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GEBELiK ESNASINDA KULLANILAN iLACLARIN FETUSA TESiRLERI

ECTS QF THE DRUGS USED DURING THE
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Yazimizda, gebelik esnasinda kul-
lanilan ilaclarin ve sualarin fetiis iize-
rindeki zararl etkilerinden kisaca bah-
sedilmektedir. Gebeligin bilhassa ilk
trimenonunda (organogenetik faz) mec-
bur kalinmadikca ildc kullanilmamali-
dir. Embriyon gelisiminin morfolojik
differansiyasyonu esnasinda meydana
gelen malfarmasyanlar birden fazla—
ne §ek11de tesuf' attlgl
tir.

Gebeligin tatbik edilen ilaclar ba-
kimindan ilk trimenonu kadar, son dev-
resi de o nisbette 6nemlidir. Travay
baslamadan veya travay esnasinda an-
reye tatbik edilen baz ilaclar fetiiste

malformasyonlarin husuliline sebep ol-
maktadirlar,

INTRAUTERIN GELISME
Fetiisa tesir eden ilaclarin zararh
tesirlerini anliyabilmek

intra uterin gelismeden le
mek faydal1 olur,
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1 — Teratojen devre bu devre mal-
formasyonlarin husulinde en Onemli
roli oynamaktadir. Memelilerde emb-
ryonal safha birbirini takip eden ¢
devreden gecer.

a) Birinci safha insanda 14 giin-
diir, kisa bir devredir. Bu safhada

embryon acik sekilde farklilagmis olup
sadece c¢ogalmis hiicre kiimesinden

(*) Zeynep-Kamil Hastanesi rouk Servisi Dlrektoru

(*##) Cocuk Hastaliklari Miitehassisi.
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ibarettir. Bu devrede teratojen etki hep
veya hi¢c kanununa tabidir. Soyleki her-
hangi bir ilacla embryon 6llir ya imti-
sas eder, veyahut hichir tesir goriilme-
den gebelik devam eder.

b) Ikinci safha da birincisinin ak-
sine differansiyasyon baslamistir. 14
lincii giinden 2 ci ayin sonuna kadar de-
vam eder. Biitiin malformasyonlar bu
devrede tesekkiill eder.

c¢) 3 iuincii safha hiicrenin gelisme
safhasidir ve bu devrede teratojen a-
miller bir malformasyona sebebiyet
vermezler. Fakat hiicrenin olgunlag-
masina tesir eden amiller, bazi mor-
folojik anomalilere .sebep olabilirler.
O halde gebe kadinda embryon icin teh-
likeli safha 3 iincii haftadan 10 uncu
haftaya kadar olan devredir.

2 - Embryonun teratojen amile kar-
s1 asir1 hassasiyeti mevcuttur. Terato-
jen olarak tesir edebilen sua veya ilag-
lar bu devrede en ufak dozlarla bile
etki gosterebilirler. '

3 — Teratojen amilin tesir tarzi,
heniiz iyice anlasilmamigtir. Fakat ra-
diasyon vak’alarinda sualarin, hiicre-
lerdeki sulfidril gruplarina tesir ede-
rek bazi esas enzimlerin tegekkiilline
mani oldugu veya harap ettigi bildiril-
mektedir. Bunlar hiicrelerdeki biogimik
reaksiyon zincirine tesir etmektedir-
ler. |

4 — Aym ilaca karsi hassasiyet,
tirlere gore farklar gostermektedir.
Meselad Thalidomid’e karsi insan embr-
yonu ne kadar hassas ise, fare emb-
ryonlart mukavimdirler, Ayrica bazi

fare tipleri cortizonun teratojen tesi-
rine digerlerinden daha hassastirlar.

SUALARIN TESIRI

Gebelik esnasinda tatbik edilen
sualar, fetiise, 3 tarzda tesir edebilir-
ler:

ser ve losemi olma ihtimalini arttira-
bilir.

'2) Genetik stimulasyonlar1 ortaya
cikarabilirler.

3) Malformasyonlara sebep olabi-
lirler,

1 — Kongenital 16semi ¢cok nadir-
dir. Son 25 yil iginde biitiin diinyada bil-
hassa hayat seviyesinin yliksek oldugu
memleketlerde 16semi vak’alarinin art-
t1g1 bir hakikattir. Son senelerde bil-
hassa rontgen sualarinin losemik afet
olarak rol onyadigi ortaya atilmstir.
Stewert ve arkadaslar: genc kadinlar-
da diagnostik olarak pelvise rontgen su-
anin tatbiki ile, dogan cocukla losemi
arasinda bir miinasebet mevcudiyetine
isaret ettiler. Burnet, biitlin ldsemi
vak’alarin1 % 5 ini, tibbi rontgen sua-
larinin lizumsuz kullanilmasina bagla-
maktadir. Anne karninda oldukca de-
rinde bulunan embriyon veya fetiis tize-
rine teshis maksadiyle yapilacak ront-
gen muayeneleri esnasinda isabet edi-
lecek gua miktarmnin gayet ehemmi-
yetsiz olabilecegi akla gelebilir. Gunz
ve arkadaglari, 10 aylik bir cocuga akut
16semi. teshisi koyduktan sonra, anne-
nin dikkatli olarak anemnezini almiglar
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ve fetiisiin pozisyonunu kat’i olarak tes-
bit etmek icin, annenin 3 defa rontgen
muayenesine maruz kaldigini meydana
cikarmuglardir. Hastanin  aldifi  sua
miktar: 25 -35 gm. dir. Mutad olciiler-
le bu miktar radiasyon kiiclik gibi ge-

tuldugunda onemli oldugu goriiliir.

2 — Mutasyon tehlikesi: Sualarin
cok az dozlari dahi, somatik hiicrele-
rin genetik yapisini degistirebilirler.

3 — Sualarin  sebebiyet
malformasyonlar daha ziyade cerebrum
ve goze attir. Mikrosefali, katarakt en
cok gorilmiigtiir. Ayrica spinabifida,
yarik damak iskelet malformasyonlari,
{irogenital sisteme ait malformasyonlar
mikrosefaliyle beraber olabilirler. Ja-
ponya’da Hirosima ve Nagazaki'ye A-
tom bombas1 atildiktan sonra yasayan-
lar arasinda gebe kadinlarin % 25 inde
‘agir agir sinir sistemi bozukluklar: ol-
dugu ve ancak % 25 inin normal bulun-
dugu teshit edilmistir.

iLACLARIN FETUS UZERINDEKI
TESiRLERI
(ILAC EMBRIOPATILERI)
Thalidomid; ilk defa 1960 da Kase-

now ve Pfeilfer, thalidomid’in antieme-

tik olarak gebeligin ilk trimenonunda
kullanilmasinin agir malformasyonlara
sebep oldugunu tesbit ettiler. Ilacin
gebeligin 8 - 12 haftalar1 arasinda alin-
masi, umumiyetle kollarda ciddi mal-
formasyonlara sebep olmaktadir. Bu-
glin yalniz Almanya’da 4500 thalidomid
embriopatisi vak’as1 vardir. Ust extre-

verdigi

AKBAY — BESE

barsak Stenozlari, bobrek, akciger, goz
ve kulak anomalileri de bulunabilir (1).
Kansere karst kullanilan (Chemo-
therapeutic) iladclardan, aminopterin
(amethopterin), diisik veya agwr mal-
formasyona sebebiyet verebilir. Sokol
ve Lesmann 1960 da gebeligin ilk 3 ay1
icerisinde, aminopterin almig 26 vak’a
nesrettiler. 6 vak’ada (% 22) birbirine
benzer multiplanomali mevcut idi.

Kansere kargi kullamilan diger ilac-

lara ait tecriibeler heniiz ikna edici de-
gildir. Sokol ve Lesmann busulfon
(Myleran) alan bir vak’aya ait malfor-
masyon nesretmiglerdir. Daha sonra
gebeligin 5 inci ile 9 uncu haftalar1 a-
rasinda chlorambucil alan bir vak’ada
5 inci ayda gebelige, son verildigi za-
man yapilan nekropside tek tarafta
bobrek ve ureterin olmadig: tesbit edil-
di. Fakat gene Sokol ve Lesmann gebe-
ligin erken devresinde; Busulfon (bir
vak’a) 6. mercaptonurine (bir vak’'a)
nitrojen mustard (bir vak’a ve Uretha-
ne (iki vak’a) alindiginda hicbir ano-
mali gorilmedigini de miigsahade etti-
ler. Netice olarak bu ilaclarin ancak
kat’i endikasyonun oldugu vak’alarda

Androgenik Steroidler: Steroidler
ve androjenik steroidlerin gebelikte kul-
lanilmas fetiiste maskiilinizasyona se-

bebiyet vermektedir. Testosteron deri-
veleri fetiisa androjenik tesir yapmak-
tadir. Progesteron’un androjenik akti-
vitesi zayiftir (2).

Grumbech gebelik esnasinda tes-
tosteron ve benzerlerini alan 14 vak’a-
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da, kiz ¢ocuklarinda maskulinizasyon
tesbit etti. Bu maskulinizasyon korpo-
ral ve glanduler hipertrofidendir. Tes-
tosteronun fetlise clan andojenik etki-
si ise ¢ok zayiftir. 1950 de WILKINS,
gebelikte progestin kullanilmasindan
sonra 70 vak’ada maskulinizasyon tes-
bit etti. Wilkins’in bulgular: su bakim-
dan enteresan idi. 1950-1959 arasinda 17
ethinyltestesterone  (Progestorol) al-
mig anneye ait 34 mazkiilinize kiz c¢o-
cuk, buna mukabil 1958 - 1959 arasinda
gebelik esnasinda 17-g-Ethinyl-19-Nor-
testestercne (Norlutin) almis
ait, 36 maskiilinize kiz cocuk vardir.
Buna gore Norlutin progestorolden 5
defa daha tesirlidir. Jacchsonn gebe-
lik esnasinda, Norlutin (10-40 mgr.) al-
mig 53 vak’a miisahade etti. Bunlardan
17 si (% 33) maskiilinize idi. Buna mu-
kabil Bongiovanni ve Me Pedden 650
Norlutin almig vak’adan sadece ikisin-
de maskiilinizasyon teshit ettiler.

Kortikostercidler: Gebe kobay ve
farelere kortizon verildiginde, fetiiste
yarik damaga sebebiyet verdigi tesbit
edilmistir. Bongiovanni Kkortizon almis
260 gebede 2 vak’a teshit etti. Her iki
vak’ada gebeligin 14 {incii haftasinda
yliksek doz kortizon almislardi. Ayrica
Grumbuch tarafindan iki kurt agz
vak’as1 tesbit edildi. Klinigimizde as-
tim Bronsialli gebelerden uzun miuddet
Kortizon almis olanlarin ¢ocuklarin da
hi¢ bir anomaliye raslamadik. Popart,
kortikosteroid tedavisi yapilan 21 ge-

Yarik damak teshit etti.

Neclizine: Gebeligin erken devre-

1

% 8,3 nisbetinde
malformasyonlara sebep olmaktadir.
Almanya’da % 25,5 nisbetinde iskelet
malformasyonlar: tesbit edilmistir.

Phermetrezine (Preludin): Fetiise
teratojenik tesir etmektedir. Gebelikte
cbesiteye karsi kullanilan bu ildcin
malformasyona sebep oldugu bildiril-
migstir. Literatiirde bir vak’adan 35 ya-
sinda bir kadin birinci ve 3 {incii gebe-
liginde preludin kullanmis, her iki co-
cukta diafragma hernisi miisahede e-
dilmis, Preludin almadig: ikinci gebe-
likte ise cocuk normal olmustur.

Tetracycline: Wilson, 1962 de gebe-
ligin, ilk 6 haftasi zarfinda genis spek-
trumlu bu antibiotigin kullanilmasinin
¢ocukta malformasyonlara sebep oldu-
gu uzerinde ilk defa durdu. Daha son-
ra tetracylin’in 10 uncu haftadan evvel
verilmesinin fetiiste bilhassa extremite-
leri aldkadar eden malformasyona se-
bep oldugu bildirildi. 1964 te Herley
tetracyclinin katarakta sebebiyet vere-
bilecegini acikladi ve 8 vak’a nesretti.
Bunlardan 4 vak’a gebelik veya laktas-
yon zamaninda tetracycline almagti.
Diger biri genis spekturumlu antibio-
tik tedavisine tabi tutulmustu. iki vak’a
ise sulfamid almisti, Bir vak’ada ise
ne ile katarak arasindaki ilgi heniiz
tam ménasiyla anlasilamamistir.

Gebeligin 4 {incti ayindan sonra an-
neye verilen tetracycline placenta va-
sitasiyla fetlise gecerek siit dislerinde
kahverengi pigmantasyona sebebiyet
verir. 4 ay ile 8 yag arasindaki cocuk-
lara verilen tetracycline kalic1 digler-
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lin bilegiklerinin disler iizerindeki bu
tesirleri degisiktir (3).

Tetracycline ve demethylchlor tet-
racycline’in tesiri N- (pyrrolidine-
methyl) tetracycline’den fazladir. Tet-
racycline’in gebe kadinlarda da zararh
tesiri vardir. Netekim Kunclis ve Pe-
ters gebe kadinlara yiliksek dozda tet-
racycline verilmesi (2 gr.dan fazla) an-
nede hepatik nekroza ve o6liime sebebi-
yet verdigini gosterdiler. (4)

Tolbutamide: 1960 da Tersson ve
Sterkoz, gebeligin baslangicinda, Tol-
butamide almis diabetik bir anneye ait
malfermasyonlu bir ¢ocugu miisahede
ettiler. Tolbutamide’in placentadan

- gectigi tesbit edildi. Buna ragmen tol-

ginde, dogan cocuklarda malformas-
yon husule geldigi son zamanlarda nes-
redilmistir. Bu yeni sendromda, Sub-

lik, idiopatik hiperkalsemi birlikte bu-
lunur. Rontgen muayenesinde yaygin
osteoskleroz vardir. Gebelik .siiresince
fazla D vitamini alinmasi ile prematii-
relik arasinda bir ilgi mevcuttur.
Anilin, nitrat ve naftalin deriveleri

Gebe bir kadinin gebeliginin ilk giiniin-
den son anina kadar tatbik edilecek her
ilag, fetiiste tesbit edilen veya edilemiyen
bir takim bozukluklara sebebiyet vermekte-
dir. Bu yonden gebe kadina kullanilacak
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gibi baz1 azot bilesiklerinin depo Sulfo-
namitlerden (Sulfadimethoxine, Sulfa-
bir miiddet evvel anneye verilmesi yeni
doganda ve bilhassa prematiirede agir
sarilifa sebebiyet vermektedir,

Depo Sulfonamidler agir itrah ol-
duklarindan kanda konsantrasyonlar:
artmakta, plasentadan fetiisa gecerek
plazma albumini tarafindan absorbe
olmakta boylece direkt bilirubin kanda
artmaktadir. Madribon, Kynex, Midicel
ve Gantrisin serbet bilirubinin serum-
da artmasina sebebiyet vererek, pro-
teine anpermeable zarlardan kolayca
gecebilmesine yol acmaktadirlar.,

- Sentetik K vitaminin dogumdan ki-
sa zaman evvel anneye verilmesi de
fetlis eritrositlerinin glikoz seviyesini
diigirerek kolay hemolizine sebebiyet
vermektedir.

Ayrica Demerol ve Phenergan alan
annelerin bebeklerinde sariik daha
siddetli olup uzun silirmektedir.

Dogumdan o6nce anneye tatbik e-
dilen meperidine, narkotik ve barbitii-
ratlar yeni doganda muhtelif derece-
lerde depresyona sebebiyet verebilir-
ler. Rauwolfia bilesikleri ise fetiise ge-
cerek hipertonisite, tremor, dispne
brakardi ve vasodilasyana sebebiyet
verirler,

ilaclarda azami titizlik gostermelidir.

Bu yazida annenin gebelik esnasinda
aldigy ilaclarin fotiis lizerindeki etkilerin-
den bahsedilmistir.
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SUMMARY

It is a known fact that, certain drugs u-
Fetus.
In this article: Some of these drugs and

the, disturbances on the fetus are discuss-
ed. Authors are fully agreed that, drugs
used through out the pregnancy must care-
fully selected.
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