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Ýlaç

Dr. Alper B. Ýskit*

Gebe Hastada Ýlaç Seçimi

Týp doktorlarý ve tüm saðlýk personelinin

gebelik sýrasýnda zararlý olabilecek ilaçlarý bilmeleri

gerekmektedir. Gebelikte ilaç kullaným risklerini ve

ilaçlarýn etkilerini deðerlendirmek için, öncelikle

gebeliðin birbirinden farklý dönemleri olduðunu

göz önünde bulundurmak gerekir. Organogenesis

(organ oluþumu) sýrasýnda oluþan anatomik

bozukluklar birinci trimesterdan sonra azalýrken

daha sonra kullanýlan ilaçlar genelde fetal geliþim

ve büyümeyi etkiler. "FDA Gebelik Ýlaç

Sýnýflandýrmasý" gibi çeþitli klasifasyonlar gebe

hastalarda uygun ilaç seçiminde yardýmcý olabilir.

Bu derlemenin temel amacý gebelikte ilaç

kullanýmý hakkýndaki bilgileri bir araya getirmek ve

gebelik farmakolojisinde genel yaklaþýmlarý

tartýþmaktýr. 

1. Temel kavramlar: Bazý ilaçlar ve çeþitli

kimyasal maddeler gebelik süresince fetus

üzerinde zararlý etki gösterebilirler, fetusta kalýcý

morfolojik ve fonksiyonel deðiþikliklere neden

olabilirler. Bu etkilere teratojen etki, böyle

maddelere de teratojen madde denir (1). Teratojen

etkileri üç farklý zaman dilimi içinde incelemek

olanaklýdýr: i. Preimplantasyon Periodu (iti haftalýk

süre), organogenezis öncesinde teratojen etki hep

ya da hiçtir, teratojen etki varsa fetus kaybedilir.

ii. Embriyonik Period (Ýkinci ve sekizinci haftalar

arasý), teratojenlere en hassas olunan dönemdir,

SSS'ne ait bozukluklar en erken baþlayan

bozukluklardýr (3-6 hafta arasý). iii. Fetal Period

(Sekizinci hafta sonundan gebelik sonuna),

fetusun büyüme ve iþlevsel geliþimi etkilenir.

En büyük risk gebeliðin ilk trimestrinde

(özellikle 3-11 hafta arasý) söz konusudur (1). 

2. Teratojen etkiler: Teratojen etki

kapsamýnda araþtýrýlmýþ ve iyi tanýmlanmýþ etkiler

genellikle anotomik oluþum bozukluklarýdýr (2).

Aþaðýda sýk rastlanýlan bazý anatomik oluþum

bozukluklarýna örnekler verilmiþtir:

a) Talidomid (ilaçlara baðlý

malformasyonlarýn %20'si): Dýþ kulaðýn

oluþmamasý, kafa sinirlerinde bozukluklar, karýn

organlarýnda bozukluklar, fokomeli, anorektal

stenoz ve atrezi, kalp damar sistemi defektleri,

karýn organlarýnda bozukluklar. 

b) Retinoidler (Yüksek doz A vitamini

türevleri-analoglarý; ilaçlara baðlý

malformasyonlarýn %20'si): Beyin, kalp ve

kraniyofasiyel anomaliler.

c) Varfarin ve diðer oral antikoagülanlar

(ilaçlara baðlý malformasyonlarýn %7'si):

Hipoplastik burun, kondrodisplazi, santral sinir

sistemi malformasyonlarý, kanama riski.

d) Antiepileptik ilaçlar (ilaçlara baðlý

malformasyonlarýn %6'sý): Konjenital kalp

defektleri, kraniyofasial bozukluklar, oral-fasial

yarýklar, nöral tüp defektleri, mikrosefali,mental

gerilik, digital hiperplaziler, spina bifida

(Antiepileptiklere baðlý malformasyonlarýn %60'ý

Trimetadion, %10'u Fenitoin'e aittir).

e) Androjenler ve androjenik progestatifler,

oral kontraseptifler, östrojenler (ilaçlara baðlý

malformasyonlarýn %0.3-18'i): Diþi fetusun

maskülinizasyonu, kalp ve ekstremite

malformasyonlarý, erkek fötusta hipospadias vb. 

f) Fetal Alkol Sendromu: Geliþmenin

kýsýtlanmasý, beyin defektleri, kalp defektIeri,

kraniyofasial anomaliler, doðan bebeklerin

buruþuk ve ihtiyarlamýþ tipik görüntüsü. 

g) Anjiyotensin Dönüþtürücü Enzim

Ýnhibitörleri: Oligohidroamnioz, renal anomaliler,

neonatal renal yetmezlik, pulmoner hipoplazi,

hipocalvaria, geliþmenin kýsýtlanmasý ve fetal

eksitus. 

Kimyasallarýn ve ilaçlarýn anotomik oluþum

bozukluklarýna etkisi bilinmekteyken, fonksiyonel

ve davranýþsal deðiþikliklere neden olup olmadýðý

henüz çok açýk deðildir (2).

3. Hamilelikte ilaç seçimi: Hamilelikte ilaç

kullanýmý konusundaki bilgilerimiz, hamilelerde

ilaçlarýn etkilerine yönelik prospektif klinik çalýþma

yapmak etik olmayacaðý için sýnýrlýdýr ve eldeki

verilerin çoðu literatürdeki bildirilmiþ sýnýrlý

sayýdaki olgu sunumlarýndan, olgu bildirimlerinden

elde edilmektedir. Gebeliðin ilk aylarýnda hiçbir

ilacýn tümüyle güvenli olmadýðý unutulmamalýdýr

3. Gebelik boyunca, anneye yararý fetusa vereceði

zarardan fazla olmasý beklenen ilaçlar tavsiye

edilmeli, ilk trimesterde olanaklýysa hiç ilaç

kullanýlmamalýdýr. Yeni ya da denenmemiþ

ilaçlardansa gebelikte yaygýn olarak kullanýlmýþ ve

genellikle güvenli olduðu kabul edilen ilaçlar

reçetelenmelidir, etki gösteren en düþük doz

olabilecek en kýsa süreli tedavi planlanarak

kullanýlmalýdýr. Özellikle ilaçla kronik tedavi

sýrasýnda ilacýn anne karnýndaki konsantrasyonu

arttýkça fötusa ulaþma ve zararlý olma riski artar.

Tek bir ilaç dozu çoðu zaman bu konsantrasyona

ulaþamayacaðý için bazý istisna durumlar (çeþitli

antineoplastik ilaçlarla gözlenen geri dönüþümsüz

enzim inhibisyonu vb.) dýþýnda sorun yaratmaz (4).

Fetusa zarar verme olasýlýðý bulunan ilaç gruplarý

hakkýnda kýsmen yeterli bilgimiz olmasýna karþýn

*Prof.; Hacettepe Ü. Týp Fak. Farmakoloji AD, Ankara



• 2007 • cilt 16 • sayý 1• XVI

elimizin altýnda böyle ilaçlarý topluca bulunduran

türden bilgi kaynaklarýnýn varlýðý yararlý olabilir

(Örnek: www.perinatalogy.com ; Türkiye Ýlaç

Kýlavuzu-TÝK).

4. FDA gebelik ilaç kategorileri: Hamile

hastalara hekimlerin reçete yazma iþlemini

yönlendirmek amacýyla, FDA (Food and Drug

Administration) tarafýndan hazýrlanan ilaçlarýn

olasý teratojen etki oluþma riskine göre beþ ayrý

kategori içeren bir sýnýflama vardýr (3,5) Bu

sýnflama dýþýnda kullanýlan yaygýn bir sýnýflama

yoktur. Bugün ülkemizde de ilaç prospektüslerine

ilacýn hangi kategoride olduðu bu sýnýflamaya

göre zorunlu olarak eklenmektedir.

A kategorisi: Gebelerde en güvenilir ilaçlardýr.

Kontrollü araþtýrmalarda bu ilaçlarýn fetusa zararlý

olduðu gösterilememiþtir.

B kategorisi: Deney hayvanlarýnda

teratojenik etki gösterilmemiþse de gebe

kadýnlarda yapýlmýþ kontrollü çalýþmalar eksiktir.

Yahut deney hayvanlarýnda teratojen etki

gösterilmiþ ancak gebe kadýnlarda yapýlan

kontrollü çalýþmalarla bu etki doðrulanmamýþtýr.

Gerekiyorsa bu katogorideki ilaçlar rahatlýkla

kullanýlabilir. 

C kategorisi: Deney hayvanlarýnda teratojen

etki gösterilmiþtir, ancak gebe kadýnlarda yapýlmýþ

klinik deneyim yetersizdir ya da gebe kadýnlarda

ve deney hayvanlarýnda ilaç incelenmemiþtir. Bu

kategorideki ilaçlar potansiyel riski karþýlayacak

terapötik yarar öngörülüyorsa kullanýlabilir

(Ýlaçlarýn büyük bir kýsmý bu kategoridedir).

D kategorisi: Bu kategorideki ilacýn insanda

fetus üzerinde zararlý etkisi kanýtlanmýþtýr. Ancak

gebede terapötik yararý fetusta beklenen

zararýndan fazla ise ve yaþamý tehdit eden bir

durumun tedavisinde alternatifsiz olarak

kullanýlmasý zorunluysa yaratabileceði olasý riskler

anne adayýna detaylarýyla anlatýlarak kullanýlabilir

(yarar-zarar oraný dikkate alýnmalýdýr). 

X kategorisi: Deney hayvanlarý ve gebelerde

incelemeler, ilacýn fetusa kesin zararýný göstermiþtir

(teratojenik). Gebelerde terapötik yararý fetusta

olan zararýna göre ihmal edilebilir. Bu kategorideki

ilaçlar gebelerde ve gebe kalma olasýlýðý

bulunanlarda hiçbir biçimde kullanýlmaz.

FDA tarafýndan böyle bir gruplama

yapýlmasýna karþýn, hamilelikte ilaç reçeteleme

hala özel riskler taþýmaktadýr. Birçok ilaç

prospektüsünde "gebelik döneminde kullanýmý

hakkýnda yeterli bilgi bulunmamaktadýr" ifadesinin

olmasý, ilaçlarýn büyük bir kýsmýnýn insanda

kullanýlan ancak deney hayvanlarda zararlý etkileri

olan C kategorisinde olmasý baþlýca sorunlardýr. Bu

durumlar genelde hekimi, her hekime göre

göreceli olarak deðiþebilecek, yarar/zarar oranýna

göre hareket etme zorunluluðunda býrakýr ve

belirsizlikler doðurabilir. Ülkemizde T.C. Saðlýk

Bakanlýðý da ilaç prospektüslerine ilacýn içinde

bulunduðu gebelik kategorisinin, uyarýlar

bölümüne eklenmesini þart koþmaktadýr. Gebeler

üzerinde klinik araþtýrma yapýlmasýnýn zor olmasý

(ve etik olmamasý) her yeni bulunan ilacýn da bu

sýnýflamaya dahil edilmesini zorlaþtýrmaktadýr

(6,7,8). 

5. Gebelikte kullanýlabilecek güvenli ilaçlar

Hamilelikte kullanýlacak ilaçlar mümkün

olduðunca A ve B kategorisindeki ilaçlardan

seçilmelidir (9,10,11).

A kategorisindeki bazý ilaçlar:

Folik asit, Levotiroksin, Liotironin, Liotriks,

Pridoksin, Tiamin

B kategorisindeki bazý ilaçlar:

1. Gastrointestinal sistem ilaçlarý:

Famotidin, Lansoprazol, Loperamid.

1. Sedatif-hipnotikler ve alkol: Etanol, flunazepam, temazepam,

triazolam 

2. Oral antikoagülanlar: Varfarin

3. Bazý hormonlar ve antagonistleri: östrojenler, projestinler,

mifepriston, danazol, oral kontraseptifler, testosteron

4. Bazý aþýlar: Kýzamýk, kýzamýkçýk, kabakulak

5. Gastrointestinal sistem ilaçlarý: Mizoprostol

6. Hipolipidemik ilaçlar: Lovastatin, Simvastatin, Atorvastatin

7. Antineoplastik ilaçlar: Aminopterin, Leuprolid 

8. Antimalaryal ilaçlar: Kinin

9. Antiviral ilaçlar: Ribavirin 

10. Vitaminler: Vitamin K, Vitamin A (yüksek dozda) 

11. Talidomid

Tablo 1. X kategorisindeki ilaçlar

1. S.S.S. ilaçlarý

Ýmipramin, Amitriptilin, Klomipramin, Nortriptilin, Opipramol, Ýprindol,

Dothiepin, Diazepam

2. Kardiyovasküler ilaçlar

ACE inhibitörleri

Rezerpin

Diüretikler (Tiazidler, Ýndapamid, Spironolakton, Bumetanid,

Triamteren, Bumetanid, Etakrinik asit)

Levarterenol, meteraminol

3. Hormonlar

Kortizon, Medroksiprogesteron, Linestrenol, Etisteron

4. Antidiabetikler

Klorpropamid, Tolbutamid, Gliburid, Tolazamid

5. Antitiroidler

Metimazol, Propiltiyourasil, Karbimazol

Tablo 2. D kategorisindeki ilaçlar

6. Antibiyotikler

Tetrasiklinler (Minosiklin ve Doksisiklin)

Aminoglikozidler

Sulfonamidler

7. Antiepileptikler

Fenobarbital, Fenitoin, Valproik asit, Primidon,

Trimetadion

8. Narkotik Analjezikler

9. Antineoplastikler

10. Diðerleri:

Ýyot (Povidon Ýyot, Potasyum Ýyodür) 

Radyoopak maddeler

Bazý aþýlar

Yüksek doz Vitamin D

Asetil salisilik asit (Aspirin)
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2. Antibiyotikler: Amoksisilin, Amoksisilin +

klavulanik asit, Ampisilin, Azitromisin, Aztreonam,

Bakampisilin, Benzatin penisilin, Eritromisin

(estolate formu hariç), Klindamisin, Karbenisilin,

Linkomisin, Penisilin G-V, Sefakor, Sefaleksin,

Sefaperazon, Sulbaktam+Ampisilin

3. Antihistaminikler: Difenhidramin

4. Çeþitli ilaçlar: Asetilsistein, Sildenafil,

Gümüþ sülfodiazin, Parasetamol, Prednizolon,

Prednizon, Ýndapamid, Ýnsulin

6. Gebelikte kullanýlmamasý gereken ilaçlar

Hamilelikte kullanýlacak ilaçlar mümkün

olduðunca A ve B kategorisindeki ilaçlardan

seçilmelidir.

Hamilelikte X kategorisindeki ilaçlar asla

kullanýlmamalýdýr. D kategorisindeki ilaçlar ise

ancak gebede yaþamý tehdit eden bir durumun

tedavisinde alternatifsiz olarak anne adayý

bilgilendirilerek kullanýlabilir (9,10,11). (Tablo 1,

Tablo 2)

7. Sýk kullanýlan bazý ilaçlarýn gebelikte

kullanýmý: Bu bölümde hekimlerince çok

kullanýlan bazý ilaçlarýn gebelikteki kullanýmlarý

tartýþýlmýþtýr (12). 

1. Lokal anestezikler: Doðuma yakýn yüksek

dozda kullanýlan lokal anestezik madde fetal

bradikardi sebebidir. Lidokain, prilokain, ve

etidokain rahatlýkta gebe hastada kullanýlabilir

(Kategori B). Bupivikain'in teratojenitesi deney

hayvanlarýnda gösterilmiþtir; mepivikain ve

prokain hakkýnda çalýþma yoktur (Kategori C).

Prilokain'in methemoglobinemi yan etkisi,

etidokainin yüksek lipid çözünürlüðü nedeniyle

uzamýþ etki süresi sebebiyle gebe hastalarda

lidokain tercih nedenidir. Lokal anestezik

maddeyle beraber adrenalin kullanýmý fetusta

vazokonstriksiyona baðlý anoksi sebebi olmasý

nedeniyle önerilmez (Kategori C). Kullanýlacak ise

çok ufak dozlar tercih edilmelidir.

2. Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar:

Analjezik amaçlý gebede ilaç kullanýmý sýrasýnda

öncelikle Aspirin'in kullanýlmamasý gerektiði

hatýrlanmalýdýr (Kategori C/D). Aspirin teratojen

etki göstermemekle beraber fetal prostaglandin

sentezini inhibe ettiði için peripartum kanamalara,

duktus arteriosus'un erken kapanmasýna ve

merkezi sinir sistemi kanamalarýna neden olabilir.

Dolayýsýyla 3. trimesterde kullanýmýnda dikkatli

olunmalýdýr.

Ýbuprofen, naproksen, parasetamol,

diklofenak, fenoprofen, flurbiprofen, indometasin,

meklofenamat, piroksikam ve sulindak gibi

nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar gebeliðin 1. ve

2. trimesterinde B, son trimesterde ise D

kategorisinde yer alýrlar (son trimesterde Aspirin

benzeri etki).

Ýbuprofen ve naproksen deneysel çalýþmalarýn

çok olmasý, parasetamol ise terapötik dozlarda

teratojen etkinin görülmemesi nedeniyle gebelikte

tercih edilmelidir. Son trimesterda kullaným

azaltýlmalýdýr.

3. Opioid analjezikler: Kodein dýþýnda birçok

opioid analjezik düþük dozlarda, kýsa süreli

gereðinde kullanýlabilir (Kategori B/C). Yüksek

dozlarda ve özellikle son trimestrda solunum

depresyonu, sedasyon ve konstipasyona neden

olurlar.

4. Ýnfeksiyon tedavisi: Penisilin, 1. ve 2.

kuþak sefalosporinler, klindamisin (anaerob ve

Gram (+) tedavi), nistatin (antifungal tedavi),

eritromisin (estolate formu dýþýnda) gebelikte

kullaným için en güvenli ilaçlardýr (Kategori B). 

Tetrasiklin-doksisiklin (Diþlerde ve kemiklerde

renk bozukluðu ve defektler, büyüme

bozukluklarý; Kategori D), metranidazol

(karsinojenik) kullanýlmamalýdýr. Ketokenazol'un

deney hayvanlarýnda teratojenik etkisi

gözlenmiþtir (sindaktili, polidaktili; Kategori C).

5. Anksiyete tedavisi (Sedatif-hipnotikler):

Diazepam ve klordiazepoksit kronik kullanýmda

neonatal baðýmlýlýk ve damak/dudak yarýðýna

neden olur (Kategori D). Konvülzyon nöbetleri

dýþýnda kullaným önerilmez (12).
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