexate iskelet anomalileri, parmaklarin yoklugu,
kraniostosis, kosta defektleri, fetal 6lim

Slklofosfamld Parmak ve g6z anomalileri, yarik damak

Sitarabin Ekstremite defektleri, kulak deformitesl

Talidomid Fakomall, 6zofagial atresi, yiiz ve kulak
anomalileri

Testosteron Maskulinizasyon, kiz fetiiste virilizasyon

Tetrasiklin Diste boyanma, (yapisal anomali yapmaz)

Valproik asit Noral tiip defektleri, fetal valproik asit

sendromu, yiiz ve parmak anomalileri
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fotal genital gelisimde virilizan etkisi beklenmemelidir.
CUnki, kullaniimakta olan oral kontraseptifler icindeki
disiik dozdaki gestagenin, bu dozda androjenik yan
etkisi goriilmez. Bu nedenle gebelik esnasinda farket-
meden oral kontraseptif kullananlarda gebeligin sonlan-
dirimasi endikasyonu yoktur (18).

Anabolizanlar, testosteron molekiiliindeki kimyasal
degisiklik ile elde edililer. Simdiye kadar bu molekiille-
rin anabolizan etkilerini attirip, androjenik etkilerini orta-
dan kaldirmak miimkiin olamamistir. Tiim anabolizanla-
nn diside ve disi fotiiste androjenik etkileri mevcuttur.
Gebelikte anabolizan kullanimi s6z konusu ise gebeligin
sonlandiriimasi endikasyonu vardir (15,18).

Jinekolojik endokrinolojide sik kullanilan antiandro-
jenik ajanlara da burada deginmekte fayda goriiyorum.
Antiandrojenik Cyproteronacetat kullamimiyla fotal ano-
mali ortaya cikisl, ilacin kullanildigi gebelik haftasina ve
ilag dozuna baglidir. 2 mg Cyproteronacetat iceren tab-
letlerin alinmasi ile fétal genital gelisimde herhangi bir
anomali goriilmemektedir ve bu disiik doz kullanimda
gebeligi sonlandirma endikasyonu yoktur. Giinliik 100
mg Cyproteronacetat kullaniminda ise erkek fotiiste fe-
minizasyon ortaya gikmaktadir. Bu durumda, prenatal
tani yontemleri ile erkek karyotip tesbit edilen gebelik-
lerin sonlandirimasi endikasyonu vardir (16).

c) Diethylstilboestrol (DES): Sentetik artifisyel
bir ostrojen olan DES, eskiden ABD'de gebeligin korun-
masi amaciyla yaygin olarak kullaniimigti. Bugiin piya-
sada bulunmayan bu sentetik 6strojen, intrauterin ola-
rak etkilenmis kiz cocuklarin yaklasik 1/3'iinde, 15-20
yaglar arasinda vajinal adenozis ve bunlarnn az bir kis-
minda da vajinal Clearcell karsinomunun ortaya gikma-
sina neden oldu. Ayrica, etkilenen disi fotiislerin bir-
cogunda uterin anomaliler saptandi (19,20). Bunun ya-
nisira, annesi gebelik esnasinda DES kullanan erkek
cocuklaninda da kriptorsizm, testis hipoplazisi, testikiiler
kistler, penis hipoplazisi, sperm morfolojisinde bozuk-
luklar ortaya ciktigi da bilinmektedir.

d) Methotrexat: Methotrexat ve aminopterin gibi
folik asit antagonisti ajanlar insanda kesin teratojenik
etkiye sahiptir. Methotrexat kullaniminda fotiis genel-
likle oliir. Hayatiyetini siirdiiren fotiiste ise, sayet folik
asit antagonisti ajan organogenez fazinda alinmis ise,
agir fotal anomaliler ortaya gikar. Kranial kemiklerde
eksiklik, hidrosefali, mikrognati, kulak anomalileri ve
ekstremite anomalileri ortaya gikmaktadir (14).

Diger sitostatik ajanlarla da teratojenite tahmin
edilmekle birlikte, bugiine kadar kesin olarak gosterile-
memistir. Cyclophosphamid, Doxorubicin ve Vincristin
ile temas edildiginde abort oraninin 2-3 kat arttigini gos-
teren calismalar mevcuttur. Sitostatiklerle ¢calisan has-
tane personelinin idrarinda bu toksik maddelerin meta-
bolitlerinin tesbit edilmis olmasi, deri ve mukozadan
kolaylikla rezorbe oldugu seklinde yorumlanmakta ve
sitostatiklerle calisan 6zellikle reprodiiktif cagdaki kadin
saglk personelinin ilag hazirlarken koruyucu tedbirler
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(eldiven vs) almalan tavsiye edilmektedir (21). Hayvan
deneylerinde sitostatiklerin embriyotoksik ve teratojenik
etkileri kesin olarak gosterilmis oldugundan, insanda si-
nirlh bilgi olmasina ragmen, tiim gebelik boyunca kont-
rendikedirler. Bu konuda Mercaptopurin istisna teskil
ediyor gibi goériinmektedir. Degisik hayvan deneylerinde
teratojenik etkisi goriilmesine ragmen, I6semi nedeniyle
gebeligin degisik evrelerinde mercaptopurin kullanan 48
gebede embriyotoksik etki saptanmamistir (22).

e) Alkol: Alokoliin fotal zararlarinin patogenezi
tam olarak bilinmemektedir. Plasentadan engelenme-
den gecen alkoliin direkt etkisi veya yikim riinii olan
asetaldehit etkisi zararlanmadan sorumlu olabilir. Alkole
bagh olarak ortaya c¢ikan patolojiler cok degisik bir
spektrum iginde yer almakta ve sadece giinlilk alinan
alkol miktarina degil, alkoliin annede ortaya cikardigi
zarah etkilerin agirhgina da bagh olmaktadir. Agir kronik
alkolizmde %50'ye varan fotal anomali insidansindan
bahsedilmektedir (17). Almanya'da her yil yaklasik
1800-2000 alkolden etkilenmis bebek diinyaya geldigi
belirtiimekte ve yaklasik 200-400 yenidogandan birinde
degisik agirlikta alkol embrlyopatisi goriilebilecegi tahmin
edilmektedir (23).

Fotal alkol embriyopatisinde, gelisme geriliginin ya-
nisira yiiz ve beyin anomalileri, mikrosefali, fizik ve
mental retardasyon ortaya cikmaktadir. Gebelikte ne
kadar miktar alkoliin embriyopatiye neden oldugu konu-
su acikhk kazanmamigtir. Giinliikk 50 g alkol alimi sinir
olarak gosterilmekle birlikte, bu miktarin altinda alkol
aliminda da alkol embriyopatisine rastlanmistir. Gebe-
likte sporadik alkol aliminin zararh etkileri olduguna dair
kesin kriterler de mevcut degildir. Ancak bu tip annele-
rin okul ¢agindaki ¢ocuklarinda, azalmis konsantrasyon
kapasitesi ve gecikmis reaksiyon zamani olduguna dair
teyid edilmemis calismalar mevcuttur (24,25). Bu ne-
denle gebelikte tamamen tehlikesiz bir alkol dozu veril-
mesi miimkiin degildir.

f) Lithium tuzlan: Lithium, manikdepresif psi-
kozlarda kullaniimaktadir. Lithium tuzlan ile tedavi es-
nasinda ortaya cikan gebeliklerde %5-10 oraninda fotal
anomali ortaya ciktigi ve Ozellikle kardiyovaskiiler ano-
mali insidansinin arttigi bildirilmektedir (13,17,26). Bu
kardiyovaskiiler anomalilerin kullanilan lithium tuzlarin-
dan mi yoksa annedeki hastalik nedeniyle mi arttigini
tesbit etmek bugiin icin miimkiin goriilmemektedir. Bu
nedenle lithium tuzlarinin kullanimi, gebelikte en azin-
dan 1. trimestirde kontrendikedir.

g) Tetraslklin ve Doksisiklin: Tetrasiklin grubu
antibiyotikler, kalsiyum iyonu ile stabil bir kompleks
olustururlar. Tetrasiklin plasentadan embriyoya gecer
ve mineralizasyon fazinda dis ve kemikte birikir. Em-
briyoda mineralizasyon 14. haftada basladigindan bu
donemde kullanilan tetrasiklin dis ve kemik geligimini
bozar ve kullanimi kontrendikedir. Birinci trimestirde
embriyotoksik etkisi tesbit edilmemis olmasina ragmen
tetrasiklinler tim gebelik boyunca kontrendike kabul
edilimektedir (11,18,27).
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h) Chloraquin: Antimalarial ajanlar yiiksek dozda
kullanildiklarinda hayvan deneylerinde teratojenik etki
yapmaktadirlar (13,18,28). Chloraquin ve deriveleri,
yiiksek dozda, farelerde goz ve i¢ kulak defektlerine
neden olmaktadir. Benzer etki Chinin ve diger malaria
ilaglarinda da ortaya ¢ikmaktadir. Teratojen etki insan-
da gosterilememis olmasina ragmen gebelikte kontren-
dike sayilinlar. Chloraquin ile malaria proflaksisl ise
diisiik doz nedeniyle herhangi bir problem olusturma-
maktadir (18).

) lodine: lyot eksikliginde gebelikte iyot substu-
tisyonu gereklidir. Giinlilkk doz 0,1-0,3 mg'dir. Bunun -
zerindeki dozlarda verildiginde fotal guatra neden ol-
maktadir (13).

Jj) Antikonviilsif antiepileptik ajanlar: Bazi
aragtirmacilar bu grup ilaglarin bazi anomalileri arttir-
digini vurgularken digerleri bu anomalilerin, epilepsinin
agirhg (kriz sikhig) ile iligkili oldugunu ifade etmektedirier
(5,6,9,11,13,18,29). Epileptik anne adaylarinda, kulla-
nilan antiepileptik ilaca veya epilepsinin kendisine bagh
fotal anomali riski 2-3 kat fazladir.

Antiepileptik ajan olan Phenytoin (ve diger hidan-
toin deriveleri) kullanimina bagh olarak 1976'da Hanson
tarafindan "Hidantoin Sendromu” tarif edilmistir (30).
Bu sendromda infrauterin ve postnatal gelisme geriligi,
mikrosefali, mental retardasyon ve yiizde dismorfi gibi
anomaliler olugmaktadir. Ayrica, yark damak ve dudak,
tirnak anomalileri, el ve ayak parmaklannin distal fa-
lankslarinda kisalik gibi anomaliler de tesbit edilmekte-
dir (7,11,31).

Yine antiepileptik ajanlardan Carbamazepine gru-
bu ilaglarin, gebelikte karbamazepin sendromuna, kra-
niofasial, santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler ano-
malilere neden olduguna dair kesin olmayan veriler
mevcuttur (32).

Relatif yeni bir antikonviilsif ajan olan Valproic
asit kullaniminda ise noral tiip defekti (6zellkile spina
bifida), yiizde dismorfi (kiigiik burun, disiik kulak, kii-
cik agiz ve cikintih alin) ve parmak anomalileri bildiril-
mistir (14,18,20,33).

Jelovsek'in listesinde yer almayan (Tablo 3) ancak
birgok otor tarafindan embriyotoksik ajanlar arasinda
sayllan oral antikoagiilanlar ve Vitamin A analoglarin-
dan da burada bahsetmekte yarar goriiyorum.

k) Oral Antikoagiilaniar: Birinci trimestirde oral
antikoagiilan (Warfarin) kullanan kadinlarin bebek-
lerinde %8 oraninda "Warfarin sendromu” olarak adlan-
dinlan fotal anomaliler ortaya cikmaktadir. Warfarin
sendromunda hipoplazik ve ¢okiik burun, kemik ano-
malileri, kondroplazi punktata, genis ve kisa eller, kisa
distal falankslar, goz defekteri (optikus atrofisi, kata-
rakt, mikroftalmi, hipertelorizm) goriilen anomalilerdir.
Sagirlik ve kardiak anomaliler de tesbit edilmistir. Oral
antikoagiilanlarin hakiki teratojenteye mi sahip oldugu,
yoksa embriyofétal donemde multipl hemorajilele mi
anomalilere neden oldugu kesin ortaya ¢ikanlamamistir.
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Plasentadan gegip, fotal vitamin K siklusuna etki ede-
rek kanamaya neden oldugu iizerinde durulmaktadir
(17,34). Bunun sonucunda diisiik, erken dogum, inute-
ro eksitus veya perinatal donemde hemorajiler gibi
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir.

l. Vitamin A analoglari: Etretinat, isoretinoin gi-
bi retinoidler, talidomidden beri tesbit edilen en agir te-
ratojenik ajanlardir. Esas olarak akne ve psoriazis te-
davisinde kullanilan retinoidler, gebelikte kesin kontren-
dikedir. Gebelikte retinoid kullaniminin artmis abort ya-
nisira "Retinoid sendromu”na da neden oldugu bilin-
mektedir. Retinoid sendromunda nérolojik ve kardiyo-
vaskiiler bozukluklar, kigiik ve defektif kulak gelisimi,
yuiz ve damak gelisimnde defektler tesbit edilmektedir.
Benzer anomalilerin yiiksek doz Vitamin A kullanimin-
da da ortaya gikabilecegi ve gebelikte 7500 IU'nin iize-
rine gikiimamasi geregi vurgulanmaktadir (14,17,35).

Etretinat, sentetik bir vitamin A derivatifi olup ¢ok
uzun yari 6mrii vardir (80-100 giin). Tedavinin kesilme-
sinden 1 yil sonra bile viicutta Olgiilebilir diizeylerde
etretinat veya metabolitlerine rastlanmaktadir. Bu ne-
denle tedavinin verilmesinden sonraki 2 yil icinde ge-
belige miisaade edilimemelidir. isoretinoin de sentetik
bir vitamin A derivatifi olup yine agir akne formlarninda
kullanilmaktadir. Etretinat ile kiyaslandiginda, daha kisa
bir yarilanma 6mrii (10-20 saat) vardir. Tedavi tamam-
landiktan sonra yine de 4 hafta daha kontrasepsiyona
devam edilmelidir (17).

. Muhtemel embriyotoksik ajanlar: Bu grup
icindeki ajanlarin embriyotoksik veya teratojenik etkiye
sahip olduklarina dair, kesin olarak teyid edilmemis
ipuclari mevcut olup, gebelikte, enazindan gebeligin
belli donemlerinde, kullaniimalarindan kaginmak gerek-
mektedir. Sayet kullaniimasi gerekli ise kesin endikas-
yonlarla sinirl tutulmali, embriyotoksik olmayan alterna-
tif ilaglar varsa onlar tercih edilmelidir. Bu grup altinda
miitalaa edilen ilaglar ve muhtemel toksik etkileri Tablo
4te gosterilmistir (15).

Yine bu tablo icerisinde yer almayan ancak gebe-
likte kullanildiginda cesitli fotal loksisite belirtilerinin or-
taya cikmasina neden olan bir grup kiyasal maddeler
ve ilaglara da bu boliimde deginmemiz gerekmektedir.

a) Intrauterin ve postpartum Vitamin K eksik-
ligine neden olan ilaglar: Oral antikoagiilan Cumarin
derivelerinde oldugu gibi, phénobarbital, primidon, hy-
dantoin derivelerinde, tiiberkiilostatik izoniazid ve Ri-
fampicin'de, antiromatizmal Phenylbutazon kullaniminda
direkt veya indirekt enzim indiiksiyonu ile fotal vitamin
K metabolizmasi etkilenerek vitamin K eksikligi ortaya
cikabilir. Bu durum, sadece Cumarin derivelerinde in-
trauterin komplikasyona neden olur. Diger tim adi ge-
cen ilaglarda vitamin K aksikligi postpartum donemde
ortaya cikar ve yeni doganda kanamalara neden olabi-
lir. Bu nedenle gebelikte kullanimlan relatif kontren-
dikasyon olusturur (17). Postpartum hemen vitamin K
profilaksisi uygulanarak bu komplikasyonlar onlenebilir.
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Tablo 4. Gelisimsel toksisitesi muhtemel olan ilaglar
(14,15)

ilag Slpheli Etki

insanda etki: Artmis malformasyon
Hayvanda etki: MS S ve iskelet deformiteleri

Amrtriptilln

Aspirin insanda etki: Degisik malformasyonlar
Hayvanlarda etki: Noral tiip, iskelet ve ylzde
malformasyonlar
Diazepam insanda etki: Orofasyal yariklar,

kardlovaskiiler defektler

insanda etki: GenitoUriner lezyonlar

insanda etki: Degisik malformasyonlar

Hayvanda etki: Bilgilerimiz azdir

Fenilpropanolamin insanda etki: Degisik malformasyonlar
Hayvanda etki: Basiimig yayin yoktur

17-p-Fstradiol
Fenllefrin

Haloperidol insanda etki: Malformasyonda artis yok
Hayvanda etki: Mikromeli, yarik damak,
davranis degisiklikleri

Kodein insanda etki: Degisik malformasyonlar

Hayvanda etki: Malformasyonda artis yok
Medroksiproges-
teron insanda etki: Nadiren gegici Klitoris
hipertrofisi, hipospadias
insanda etki: Orofasyal malformasyonlar
Hayvanda etki: Oroafasyal malformasyonlar
insanda etki: Bobrek, ekstremite ve
kraniofasyal anomaliler
insanda etki: Belirlenememistir
Hayvanda etki: Noral tip ve sinir sistemi
defektleri, kraniofasyal anomaliler

Meklizin

Meklorotamin

Trlamkinolon

Tablo 5. Normal dozlarda kullanildiginda insanlarda
gelisimsel anomali yapmayan ilaglar*

Asetaminofen Hyosiyamin
Ampisilin Kortikosteroidler
Bromfeniramin Mestranol
Dietilpropion Neomisin
Disiklomin Nistatin
Eritromlsin Penisilin

Etinil estradiol Proklorperazin
Fenazopiridin Prometazin
Fenotiyazinler Propoksifen

Guanifenezin
Heparin

Sefalosporin
Siilfonamidler

*

Bu ilaglarin timi hayvan deneylerinde malformasyonlara
neden oldugu halde insan lGzerinde yapilan galismalarda
supheli etkileri dogrulanmamistir

b) Vitamin B6: 4-6. gebelik haftalari arasinda
ginde 50 mg gibi ylksek dozda vitamin B 6 kulla-
nildiginda, fétal anomalilere neden oldugu iddia edilmek-
tedir (36). Vitamin B 6'nin erken gebelikte genellikle
antiemetik amagla kullanimi yaygindir. Ancak, vitamin B
6'nin antiemetik etkisi belirgin olmayip, bircok mer-
kezde oldugu gibi emezis veya hiperemezis tedavisi
protokoliinden c¢ikartiimasi akilci bir yaklagim olacaktir.
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c) Antiéstrojenler (Clomifen, Cyclofenil, Ta-
moxifen): Ovulasyon indiksiyonunda siklikla kullanilan
Clomifen'in noral tiip defektlerinde artisa neden oldugu-
na dair ipuglari oldugu savunulmaktadir (37). Yapilan
analizlerde, Clomifen kullanilan hastalarda %5,4 olan
noral tip defekti sikhgi, beklenenden (%3,2) biraz daha
fazla gibi géziikmektedir. Biylk epidemiyolojik verilerin
degerlendirilmesine kadar, Clomifen ile elde edilen ge-
beliklerde, 2. trimestirde AFP tayini ve detayl ultraso-
nografik tetkik onerilmektedir (17,37).

Siklofenil ve tamoksifen gibi diger antiostrojen
ajanlarda simdiye kadar anomali siphesi bildiriime-
mistir.

d) Penlcillamin: Antiromatizmal penicilamin kul-
laniminda fétal anomaliler bildirilmistir, intrauterin peni-
cillamin ile karsilasan cocuklarda deride bag dokusu
bozukluguna baglh %5 oraninda "Cutis Laxa" izlendigi
bildirilmektedir (11). Bu nedenle gebelidin her ddne-
minde kullanimi kontrendikedir.

ll. Embriyotoksik olmayan ilaglar: Bu gruptaki
ilaglarin bazliarinda hayvan deneylerinde toksisite ve
malformasyonlar gorilmis olmasina karsilik, insanda
benzer etkileri saptanmamistir. Embriyotoksik olmayan
bu ilaglar Tablo 5'de goérilmektedir (14).

Amerika Birlesik devletlerinde, gebelikte kullanilan
ilaclar FDA tarafindan 5 grup altinda toplanmistir:

Grup A: Gebelerdeki kontrolli ¢caligmalarda 1. tri-
mestir veya daha sonraki bir ddnemde kullanildiginda
herhangi bir fétal zararlanmaya neden olmayan ilaglar-
dir. Gebelerde kullaniminda risk son derecede azdir.

Grup B: Hayvan deneylerinde artmis anomali riski
tesbit edilmemis, gebelerde ise kontrolli calismalarin
mevcut olmadidi ilaglar veya hayvan deneylerinde toksi-
site belirlenmesine ragmen, gebelerdeki kontrolli ca-
lismalarda bu etkisi gosterilememis ilaclardir.

Grup C: Hayvan deneylerinde artmis teratojen ve
letal etki tesbit edilen ancak, gebelerde kontrolli ca-
ligmalarin mevcut olmadigi veya hayvan deneyleri ve
gebelerde kontrollu ¢alismalarin olmadigi ilaglardir.

Grup D: Insan fotiisii (izerine zararl etkileri ol-
duguna dair pozitif ipuglari olmasina ragmen, ilag kulla-
niminin fétal riski, annede gerekli olan tedavinin 6nemi
nedeniyle kabul edilebilen ilaclardir.

Grup X: Hayvan deneyleri ve gebelerde klinik
gozlemler sonucu yiiksek fotal anomali riski gdsteren,
annedeki tedavi yararlarindan daha yiksek fotal riske
sahip ilaglardir.

Son yayinlardan bazilarinda, bir ilaca baglanan
herhangi bir etki, sayet tek bir literatir bilgisine daya-
niyorsa "Grup M" olarak ek bir degerlendirme daha ya-
pilmistir.

D ve X grubundaki ilaglarin gebelikte kulla-
nilmamasi, tedavi endikasyonu varsa B ve C grubu al-
ternatif ilaclara gecilmesi tavsiye edilmektedir (12)
(Tablo 6).

Tdm bu verilere ragmen, ila¢ piyasasasinda bulu-
nan ilaglarin oldukga az bir bélimu fetotoksik teratoje-
nik veya silipheli fetotoksik/teratojenik maddelerden
olusmaktadir.

T Klin Jinekol Obst 1992, 2
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Tablo 6. Gebelikte kullanilan ilaglarin risk guruplari (12)

Risk Gurubu D-X

Antibiyotikler

Amikasln.Streptomisin
Tetrasiklin ve deriveleri.

Diger Antibakteryal Ajanlar
Carbarson
Kinin

Sistemik Antimikrotikler

Antidepressifler
Amitriptilin
Klomipramin
Dibenzepin
Imipramin
Iprindol
Nortriptilin
Oplpramol

Lithium Tuzlan

Antidiabetikler:
Oral antidiabetikler
Antihipertansifler
Reserpin

Antihipotansifler:
Levarterenol
Metaraminol
Methoxamin
Fenilefrin

Antikoagulanlar:
Cumarin deriveleri
indandion deriveleri

Antiepileptikler:
Aminoglutetimid
Etlotoin
Metarbital
Fenation
Primidon
Valproik asid
Trimetadlon
Parametadion
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Alternatif, Risk Gurubu B-C

Penisilin

Sefalosporinler

Eritromisin, Spiramisin
Klindamisin, Linkomisin
*Sulfanamidler

*Kloramfenikol

Aminoglikozitler

(Gentamisin, neomisin, tobramisin)
Tuberkulostatikler

(Etambutol, izoniazid, rifampisin)

Metranidazol
Chloraquin
Mefloquin

Amfoterisin B
Mikanazol
Nistatin
Flusitosin
Grizeofulvin
Ketokanazol

Desipramin
Doxepin

MAO Inhibitorien:
izokarboksazid
Phenelzin

Insulin

Hidralazin
Kaptopril
Klonidin
Diazoksid
Metil Dopa
Minoxidil
Prazosin
Nitroprusid
Verapamil
Betablokerler:
Metaprolol
Labetolol
Nadolol
Propranolol

Angiotensin
Dopamin
Efedrin
Epinefrin
Isoproterenol

Heparin

Fenobarbital

Karbamazepin
Etostksimid

OO0Ow (@] (@] OO wWwww
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Tablo 6 nin devami

Antiromatizmal:
Pirazolon Deriveleri:
Fenilbutazon D
Oksifenbutanon D

Dermatolojik:
Isoretinosin

Didretikler:
Tiazid deriveleri
Klortalidon
Metilazon
Quinonthezon
Spiranolakton
Triamterin

Hormonlar:
Ostrojen Etkili Maddeler
DES
Gestajen etkili maddeler
Cortlson

ogoooo X

O g X>xXx

Immunosupressilfler:
~ Azothiopirin
lyotlu Ekspektoranla:
lyotlu Radyodlagnostikler
Narkotik Antagonistler:
Siklazosin
Levamorfin
Nalortin
Psikostimulanlar:
Deksamfetamin

O QU0 OCOOoOo

Sedatif ve Hipnotikler:
Amobarbital
BromId
Klordiazopeksid
Diazepam
Meprobomat
Metakualon
Fenobarbital
Pentobarbital

Tirostatikler:
Karbimazol
Proplithlourasli
Metimazol

Sitostatikler:

Alkile ediciler
Antibiyotikler
Antimetabol itler

AgJir metal kompleksleri
Vinca alkaloidleri
Antimetabol itler
(Aminopterin)

Diger Maddeler
Penlsllamin
Disulfiram
Phencyclidin

lvlvivivivivlviv)
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l.trimestirde kullaniminda D Grubuna girmektedir.

Gebelikte ilag kullaniminda, kesin endikasyonlarin
bulunmasina dikkat edilmelidir. Clinkii, tiim verilere rag-
men bir ilacin higbir zararh etkisinin bulunmadigini kesin
olarak sdylemek miimkiin degildir. Bu nedenle gebe-

Fenoprofen
Ibuprofen
sIndometazin
Meklofenaminasit
Naproksen
Sulindac

Tolmetin
Asetaminofen
'Salisilat deriveleri

Amilorid
Asetozolamid

Furasemid

Prednison/prednisolon

Betametazon
Deksometazon

Fendimetrazin
Metiffenidat

Belladonaalkalo idleri

LHyoseyamin
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O w (00 00 0 U 0 0 0 W

OO w

likte ilag kullaniminda asagidaki prensiplere riayet edil-

mesi gerekmektedir:

1) Gebelik esnasinda, ozellikle 1. trimestirde ilag
kullanimi kesin endikasyonlaria sinirlandiriimahdir.

T Klin Jinekol Obst 1992, 2
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Tablo 7. Insan fetiisii {izerine etkili oldugu bilinen ilaglar

ilaglar

Analjezikler
Asetaminofen
Narkotikler
Salisilatlar

Anestezikler
Genel
Lokal
Anoreksiler
Fenllpropolamin
Amfetaminler

Fenmetazin
Meklizin
Antlastmatikler
Teofllin
Terbutalin

Metoproterenol
Antikoagulanlar
Kumadin

Heparin
Antikonvulsanlar
Barbittratlar
Karmazepin
Klonazepam
EtosUksimit
Trimetadionf*)

FenltoIn(*)

Primldon

Valproik asit

Antienfeksiyéz ajanlar

Aminoglikozidler
Sefalosporinler
Kloramfenikol
Klindamisin
Eritromisin
izoniasid
Metronidazol
Nitrofurantoin
Penisilinler
Rifampin
SiiHonamidler
Trimetroprim
Tetrasiklinler
Kanser Kemoterapisi
Alkllleyici ajanlar

Antimetabolitler

Folik asid antagonistleri

(Metotreksat)

Primidin analoglari
(Slzotin arabinozid, 5-FU)

Purin analoglari

(Tiyoguanin, merkaptoplirin)

Antibiyotikler
(Aktinomisin)
Vinka alkaloidleri
(Vinkristin)
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Bildirilen Etki

1. Trimestir Etkileri

Bilinen yok(**)
Bilinen yok
Bildirilen raporlari destekleyen bulgu yok

AnomalNerf?), abortusf?)
Bilinen yok

Go6z(?), Kulak(?), hlpospadias
Kardlakdefektler(?),

hemorajik serebral enfarktis
Bilinen yok

Yarik dudakf?) Goz(?), kulak (?)

Bilinen yok
Bilinen yok

Bilinen yok

Nazal hipoplazl, g6z anomalileri,
epifizial noktalanma
Bilinen yok

Malformasyonlarf?)

Yiz ve kafa, noral tip (?)

Bilinen yok

Bilinen yok

Mental retardasyon, yiz yapilasmasinda
bozukluk, kardiyovaskuler

Kranlofasyal anomaliler,

mental retardasyon,

falankslarda hipoplazi azalma

Orofasyal yariklar

Spina bifida, yiz
yapilanmasinda bozukluk

Bilinen yok

Bilinen yok

Bilinen yok
Bilinmiyor (™)
Bilinen yok
Malformasyonlar (?)
Bilinen yok

Bilinen yok

Bilinen yok
Malformasyonlar (?)
Bilinen yok

Bilinen yok

Bilinen yok

Abortus, anomaliler

Abortus, IVGR kranial anomaliler
Yukardakilerle ayni
Yukardakilerle ayni
Yukardakilerle ayni

Yukardakilerle ayni
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2. ve 3.Trimestir Etkiler

Hepatotokslslte nefrotoksislte (?)
Depresyon, yorgunluk

Uzamis travay ve dogum, kanama, hemostaz
degisiklikleri, intrakranial kanama

Depresyon
Bradikardi, nébetler

Bilinen yok
irritabilité, kot beslenme, gelisme geriligi

Bilinen yok
Bilinen yok

Tedirginlik, tasikardi
Tasikardi, hipotermi,
hipo/hiperglisemi, hipokalsemi
Bilinen yok

Hemoraji, 61U dogum
Hemorajl, 61t dogum

Kanama, yoksunluk

Kanama, yoksunluk, gelisme geriligi
Yoksunluk, depresyon

Bilinen yok

Kanama, Kvit.ne bagimli

pihtilasma faktérlerinde azalma, IUGR
Kanama, Kvit.ne bagimli

pihtilagsma faktorlerinde azalma

Kanama, K vit.ne bagimli

pihtilagma faktérlerinde azalma, IUGR
Perinatal distres,

davranis anomalileri

Nefrotokslk (?), ototoksik (?)
Bilinen yok

Vaskdler kollaps

Bilinmiyor

Bilinen yok

Davranis anomalileri

Bilinen yok

Hemoliz (?)

Bilinen yok

Bilinen yok

Hiperbilirubinemi (?)
Bilinmiyor

Dis mine tabakasinin hiperplazlsi

Hipoplastik gonadlar, gelisme geriligi ve
gecikmesi

Yukardakilerle ayni

Yukardakilerle ayni

Yukardakilerle ayni, gegici anemi
Yukardakilerle ayni

Yukardakilerle ayni
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Tablo 7'nin devami
ilaglar 1. Trimestlr Etkileri 2. ve 3Trimestir Etkiler

Kardlyovaskiiler ilaglar
Antihipertansifler
Metil dopa
Hidrazin
Propanolol

Rezerpin
p-sempatomimatikler

Dijital

Soguk alginligi ve 6skirik Haglari

Antihistaminikler
Okstiriik ilaglari
Dekonjestanlar
Ekspektoranlar
Dekstrometortan
Ditretikler
Furosemid

Tiazid

Fertilité ilaglari
Klomifen
Hormanlar
Androjenler
Kortikosteroidler

Ostrojenler
Progastinler

Danazol
Hipoglisemikler

Insdlin

Siilfonilirn
Laksatifler

Bisokodil

Docusate

Mineral yagi

Magnezyum situ

PsikoaktH ilaglar

Antidepresanlar (trisiklik)

Benzodiazepinler
Hidroksizin
Meprobomat
Fenotiazinler
Sedatifler
Talidomid (*)
Lityum

Radyoaktif tani ilaglari
Albumin
Taknasyum (tani)
j3t

Tiroid ilaglan
Antitiroid 1™

Propiltiourasil

Metimazol

Tiroid USP

Tiroksin
Tokolitikler

Alkol(*)

Magnezyum siilfat

p-sempatomimetikler

Vajinal preparatlar
Antifungal ajanlar
Podofilin

Bilinen yok
I skelet defektleri (?)
Bilinmiyor

Bilinen yok
Bilinen yok

Bilinen yok

Bilinen yok
Bilinen yok
Bilinen yok
Fetal guatr (?)
Bilinen yok

Bilinmiyor

Bilinen yok

Mayotik nondisjunction (?)

Disi fetlisiin maskulinazsyonu
Orofasyal yarik hayvanlarda saptanmis
olup insanlarda tespit edilmemistir.
Kardiyovaskdiler anomaliler (?)
Ekstremite ve kardiak anomaliler,
"VACTERL"sendromu, disifetiislin
maskulinizasyonu (?)

Disi fetlsiln virilizasyonu

Bilinmiyor
Anomaliler (?)

Bilinmiyor

Bilinen yok

Annenin mineral absorbsiyonunda azalma
Bilinen yok

Bilinen yok

Fasyal yapilanmada bozukluk (?)

Bilinen yok

Kardiak anomaliler (?), majoér malformayonlar
Bilinen yok

Bilinen yok

Fokomali (%20 vaka)

Yizde yariklar, Kardiyovaskiler anomali (?)

Bilinen yok
Bilinen yok
Bilinen yok

Guatr, abortus, anomaliler

Guatr

Cilt aplazlsi (?), guatr
Bilinen yok

Bilinen yok

Fetal alkol sendromu
Bilinen yok
Bilinen yok

Bilinen yok
Mutagenez (?)

Hemolitik anemi, tremor, hipotansiyon
Tasikardi, trombositopani Fetal distres
Bradikardi, gelisme gerilig, hipoglisemi
respiratuvar distres

Letarji, respiratuvar distres

Tasikardi, hipotermi, hipoglisemi,
hiperglisemi, hipokalmesi

Bradikardi

Bilinen yok
Bilinen yok
Bilinen yok
Bilinen yok
Bilinen yok

Hipoperfiizyon sonucu ani 6lim, elektrolit
dengesizligi

Trombositopenl, hipopotasemi, hiponatremi,
hiperbilirubinemi

Bilinmiyor

Adrenal supresyon (?)
Gelisme geriligi (?)

Bilinen yok
Bilinen yok

Bilinen yok

Bilinen yok
insiilin sekresyonunda supresyon

Bilinmiyor

Bilinen yok

Annenin mineral absorbsiyonunda azalma
Bilinen yok

Bilinen yok

Depresyon, hipotonik, yenidodan, yoksunluk
Bilinen yok

Bilinen yok

Adele sertligi, tremor, hipotermi

Depresyon, yavas 6grenme

Bilinen yok

(Norolojik ven hepatik disfonksiyon)

Bilinen yok
Bilinen yok
Bilinen yok

Guatr, hipotiroidi, hava yolu obstriik, mental
retardasyon

Yukardakilerin ayni

Yukaridakilerin ayni, cilt aplazisi (?)

Bilinen yok

Bilinen yok

Entoksikasyon, hipotoni, IUGR
Hipermagnezemi, solunum depresyonu
Tasikardi, hipotermi, hipokalsemi, hipo ve
hiperglisemi

Bilinen yok
Merkezi sinir sistemi etkileri (?)
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YILDZ
GEBELIKTE ILAG KULLANIMI: FOTAL TOKSISITE VE TERATOJENITE

Tablo 7'nindevami
ilaglar

Vitaminler (yuksek doz)

1. Trimestir Etkileri

237

2. ve 3.Trimestir Etkiler

A Urogenital ve kraniofasyal anomaliler (?) Bilinen yok
C Bilinen yok Dogum sonrasi skorb(t
D Supravalviler aortik darlik Bilinen yok
E Bilinmiyor Bilinen yok
K Bilinmiyor Bilinen yok
"Sokak" ilaglari
LSD Bilinen yok Yoksunluk, davranigsal etkiler
Marihuana Fetal alkol sendromu Davranigsal etkiler, Gelisme geriligi
Metakualon Bilinen yok Yoksunluk
Heroin Bilinen yok Depresyon, yoksunluk, gelisme geriligi
Mathadon Bilinen yok Yoksunluk, gelisme geriligi
Pantazosin Bilinen yok Yoksunluk, gelisme geriligi
Fenslklidin Bilinen yok Yoksunluk, gelisme geriligi, nérodavra-
nigsal bozukluk
Kokain Plasental ablasyo, vaskpler bozulma, Yoksunluk, Abl. plasenta vaskuler
Urlner sistem anomalileri bozukluk gelisme geriligi
Diger
Simetidin Bilinmiyor Karaciger bozuklugu (?)
Kafein Anomaliler (?) yiuksek dozda gortlebilir, Tedirginlik
abortus (?)
Azatiopirin Abortus Anemi, trombositopenl, lenfopeni,
gelisme gerilig
Bromokriptin Bilinen yok Bilinen yok
Ibuprofen Bilinen yok Bilinen yok
Spermisidler Bilinen yok Bilinen yok
Kursun Abortus, MSS bozukluklari Ol dogum, mental retardasyon

izotretinoln(*)

—
&

Teratojan oldugu kanitlanmis

saptanamamig

57 3

2) Gebelikte uzun siiredir kullanilan ve etkileri iyi
belirlenmis ilaglar tercih edilmelidir.

3) ilaglar, mimkiin oldugunca kisa ve diisiik te-
rapotik dozda kullaniimahdir. Bu sekilde fotal toksisite
minimale indirilebilir.

4) ilag kullanim gerekli olan olgularda monotera-
pi tercih edilmelidir. Bodylece ilaglann sinerjik etki-
si ile ortaya cikabilecek fotal olumsuzluk riski azalti-
labilir.

Piyasada bulunan tim ilaglarin gebelikteki kullani-
mini burada tek tek vurgulamak fizik olarak miimkiin
degildir. Ancak, insan fotiisii lizerinde etkili oldugu bili-
nen veya silipheli etkileri bildirilen tum ilaglar Tablo
7'de gosterilmistir (14).
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