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ILAÇLAR VE GELIŞMEKTE OLAN SINIR SISTEMI

PASİF BAĞIMLILIK VE TERATOJENİK 
ETKİLERİ

Teratojenite kavramı 1960’lı yıllarda gebelerde 
bulantıları önlemek amacıyla kullanılan talido-
mid ilacının fetüste neden olduğu malformas-
yonların ortaya çıkmasıyla birlikte gelişmiştir. 

Bu dönemden itibaren ilaçların fetüs üzerin-
deki olası teratojenitesi konusunda farkındalık 
artmıştır.1

Annenin gebeliği sırasında kullandığı bazı 
ilaçlar plasenta yolu ile fetüse ulaşıp gelişmekte 
olan sinir sisteminin yapısını ve fonksiyonları-
nı etkileyebilir. Ayrıca bazı ilaçlar fetüste pasif 
bağımlılığa yol açabilir ve doğum sonrası dö-
nemde yenidoğanda yoksunluk sendromu or-
taya çıkabilir.2

İlaçların gelişmekte olan sinir sistemi üze-
rine etkileri kısa ya da uzun süreli olabileceği 
gibi, bu etki hafif ya da belirgin yapısal deği-
şikliklere yol açarak, klinikte farklı nörolojik 
bulgular ile ortaya çıkabilir. Tablo 1’de intrau-
terin ilaç maruziyeti ile ortaya çıkan nörolojik 
bulgular özetlenmiştir.3

İntrauterin ilaç maruziyeti ile ilişkili nöro-
lojik bulguların ortaya çıkmasında rol oynayan 
başlıca faktörler

Proteine bağlanmayan ilaçların çoğu pla-
sentadan geçerek fetal kan dolaşımına girer ve 
fetal beyin gelişimini doğrudan ya da dolaylı 
olarak etkileyebilir. İlacın gelişmekte olan sinir 
sistemi üzerine doğrudan etkileri ilacın türü-
ne, maruziyet zamanına, ilaç dozuna, ilacın 
dağılımına ve ilaç sayısına bağlı olarak deği-
şir. Dolaylı etkiler ise ilaçların diğer organ ve 
sistemler üzerindeki etkileri ile ortaya çıkar.4 

Birçok ilaç fetal kan akımını ve nutrisyonunu 
etkiler. Örneğin kokain umblikal venin vazo-
konstriksiyonuna neden olarak fetal oksijen ve 
besin transferini bozar. Bu durum akut olarak 
beyin içi kanama ya da serebral enfartüse yol 
açabilirken kronik olarak kortikal nöronal göç 
ve farklılaşmayı etkileyebilir.5 İlaç maruziyeti-
nin nörolojik sistem üzerine etkisini belirleyen 
bir diğer faktör de maternal ve fetal genotiptir. 
Bu duruma örnek olarak alkol metabolizma-
sındaki polimorfizmler verilebilir. Alkol me-
tabolizması normal olan bireylerde intrauterin 
alkol maruziyeti fetüste uzun dönem etkilere 
neden olurken, hızlı metabolize eden birey-
lerde bu etkiler görülmeyebilir.6 Ayrıca, epige-
netik faktörlerin de ilaç maruziyeti ile ilişkili 
nörolojik etkilenmede rol oynayabileceği, hatta 
bu durumun kuşaklar arası aktarımla, gebelik 



Temel Pediatrik Nöroloji: Tanı ve Tedavi

Y
E

N
İD

O
Ğ

A
N

 N
Ö

R
O

LO
JİS

İ
K

IS
IM

 8

630

bebekte nörogelişimsel riski arttırır. Hayvan 
çalışmaları özellikle sinaptogenez döneminde 
anesteziklerin nörotoksik etkilerine duyarlılık 
olduğunu göstermiştir. Bu dönem yaklaşık ola-
rak üçüncü trimesterden 3 ile 4 yaşına kadar 
uzanır. Hayvan çalışmalarında sinaptogenez 
sırasında anestezik maruziyeti nörodejeneras-
yona, özellikle apoptoz ve sinaps oluşumunun 
bozulmasına neden olur.87,88

Gebelikte elektif ya da acil cerrahinin erken 
doğum riskini arttırdığı, ilk trimester ameliyat-
larında gebelik kaybı ve konjenital malformas-
yon gelişme riskinde küçük bir artış olduğu 
gösterilmiştir. Maternal ve cerrahi faktörlerin 
etkileri dikkate alınarak farklı anestezik ajanla-
rın, dozların ve maruz kalma süresinin etkile-
rinin daha ayrıntılı değerlendirildiği çalışmala-
ra ihtiyaç vardır.85,86

Obstetrik hastalarda cerahi gerektiğinde 
optimal anestezik ajan seçimi, doz ve anestezi 
süresi önemlidir. Obstetrik cerrahide anestezik 
ajanları karşılaştıran ya da nöroprotektif stra-
tejiler hakkında bilgi veren çalışmalar gerekli-
dir.85,86

MARİHUANA

Marihuananın gebelik sırasında en sık kullanı-
lan yasa dışı uyuşturucu olduğu bildirilmiştir. 
Marihuana ve tütün birlikte kullanıldığında 
preeklampsi riski artar. Δ9-tetrahidrokanabi-
nol (THC) plasentayı geçebilen ve anne sütün-
de de bulunabilen marihuana metabolitidir. 
Annenin marihuana kullanımını takiben 30 
gün süreyle marihuana metabolitleri vücutta 
kalır ve fetüs için maruziyet riski oluşturur. 
Marihuananın erken embriyonik gelişim ve 
sinaptik beyin plastisitesinde görevli endo-
jen kanabinoid sistemini ve dopamin ve diğer 
nörotransmitterlerin sentezini etkileyerek fetal 
beyin gelişimini etkilediği düşünülmektedir.90

Kronik marihuana kullanımında fetal pul-
satilite indeksi ve uterin arter direnç indek-
sinin artmasına bağlı olarak plasental direnç 

yükselir ve bu durum fetal büyüme için önemli 
olan plasental dolaşımı etkiler.91 Mevcut veri-
lere dayanarak marihuananın fetüs üzerinde 
teratojenik etkileri olmadığı söylenebilir. Ge-
belikte marihuana kullanan annelerden doğan 
bebeklerde düşük doğum ağırlığı ve yoğun ba-
kım desteği ihtiyacı riskinde artış olabileceği 
bildirilmiştir.92,93 Marihuanaya bağlı yenidoğan 
yoksunluk sendromu bildirilmemiştir. Ancak 
intrauterin marihuana maruziyeti olan yenido-
ğanlarda postnatal dönemde titreme, irkilme, 
irritabilite, artmış uyarılabilirlik, uyku düzen-
sizliği gelişebildiği belirtilmiştir. Uzun dönem-
de intrauterin marihuana maruziyeti dil, hafıza 
ve soyut/görsel muhakeme yeteneğini değer-
lendiren testlerde daha düşük performans ile 
ilişkilendirilmiş, ayrıca yürütücü fonksiyonla-
rın etkilendiği bildirilmiştir. MRG çalışmasın-
da anneleri gebelikte marihuana kullanan 6-8 
yaşındaki çocuklarda frontal kortekste kalın-
laşma olduğu, beyin hacminde ise değişiklik 
olmadığı bildirilmiştir. Yüksek dereceli bilişsel 
işlevlerde yer alan kortikal alanların etkilen-
mesi davranışsal bulguları açıklayabilir. İntra-
uterin marihuana maruziyeti uzun dönemde 
ayrıca dikkat sorunları ve depresif semptomlar 
ile ilişkilendirilmiştir. Marihuananın intraute-
rin dönemde dopamin sistemi organizasyonu-
nu değiştirdiği ve bu şekilde yaşamın ilerleyen 
dönemlerinde depresyon dahil olmak üzere 
nöropsikiyatrik durumun etiyolojisinde rol oy-
nadığı düşünülmektedir.94,95
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