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COVID-19 Enfeksiyonu Olan Gebelerde İlaç 
Kullanımı

Drug Use in Pregnant Women Infected with COVID-19
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Öz 
Coronavirus ailesi, basit soğuk algınlığından ciddi solunum yolu sendromlarına kadar çeşitli has-
talıklara neden olabilen bir virüs ailesidir. Gebelikte Coronavirus enfeksiyonlarını takiben normal 
ve anormal sonuçlar bildirilmiş olup bebeklerde herhangi bir malformasyon tanımlanmamıştır. 
2019 yılında Coronaviruse bağlı yeni bir solunum yolu enfeksiyonu tanımlanmış ve COVID-19 adı 
verilmiştir. COVID-19’a neden olan virüs ise 2019- nCoV olarak isimlendirilmiştir. COVID-19’un 
spesifik bir tedavisi bulunmamakla birlikte semptomatik hastaların tedavisinde oseltamivir ve 
hidroksiklorokin kullanılmaktadır. Pnömonili olgularda antiviral tedaviye azitromisin de eklene-
bilmektedir. Oseltamivir ve hidroksiklorokine yanıt vermeyen hastalarda, ikinci seçenek tedavi 
olarak lopinavir/ ritonavir kullanılabilmektedir. Bugüne kadar gebe kadınların COVID-19 enfek-
siyonuna daha duyarlı oldukları veya COVID-19 enfeksiyonu olanların daha şiddetli pnömoni 
geliştirmeye yatkın olduğuna dair bir kanıt yoktur. Pek çok gebe kadın, tedavinin bebeği için 
zararlı olabileceğini düşünebilir. COVID-19 tedavisinde kullanılan ilaçlar teratojenik riskleri açı-
sından doğru değerlendirilmelidir. Bu literatür derlemesi, COVID-19 tedavisi için uygulanmakta 
olan ilaçların gebelikte kullanımını ve gebelik sonuçlarını sunmaktadır. Olası teratojenik etkilerin 
değerlendirilmesinden sonra, semptomu olan gebe hastalar da diğer yetişkin bireylere uygula-
nan ilaçlarla tedavi edilebilir. Enfeksiyonun gebelikte seyri ve kullanılan ilaçların gebelik ve fetus 
üzerine etkilerinin değerlendirileceği geniş çaplı epidemiyolojik çalışmalara gereksinim vardır. 
Anahtar Sözcükler: gebelik, COVID-19, teratojen, ilaç

Abstract
Coronaviruses include some of the agents that produce the common cold and some viruses 
that produce more severe respiratory syndromes. There have been case reports of normal and 
abnormal pregnancy outcomes after infection with Coronaviruses. Malformations have not 
been described. A new respiratory tract infection caused by coronaviruses was identified in 
2019 and called COVID- 19. The virus causing COVID-19 has been named 2019- nCoV. There is no 
specific antiviral treatment for COVID-19. Oseltamivir and hydroxychloroquine have been used 
in the treatment of COVID- 19. In patients with pneumonia, azithromycin has also been used in 
combination with antiviral treatment. Lopinavir/ ritonavir can be used as second-line treatment 
for patients not responding to oseltamivir and hydroxychloroquine therapy. As yet, there is no 
evidence that pregnant women who get COVID-19 are more at risk of serious complications 
than any other healthy individuals. Many pregnant women think the treatment may be harmful 
to the baby. Drugs used for COVID-19 should be accurately evaluated for teratogenic risks. This 
paper presents a literature review regarding pregnancy outcomes after the use of therapeu-
tic agents in COVID-19 treatment. After evaluation possible teratogenic effects, symptomatic 
prengnant patients with COVID-19 can also be treated with drugs used for other adult patients. 
There is a need for large-scale epidemiological studies in which the course of the infection dur-
ing pregnancy and the effects of the drugs used on pregnancy and the fetus will be evaluated.
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GİRİŞ
Coronavirüsler (CoV), büyük bir virüs ailesidir. Ba-
zıları basit soğuk algınlıklarına yol açarken bazı vi-
rüsler Orta Doğu Solunum Sendromu (Middle East 
Respiratory Syndrome, MERS-CoV) ve Ağır Akut 
Solunum Sendromu (Severe Acute Respiratory 
Syndrome, SARS-CoV) gibi daha ciddi hastalıkla-
ra ve salgınlara neden olurlar. Bu virüslerle enfekte 
insan ve hayvanlarda çeşitli derecelerde solunum 
sistemi, gastrointestinal sistem, karaciğer, böbrek 
hasarı ve nörolojik tutulumlarla seyreden klinik 
tablolar görülmektedir (1).

31 Aralık 2019’da Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 
Çin Ülke Ofisi’nin, Çin’in Hubei eyaletinin Vuhan 
şehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnömoni vakaları-
nı bildirmesiyle başlayan son salgın süreci, yeni bir 
Coronavirus (2019-nCoV) tanımlanmasıyla devam 
etmiş ve bu yeni virüs hızla yayılarak küresel bir so-
run haline gelmiştir. Yeni virüse bağlı hastalık CO-
VID-19, virüs ise SARS CoV’e yakın benzerliğinden 
dolayı SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmiştir.

COVID-19 enfeksiyonunun yaygın belirtileri 
solunum semptomları, ateş, öksürük ve dispnedir. 
Daha ciddi vakalarda, pnömoni, ağır akut solunum 
yolu enfeksiyonu, böbrek yetmezliği ve hatta ölüm 
gelişebilir. Bağışıklık ve kardiyopulmoner sistem-
lerdeki fizyolojik değişikliklere bağlı olarak gebe 
kadınların solunum yolu virüsleri ile enfekte olma-
ları, daha şiddetli hastalık geliştirme riskini berabe-
rinde getirir. Ancak bugüne kadar gebe kadınların 
COVID-19 enfeksiyonuna daha duyarlı oldukları 
veya COVID-19 enfeksiyonu olanların daha şiddetli 
pnömoni geliştirmeye yatkın olduğuna dair bir ka-
nıt yoktur (2).

Coronavirus enfeksiyonu olan gebelerden doğan 
bebeklerde malformasyon bildirilmemiştir. SARS 
ve MERS enfeksiyonlarıyla ilişkili olabilecek bazı 
neonatal komplikasyonlar bildirmiş olsa da CO-
VID-19 enfeksiyonuyla ilgili veriler henüz sınırlıdır. 
COVID-19 enfeksiyonu olan 29- 36. gebelik hafta-
larında doğum yapmış 9 gebenin bildirilen raporla-
rına göre bebeklerde bir sağlık sorunu oluşmamış, 
amniyotik sıvıda ve süt örneklerinde coronavirus 
tespit edilmemiştir (3). Tüm kadınlar sezeryanla 
doğum yapmış olmalarına rağmen enfeksiyon varlı-
ğı dışında sezeryan gerekliliği için bir neden sunul-

mamıştır. Doğan bebeklerden üç tanesinin ağırlığı 
2500 gramın altında olup bu durum prematürite ve 
preeklampsi ile ilişkilendirilmiştir. Bir başka olgu 
raporunda COVID-19 pnömonisi olan 9 kadından 
dünyaya gelen 10 bebek gözlemlenmiş, ikiz bebek-
ler dahil olmak üzere 6 bebeğin preterm doğduğu 
ve respiratuar semptomlarının olduğu bildirilmiştir 
(4). 35 haftalık doğan bir bebek, çoklu organ yet-
mezliği ile ölmüş; test edilen 9 bebeğin coronavirus 
testleri negatif çıkmıştır. 

Günümüzde COVID-19 için güvenilirliği ve 
etkinliği kanıtlanmış spesifik bir antiviral tedavi 
bulunmamaktadır. COVID-19 tanısı kesinleşen 
hastalarda, ek bakteriyel bir patojenin varlığına 
ilişkin klinik veya laboratuvar bulgusu olmadığı 
sürece, varsa azitromisin dışındaki antibakteriyel-
ler kesilmektedir. Viral pnömoni düşünülen hasta-
larda oseltamivir ve hidroksiklorokin de tedaviye 
eklenmektedir (1). İlk tedaviye yanıt vermeyen ağır 
pnömonili olgularda tedavi seçenekleri lopinavir- 
ritonavir ve ribavirin olarak tanımlanmıştır (Tablo 
1). Gebelikte antiviral tedavi, olası riskler açısından 
dikkatli değerlendirilmeli ve hasta gebe bu konuda 
bilgilendirilmelidir (2).

Gebelikte Oseltamivir Kullanımı 
Gebeliğinde oseltamivir maruziyeti olan 61 ka-

dının gebelik sonuçlarının sunulduğu olgu rapor-
larında, gebeliklerin 10’unun sonlandırıldığı, do-
ğan bebeklerden birinde Trizomi 21 ve bir bebekte 
anensefali görüldüğü bildirilmiştir (5). Bir başka 
olgu serisinde, ilk trimesterde oseltamivir kullanımı 
(150 mg/gün, 5 güne kadar) olan 90 gebelik incelen-
miş, doğan bebeklerden sadece birinde ventriküler 
septal defekt gözlenmiştir; diğer bebeklerde malfor-
masyon bulgusu yoktur (6). Olgu raporları doğum-
sal anomaliler açısından herhangi bir nedensellik 
sunmamaktadır. Gönüllü bildirime dayanan gebe-
lik kayıtlarının değerlendirildiği, üretici firmaya ait 
2018 raporuna göre oseltamivirin gebelik üzerinde 
advers etkisinin olmadığı düşünülmektedir (7). An-
cak gönüllü bildirimler de ilacın gebelikteki etkisini 
ölçmede yeterli değildir; çünkü bildirimi yapılma-
yan oseltamivir maruziyetleri hakkında bilgi vere-
memektedir. 

Gebelerde nöroaminidaz inhibitörlerinin reçe-
telenmesini inceleyen bir başka çalışmada, 3’ü zana-
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mivirle kombine olmak üzere, oseltamivir kullanımı 
olan 84 gebeye ulaşılmıştır (8). Gebelik sonuçlarına 
göre, 3 bebekte doğumsal defekte rastlanmış ve bu 
bebeklerin annelerine oseltamivirin ikinci trimester 
öncesinde reçetelendiği tespit edilmiştir. Saptanan 
defektler, ventriküler septal defekt, dil bağı ve testi-
küler retansiyon olup bir patern göstermemektedir. 
Doğan bebeklerin hiçbirinde düşük doğum ağırlığı 
kaydedilmemiş; ancak geçici hipoglisemi ve düşük 
APGAR skoru açısından uyarılar kaydedilmiştir.

Gebelikte oseltamivir maruziyeti ile ilgili daha 
geniş çaplı araştırmalarda preterm doğum, düşük 
doğum ağırlığı ve diğer neonatal komplikasyonlar 
açısından genel populasyona göre artmış bir risk ta-
nımlanmamıştır (9,10). Oseltamivir kullanımı olan, 
159’u ilk trimester, 619 gebenin gözlemlendiği bir 
çalışmada doğumsal anomaliye sahip 14 bebekten 
2’sinin ilk trimester maruziyeti olduğu ve bu bebek-
lerde atrial septal defekt ve pulmoner stenoz görül-
düğü bilidirlmiştir. Doğumsal anomali oranı, genel 
populasyona benzer kaydedilmiştir. 

İngiltere’de oseltamivir kullanımı olan 27 gebe-
nin sonuçları incelenmiş ve düşük, erken doğum ve 
doğumsal kusur açısından risk artışı saptanmamış-
tır. Bu gebelerden 8’i ilacı ilk trimesterde kullanmış 
olup hiç birinin bebeğinde doğumsal kusur görül-
memiştir (11). Fransa’da oseltamivir kullanımı olan 
337 gebeliğin (49’u ilk trimester) incelendiği bir 
başka çalışmada da doğumsal defektler açısından 
anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (12).

2017 yılında yapılan çok uluslu bir çalışmada, 
5824 nöraminidaz inhibitörüne maruz kalan gebe-
ler kontrol grubuyla karşılaştırılmış ve konjenital 
malformasyon ve diğer advers gebelik sonuçları ile 
ilgili artmış bir risk ortaya konmamıştır. Analizler 
ilk trimester maruziyetiyle sınırlandığında veya tek 
başına  oseltamivir  kullanımıyla sınırlı olduğunda 
artmış risk gözlenmemiştir (13).

Danimarka’da 449’u ilk trimester, 1449’u ikinci 
ve üçüncü trimesterde oseltamivir kullanımı olan 
gebelikler incelenmiş major konjenital malformas-
yon, fetal ölüm, preterm doğum, fetal gelişim bo-
zuklukları ya da düşük APGAR skoru açısından 
artmış bir risk görülmediği bildirilmiştir (14). Ame-
rika ve Kanada’da yapılan iki ayrı çalışmada da osel-
tamivir kullanımı olan 112 ve 121 gebelik izlenmiş 

doğumsal defekt riskinde artış açısından bir kanıt 
olmadığı sonucuna varılmıştır (15,16).

Gebelikte Hidroksiklorokin Kullanımı
Hidroksiklorokininle ilgili yapılan farklı çalış-

malar ve olgu raporlarının sonuçları, bu ilacın gebe-
likte kullanımının doğumsal anomali riskinde artışa 
neden olmadığı yönündedir (17,18,19). Gebelikte 
hidroksiklorokin kullanımının doğan bebeklerde 
görme ve duyma fonksiyonlarında sorun oluştura-
bileceğine dair bazı deneysel çalışmalar ve olgu ra-
porlarına istinaden bu defektler üzerine geniş çaplı 
araştırmalar yapılmıştır (20). Anne karnında hid-
roksiklorokin maruziyeti olan çocuklar izlenmiş ve 
yapılan muayenelerinde herhangi bir görme ve duy-
ma sorununa rastlanmamıştır (21,22). 2011 yılında 
yapılan bir sistematik derlemede, gebelikte klorokin 
ya da hidroksiklorokin kullanımının oküler toksisi-
teye yol açtığına dair bir kanıt olmadığı sonucuna 
varılmıştır (23).

1980- 2007 yılları arası yapılmış klinik çalışma-
ların derlendiği bir başka araştırmada, otoimmün 
hastalığı olan gebelerde hidroksiklorokin kullanı-
mının doğumsal defektler, düşük, ölü doğum ya 
da preterm doğumla ilişkili olmadığı bildirilmiştir 
(24). 2015 yılında yayınlanan bir başka metaanaliz 
de benzer sonuçlara varmış; ancak spontan düşük 
riskinde bir miktar artış olduğu bildirilmiştir. Dü-
şük riskinde tespit edilen anlamlı artışın hidroksik-
lorokinden ziyade annenin otoimmün hastalığına 
bağlı olduğu düşünülmüştür (25).  Literatür oto-
immün hastalıkların alevlenmemesi için gebelik 
sırasında ve sonrasında hidroksiklorokinin kesil-
memesini önermektedir.2016 yılında gebelikte an-
tiromatizmal ilaç kullanımı ile ilgili yayınlanan EU-
LAR raporunda, hidroksiklorokin tedavisinin, var 
olan kanıtlara göre konjenital malformasyon riskini 
arttırmadığı belirtilmiş, gebelik sırasında hastalık 
alevlenmesi ya da remisyon idamesi için devam edi-
lebileceği önerilmiştir (26).

Hidroksiklorokin, endemik bölgelere seyahat 
etme zorunluluğu olan gebelerde sıtma profilaksi-
sinde de önerilmektedir. Gebelikte hücresel yanıtla-
rın azalmasına bağlı olarak kötü seyreden sıtmanın 
gebeliğe çok daha fazla zarar vereceği düşünüldü-
ğünden, zorunlu hallerde hidroksiklorokin kullanı-
mı güvenli olarak kabul edilmiştir (27). 
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Gebelikte Azitromisin Kullanımı
Deneysel hayvan çalışmaları ve insan raporla-

rına dayanarak, gebelikte azitromisin kullanımının 
doğum defekti riskini arttırması beklenmemekte-
dir. Transplasental geçişin değerlendirildiği 21 in-
san plasentasında, maternal azitromisin dozunun 
%3’ünden azının fetal kompartmana geçtiği bildi-
rilmiştir (28). 

Klamidya enfeksiyonu tedavisi için azitromisin 
almış binden fazla gebenin sonuçlarını bildiren olgu 
raporları ve retrospektif çalışmalarda gebelik komp-
likasyonları ve doğumsal defektler açısından bir risk 
bildirilmemiştir (29,30,31). 2012’de yayınlanan İsra-
il Teratojenite Bilgi Servisi’nin verilerine göre, 119’u 
ilk tirmester olmak üzere, azitromisin maruziyeti 
olan 156 gebede major konjenital malformasyon ya 
da kardiyovasküler defekt riskinde bir artış tespit 
edilmemiştir (32). Anneleri gebeliğinde azitromisin 
kullanmış olan 1459 çocuğun incelendiği çalışmada 
doğumsal defektler açısından bir artış tanımlanma-
mıştır (33). 2017’de gebelikte antibiyotik kullanımı-
nın spontan düşük ile ilişkisini araştıran bir çalış-
mada azitromisin kullanımının düşüklerle ilişkili 
olabileceği bildirilmiştir (34).

Gebelikte Lopinavir- Ritonavir Kullanımı 
Proteaz inhibitörlerine gebelikte maruziyetin 

konjenital anomali riskinde artışa neden olmadığı 
düşünülmektedir. Yapılan çalışmalarda advers gebe-
lik sonuçları bildirilmiş olsa da bunlar sayıca az ve 
daha çok prematür dünyaya gelen bebeklerde göz-
lenmiştir.

Proteaz inhibitörlerinin maternal ve kordon ka-
nındaki konsantrasyonlarının karşılaştırıldığı bir 
çalışmada bu ilaçların termde plasentayı geçmediği 
bildirilmiştir (35). 2009 yılında HIV enfekte 26 ge-
beden alınan örneklerde lopinavirin kordon kanın-
da ölçülebilir konsantrasyonlarda olmadığı tespit 
edilmiştir (36). Bazı ilaç solüsyonlarının propilen 
glikol içermesi ve prematür bebeklerin bu maddeyi 
elimine edememesi neticesinde bazı prematür be-
beklerde böbrek ve solunum problemleri oluşmuş-
tur. 2011’de Fransa’dan bildirilen bir araştırmada, 
doğumda ve ortalama 30 gün lopinavir- ritonavir 
alan HIV enfekte annelerin bebeklerinde adrenal 
disfonksiyon geliştiği gözlemlenmiştir (37). Zama-
nında doğan tüm term bebeklerin asemptomatik 

olduğu; ancak prematür doğan 3 bebeğin hiponat-
remi, hiperkalemi gibi tehlikeli adrenal yetmezlik 
bulguları ile bir bebekte kardiyojenik şok geliştiği 
bildirilmiştir. Tüm bulgular, lopinavir- ritonavir 
maruziyetinin kesilmesinin ardından düzelmiştir. 
Araştırmacılar prematür bebeklerdeki bu bulgula-
rın propilen glikol toksisitesine bağlı oluşmuş olabi-
leceğini de belirtmişlerdir.

2019 yılına dek alınan binlerce gebelik verisi-
ne göre, HIV tedavisi için lopinavir alan gebeler-
de konjenital malformasyon oranı yaklaşık %2,1 
civarında olup bu genel popülasyon ile benzerdir 
(38). 1333’ü ilk trimester, 2371’i ikinci trimester 
olmak üzere lopinavir kullanımı olan gebeliklerde 
doğumsal defekt riskinde artış gözlemlenmemiştir 
(39). İngiltere ve İrlanda ulusal verilerine göre, lopi-
navir kullanımı olan 4864 gebelikten doğumsal de-
fekti olan 134 bebek dünyaya gelmiştir; konjenital 
anomali oranı %2,9 ‘dur (40). İlaca ilk trimesterde 
başlayanlarla sonrasında başlayanlar arasında ano-
mali oranlarında bir fark olmadığını belirten araş-
tırmacıların bildirdiği defektler arasında ekstremite 
eksiklikleri, kalp defektleri, kas iskelet defektleri, 
kromozom anomalileri ve üriner sistem defektleri 
yer almaktadır. Ancak bu çalışmada bildirilen kon-
jenital anomali oranı da genel popülasyonda bekle-
nen orandan yüksek değildir.  Lopinavir- ritonavi-
rin gebelikte farklı dönemlerdeki etkilerini araştıran 
bir başka çalışma ise ilk trimester ilaç maruziyetinin 
geç dönem kullanımlara kıyasla preterm doğumla 
ilişkili olabileceği sonucuna varmıştır (41).

Gebelikte Ribavirin Kullanımı
Ribavirinin gebelikte kullanımıyla ilgili yapı-

lan deneysel çalışmalar embryo gelişimi üzerinde 
olumsuz etkisi olabileceğine işaret ettiğinden üreme 
çağındaki kadınlarda dikkatli kullanımı ve ilacın 
gebelikten dört hafta önce kesilmesi yönünde uya-
rılar bulunmaktadır (42). Ribavirin kullanımı olan 
ve canlı doğum yapan 85 gebenin bebeklerinden 
7’sinde doğumsal defekt görüldüğü ve bu defekt-
lerin benzer özelliklerde olmadığı tespit edilmiştir 
(43). Maternal ve paternal ribavirin kullanımı ta-
nımlanan farklı olgu raporlarında başarılı gebelikler 
bildirilmiştir (44,45,46) . Bunlardan bir tanesinde 
gebeler, gebeliklerinin ikinci yarısında ağır kızmaık 
tedavisi için ribavirin almış ve gözlemlenen 9 gebe-
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likte anomali insidansında artış tanımlanmamıştır. 
Ribavirinle ilgili olarak bildirilen olgularda belirli 
bir konjenital anomali paterni bulunmamaktadır. 

Gebelikte Metilprednizolon Kullanımı
Kortikosteroide maruz kalım ile oral kleft ara-

sındaki ilişki bazı epidemiyolojik çalışmalarda ta-
nımlanmıştır (47,48,49,50). Kortikosteroidler ile 
ilgili teratoloji çalışmalarını derleyen bir çalışmada 
bu ajanlar ile malformasyon riskinin arttığına dair 
herhangi bir kanıt olmadığını ancak oral kleftler ile 
olası bir ilişkinin de dışlanamayacağını bildirmiştir 
(51). 2014 yılında yayınlanan 1449 gebenin verile-
rinin incelendiği 2014’te Danimarka’da yapılan bir 
çalışmada, erken dönemde oral ya da inhale korti-
kosteroid maruziyetinin konjenital anomali riskini 
arttırmadığı bildirilmiştir (52). 2017’de gebelikte 
sistemik kortikosteroid kullanımıyla ilgili klinik 
çalışmaların sonuçlarının verildiği derlemede oral 
kleft oluşumu açısından bahsi geçen ilişkinin altta 
yatan hastalıklar ve diğer faktörler nedeniyle oluş-
muş olabileceğine, ve bu ilişkiyi bildiren çalışma-
ların istatistiksel eksiklikleri bulunduğuna dikkat 
çekmiştir (53).

Metilprednizolona prenatal maruziyetin fetal 
gelişme geriliğine ve düşük doğum ağırlığıyla ilişkili 
olabileceğini bildiren deneysel çalışmalar ve klinik 
gözlemler bulunmaktadır (54,55); ancak bazı olgu-
larda fetal geriliğin, sıklıkla altta yatan bir kollajen 
vasküler hastalığa bağlı olduğu da düşünülmektedir 
(56). Metil prednizolon ve diğer glukokortikoidler 
prematür doğum nedeniyle oluşan neonatal respri-
ratuar distres sendromu tedavisinde de endikedir, 
başarıyla kullanılmaktadır (57,58). 

SONUÇ
Gebelikte meydana gelen fizyolojik değişiklikler, 
solunum yolu enfeksiyonu yatkınlığına neden ola-
bilir. Hızla yayılan ve küresel bir sorun haline gelen 
COVID-19’un kesin tedavisi olmamakla birlikte 
uygulamada olan ilaçların gebe hastalarda dikkatli 
değerlendirilmesi ve hastanın bu konuda bilgilendi-
rilmesi gereklidir. Bulaşı önlemeye yönelik tedbirlere 
rağmen enfekte olan gebelerde, diğer yetişkin birey-
lere uygulanan ilaçlar bu değerlendirme ve bilgilen-
dirme sonucunda gebe hastanın tedavisinde de tercih 

edilebilir. Enfeksiyonun gebelikte seyri ve kullanılan 
ilaçların gebelik ve fetus üzerine etkilerinin yarar-za-
rar kıyası yapılarak değerlendirileceği geniş çaplı epi-
demiyolojik çalışmalara gereksinim vardır. 
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