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0z

Gebelikte ilag kullanimi hem annenin hem de fetiisiin saghgim yakindan ilgilendiren onemli bir
durumdur. Gebelerin %80-90 1min gebelik siirecinde en az bir ilag kullandigi, ilag¢ kullanan
gebelerin yaklasik % 85 ’nin ilk trimesterde oldugu belirtilmektedir. Gebelerde ilag¢ kullanma oran
son 30-40 yilda Amerika Birlesik Devletlerinde ve diger gelismis iilkelerde artmistir. Tiirkiye de
yapilan ¢alismalar, gebelerin en sik antidepresan, antimikrobik ve analjezik ilaglart kullandiklarim
gostermektedir. Gebelik siwrasinda kullanilan ilaglarin giivenligi ile ilgili kanita dayali bilimsel
veriler yetersizdir. Gebelikte kullanilan ilaglarin ¢ogu gebeler iizerinde ¢alisilmanusg, giivenlik ve
toksisite verileri ya pazarlanma sonrasi gézetimden ya da ge¢ asamada retrospektif ¢alismalardan
elde edilmistir. Ayrica etkinlikleri ve doz verileri erkeklerde veya gebe olmayan kadinlarda
yiiriitiilen ¢alismalardan tahmin edilmistir. Gebelikte kullanilan ilaglarin  farmakokinetik ve

Jarmakodinamik ézelliklerini  etkileyen en onemli nedenler hemen hemen tiim sistemlerin

anatomisinde ve fizyolojisinde meydana gelen degisikliklerdir. Kullamlan ila¢larin fetiiste konjenital
malformasyon olusturma ihtimalinin en yiiksek oldugu gebelik donemi, iginde organogenezisinde
oldugu 21. giinden 56. giine kadar olan dénemdir. FDA, 1979 yiulinda yayimladigi gebelik risk
kategorileri bir¢ok konuda elestiriler alinca bu kategorilerin yerine yeni gelistirdigi  gebelik ve
emzirme etiketleme kurallarmmi 30 Haziran 2015'te  yiiriirliige koymustur. Bu ¢alismada gebelikte
ilag kullamimi, gebelikte ilaglarin farmakokinetiginde meydana gelen degisiklikler, gebelikte kritik
zaman dénemleri, teratojenik ilag maruziyeti ve FDA i yiirtirliige koydugu gebelik ve emzirme
etiketleme kurallar: hakkinda bilgiler verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik; teratojenite; ilag

ABSTRACT

Drug use during pregnancy is an important condition that closely concerns the health of both the
mother and the fetus. It is stated that 80-90% of pregnant women use at least one drug during
pregnancy, and approximately 85% of pregnant women who use drugs are in the first trimester.

The rate of drug use in pregnant women has increased in the United States and other developed
countries in the last 30-40 years. Studies conducted in Turkey show that pregnant women use
antidepressant, antimicrobial and analgesic drugs most frequently. Evidence-based scientific data
on the safety of drugs used during pregnancy are insufficient. Most drugs used in pregnancy have
not been studied in pregnant women, and safety and toxicity data have been obtained either from
post-marketing surveillance or from late-stage retrospective studies. In addition, efficacy and dose
data were estimated from studies conducted in men or non-pregnant women. The most important
reasons affecting the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of drugs used in pregnancy
are changes in the anatomy and physiology of almost all systems. The pregnancy period in which the
drugs used are most likely to cause congenital malformations in the fetus is the period from the 21st
to the 56th day in which they are in organogenesis. The FDA, when the pregnancy risk categories
that it published in 1979 received criticism on many issues, put into effect the pregnancy and
breastfeeding labeling rules it developed on June 30, 2015, replacing these categories. In this study,
information about drug use during pregnancy, changes in the pharmacokinetics of drugs during
pregnancy, critical time periods in pregnancy, teratogenic drug exposure and pregnancy and
breastfeeding labeling rules enforced by the FDA are given.
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GIRIiS

Gebelik, intrauterin donemde fetiisiin
bliylimesi ve gelismesi i¢in bir takim anatomik
ve fizyolojik -degisikliklerin oldugu, doéllenme
ile baglayan ortalama 37-40 hafta siiren gegici
fizyolojik bir durumdur. Gebe kadinlar her ne
kadar ilag kullanmaktan kacginsalar da gebeligin
herhangi bir doneminde gebelikle ilgili olan ya
da olmayan nedenlerden dolay1 siklikla ilag
tedavisine ihtiyag duyarlar. Gebelikte ilag
kullanim1 hem annenin hem de fetiisiin sagligini
yakindan ilgilendiren o6nemli bir durumdur.
Yapilan ¢aligmalar gebelerin %80-90’nin gebelik
siirecinde en az bir ilag kullandigimi ortaya
koymustur (Miral ve Kizilkaya Beji 2017).
Lupattelli ve ark (2014) yaptiklan bir ¢caligmada
Avrupa, Avustralya ve Amerika'daki gebe
kadinlarin %80'inden fazlasinin gebelik sirasinda
en az bir ilag kullandigim gostermislerdir.
Gebelerin, receteli ilaglara ek olarak, gebelikte
kullanimu ile ilgili sinirli bilgi bulunan regetesiz
ilaglar ve bitkisel iirlinleri de kullandiklar1 tespit
edilmistir (Glover et al. 2003). Gebelerde ilag
kullanma orani son 30-40 yildir ABD ve diger
gelismis iilkelerde artmistir. ABD’ de yapilan
incelemelerde gebe kadinlarin kullandigr ilag
sayist 1976-1978 de ortalama 2,6 iken, 2006-
2008 de % 68 artisla 4.2’ye ¢cikmistir (Ayad and
Costantine 2015). Receteli ila¢ kullanim oraninin
gebeligin ilk 3 ayinda en yiiksek oldugunu
gosteren ¢alismalar vardir. Olukman ve ark
(2006) tarafindan Tiirkiye’de yapilan ¢alismada,
gebe kadinlarin %90’ birden ¢ok etken
maddeye maruz kaldigi, gebeligin ilk ii¢ ayinda
ilag kullanim oranmin %85.2 oldugu ve bu
gebelerin neredeyse tamaminin gebe oldugunu
bilmeden ila¢ kullandig1 belirlenmistir. Gebeligin
bilinmesi ile 2. ve 3. trimestirde ila¢ kullanim
oranlarinin distiigii  caligmalarda  tespit
edilmistir. 1. trimestirde organogenez ve
plasental gelisim oldugu i¢in bu donem ilag
kullanim konusunda en hassas davranilmasi
gereken donemdir. Ayrica kadinlarin bir ¢ogu bu
dénemde  gebe  oldugundan  habersizdir.
Gebelerde ila¢ kullanim oranmin artmasi
giinimiizde kadinlarin daha ge¢ yasta c¢ocuk
sahibi olmasi ve kronik rahatsizliklar1 (astim,

diyabet, hipertansiyon, epilepsi gibi) olan
kadinlarin sayisinin artmast ile
iligkilendirilmektedir (Ayad and Costantine

2015). 150 binden fazla gebeligi inceleyen
Andrade ve arkadaglar1 gebe kadinlarin %78 nin
FDA smiflamasma gore B ve C kategorisindeki
ilaclara, %1.1-3.4 niin ise D ve X kategorisindeki
ilaglara maruz kaldiklarin1  belirlemiglerdir

(Andre et al. 2006; Andre et al. 2004). Olukman
ve ark’in Ege Universitesinde yaptigi calismada

gebeligin ilk trimesterinde  kullanilan ilag
gruplart  listesinde ik swrayr  %22.5’le
antimikrobiyal ilaglar 2. swrayr %15.5’le

analjezikler ve 3. siray1 da 7.9’la antidepresan
ilaglar almistir (Olukman ve ark. 2006). Goker
ve ark’in (2012) yaptig1 caligmada Manisa Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
(CBU) ve Trabzon Karadeniz  Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde (KTU),
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ile Farmakoloji
Anabilim Dallarinda 2005-2010 yillar1 arasinda
gebeliginin herhangi bir haftasinda ilag kullanim
Oykiisli ile bagvuran gebeler retrospektif olarak
incelenmis ve Manisa ve Trabzon’da en sik
kullanilan ilag gruplar1 antidepresanlar (%19,
%38.3) ve antibiyotikler olarak (%17.8, %32.9)
tespit edilmis. CBU’ye basvuran hastalarin ilag
gruplarinda  {iglincli  siray1  antiepileptikler
(%11.7) alirken, KTU’ye bagvuranlarda
analjezikler {igiincii siray1 (%23.3) almustir.
Gebelik sirasinda kullanilan ilaglarin
giivenligi ile ilgili kanita dayali bilimsel veriler
yetersizdir. Bircok ilacin potansiyel teratojenik
etkisi heniiz ortaya konulamamistir. Gebelik ve
emzirme doneminde kullanilan birgok ilacin
dogru se¢cimi ve uygun dozlanmasi konusunda
hekimlerin ve hastalarin bilin¢gli  kararlar
verebilmeleri i¢in yeterli veri bulunmamaktadir
(Ansari et al. 2016). Gebelikte kullanilan
ilaclarin ¢ogu gebelik doneminde ¢alisilmamustir.
Bunun yerine giivenlik ve toksisite verileri ya
pazarlanma sonrast gdzetimden ya da gec
asamada  retrospektif  c¢aligmalardan  elde
edilmistir. Ayrica etkinlikleri ve doz verileri
erkeklerde veya gebe olmayan kadinlarda
yiiriitilen  ¢aligmalardan  tahmin  edilmistir
(Costantine and Ayad 2015; Mazer-Amirshahi
2014). Geleneksel olarak gebe ve dogurganlik
yasindaki kadinlarin faz 1 ilag caligmalarina
katilmalar1 yasaklanmustir. Ilag sirketleri gebe
kadinlar1 etik kaygilar nedeniyle ilag gelistirme
calismalarina dahil etmemiglerdir.  ABD de
yiiriitiilen tiim farmakokinetik ¢alismalarm % 2
den daha az1 gebe kadinlari da kapsamaktadir
(McCormack and Best 2014). Bu iilkede 2000-
2010 yillan arasinda kullanim i¢in onay verilen
ilaglarin %70’inin hi¢ insan verisi olmadigi,
%98’ine  dair yaymlanmis verilerin ise;
insanlardaki teratojenik etki hakkinda yorum
yapma agisindan yetersiz oldugu saptanmistir
(Demir ve Tagpimar 2019). Son 10 yilda onay
almis ilaglarin %90’ nindan fazlasinin teratojenik
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etkileri belirlenmemistir (Karahalil 2018). Biitiin

bu veriler degerlendirildiginde, gebelikte
ilaglarn gilivenli kullanimi ile  ilgili yeni
caligmalara ihtiyag oldugu gercegi ortaya

ctkmaktadir. Bu derleme yeni g¢alismalara 1sik
tutmak ve hem gebelerin hem de saglik
calisanlarinin bilinglenmelerine katki saglamak
amaciyla yapilmaistir.

Gebelikte ila¢  FarmakoKinetigini
Degistiren Bashca Anatomik ve Fizyolojik
Olaylar

Gebelikte kullanilan ilaclarin

farmakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklerini
etkileyen en dnemli nedenler hemen hemen tiim
sistemlerin  anatomisinde ve fizyolojisinde
meydana gelen degisikliklerdir. Degisen
farmakokinetik ve farmakodinamik o6zellikler
annede yetersiz tedavi ya da toksik etkilere ,
fetiiste ise anne- fetus gegirgenligini bozup
fetlisiin 6liimiine neden olabilir (Kazma ve ark
2020).

Kardiyovaskiiler sistem gebelik sirasinda
bir¢ok dnemli anatomik ve fizyolojik degisiklige
ugrar. Uterusun diyafram {izerine baskisinin
artmasiyla kalp daha laterale ve gdgsiin sol {ist
kismina dogru yer degistirir. Kardiyak debi,
gebeligin baslangicinda lineer olmayan bir
sekilde artar, 16. gebelik haftasinda yaklasik 7
L/dk ya, ftgilincii trimesterin baglarinda ise
zirveye ulasir. Tekil gebelikte %45'e kadar
cikabilir, gebeligin sonlarma dogru hafifce diiser.
Bu artis c¢ogul gebeliklerde daha belirgindir.
Sistolik kan basmeci ayni kalir, ancak gebelik
sirasinda diyastolik kan basinglar1 diiser, 24-26.
haftalarda en diisiik seviyeye ulagir ve sonra
tekrar yiikselir (Kazma ve ark 2020). Plasenta ve
fetlisiin artan ihtiyaglarim karsilamak igin
gebelik sirasinda plazma hacminde bir artis olur.
6-8. haftalarda baglar ve gebelik boyunca
artmaya devam ederek 32. haftada zirveye ulasir.
Gebeligin sonunda plazma hacmindeki artis
yaklasik %50 kadardir. Plazma hacmindeki bu
arti, hidrofilik ilaglarin dagilim hacmini
artirarak onlarin plazma konsantrasyonlarini
diigtirtir. Bu durum, yeterli plazma
konsantrasyonu elde etmek i¢in daha yiiksek bir
baslangic ve idame dozu vermeyi gerektirir
(Kazma ve ark 2020; Fegali et al. 2015).
Gebelerde plazma hacminin artmasi plazma
proteinlerinin konsantrasyonunu diisiiriir. Normal
gebelikte albiimin konsantrasyonlar1 ortalama
olarak 8. haftada %1, 20. haftada %10 ve 32
haftada %13 azalir. Hem albiimin hem de alfa 1-
asit glikoprotein konsantrasyonlarinin azalmasi
nedeniyle ilaglarin  plazma  proteinlerine

baglanma orani diiser (Murphy et al. 2002). Bu
durum plazma serbest ilag konsantrasyonlarinda
(smurlt klirensi olan ilaglar i¢in) artisa yol agar .
Bu degisiklikler klinikte baz1 ilaglar i¢in 6nemli
olabilir. Ornegin, fenitoin ve takrolimus gibi
ilaclarn serbest konsantrasyonlarinin artmasi,
onlarin etkilerini ve yan tesirlerini artirabilir
(Hebert ve ark 2013). Gebelerde viicut yag
kiitlesi yaklagik 4 kg artar. Bu da lipofilik
ilaclarmm dagilim hacmini artir ve etkin bir
tedavi icin daha yiiksek konsantrasyonda ilag
vermeyi gerektirir (Ayad and Costantine 2015).

Gebelerde mide asidi iiretimi  azalir,
buna karsilik mukus salgisi artar, bu da mide
pH'inda bir artisa yol acar. Bu degisiklikler zayif
asitlerin (Orn. aspirin) iyonizasyonunu artirip
emilimini azaltirken, zayif bazlarin (6rn. kafein),
iyonizasyonunu  azalttp  emilimini  artirir.
Gebeligin erken donemlerinde, progesteronun
diiz kas hiicrelerine etkisi sonucu ortaya cikan
0zofagus alt sfinkter tonusundaki azalmaya bagh
bulant1 ve kusma, gebelerin yaklagik %80'inde
yaygindir, ancak siddeti degiskendir. 2. haftada
erken ortaya c¢ikip 2. trimestere kadar siirebilir.
Bazi durumlarda bulanti ve kusma 37. gebelik
haftasina hatta gebeligin sonuna kadar devam
edebilir Bu nedenle oral uygulanacak ilaglar
bulanti ve kusmanin en az oldugu zamanda
almmalidir. Gebelikte bagirsak motilitesinin ve
gastrik  asit sekresyonunun azalmasi, ilag
emilimini ve oral biyoyararlanimi degistirebilir.
Ancak bu konu tartigmalidir ve kanitlayan
bilimsel veri heniiz yoktur (Van et al. 2015;
Richter 2005; Law et al. 2010 ).

Gebelik swrasinda  oksidatif faz I
reaksiyonlarinda gorev alan ve karaciger
mikrozomal enzimleri olan; CYP3A4 (%50-
100), CYP2A6 (%54), CYP2D6 (%50) ve
CYP2C9 (%20)’un aktiviteleri artar. Bu aktivite
artis1 gliburid, nifedipin ve indinavir gibi bir ¢ok
ilacin metabolizmasint hizlandirip etki siiresini
kisaltir. Bunun yaninda, CYP1A2 ve CYP2C19
gibi enzimlerin aktiviteleri de azalir ve bunlarla
metabolize olan ilaglarin etki siireleri uzar.
Uridin ~ 5'-difosfat  glukuronosiltransferazlar
(UGT'ler) dahil olmak iizere faz Il enzimlerinin
aktivitesi de gebelik sirasinda degisir. Gebeligin
bu enzim aktiviteleri {izerindeki etkileri annenin
genotipine gore degisebilir (Tracy et al. 2003).

Gebelikte nitrik oksite bagl gelisen
vazodilatasyon bdbrek kan akimini artirir, ilk
trimesterinde glomeriiler filtrasyon hiz1 %40-60
daha yiiksektir ve gebeligin son haftasina kadar
artmaya devam eder. Bu olay yalnizca
glomertiler filtrasyon yoluyla atilan ilaglarin
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renal klerensini artirir. Ornegin sefazolin ve
klindamisinin renal klerensi gebelikte artar
(Costantine 2014).

Plasenta; chorion ile endometriyumun
kaynasmasindan meydana gelmis, anne ile fetus
arasinda metabolik ve hormonal iliskiyi saglayan
ekstraembriyonal bir dokudur. Plasenta, kan-
beyin bariyeri gibi ila¢ gecisine karsi yari
gecirgen bir bariyerdir. Ufak molekiillii, lipofilik
ve iyonize olmamis ilaglar plasentadan kolayca
gecerler. Genel bir kural olarak, kan beyin
bariyerinden gecen ilaglar plasentayr da gecer.
Plasenta aynm1 zamanda ilaglar1 metabolize etme
kapasitesine de sahiptir. Dolayisiyla  gebelikte
ilag farmakokinetigini degistiren O6nemli bir
unsurdur. CYP1A1l, CYP2E1l, CYP3A4,
CYP3AS5, CYP3A7, CYP4B1 ve CYPI9
(aromataz) gibi faz I reaksiyonlarinda gorev alan
enzimlerin yaninda faz II reaksiyonunda gorev
alan enzimler plasentadan ekspre edilmistir.
Deksametazon ve prednizon plasenta tarafindan
metabolize edilen ilaglara iyi bir drnektir (Ansari
et al. 2016). Etik nedenlerden dolay1 plasentanin
ilaglarin farmakokinetigi {izerine olan etkileri
yeterince aragtirilamamistir, bulgular Oncelikle
gozlemsel verilere dayanmaktadir. Memeliler
arasinda plasenta yapisinda ve fonksiyonlarinda
onemli farkliliklar vardir. Bu nedenle hayvan
deneylerinden hareketle insanlardaki etkileri
tahmin etmek yaniltict olabilir. {lk trimesterde
antineoplastik ilaglara maruz kalmak bdliinen
hiicrelere zarar vererek gelismekte olan fetiisii
etkiler ve gebeligin sonlandirilmasini tavsiye
edecek kadar konjenital malformasyonlara neden
olabilir. Ancak ilk trimesterdeki bu maruziyete
fetal cevap degisken olabilir. 29 yaginda akut
lenfositik 16semi tanisiyla siklofosfamid tedavisi
goren ve ikiz bebek doguran bir kadinin
bebeklerinden erkek olanda c¢oklu konjenital
anomaliler yaninda, 11 yasinda papiller tiroid
kanseri ve 14 yasinda da evre 3 neuroblastom
teshis edilmistir. Ikizlerden kiz olanda ise
herhangi bir konjenital anomali gdriilmemis,
normal gelisimini devam ettirmistir. Bu vaka
fetal cevap degiskenligine verilebilecek bir
ornektir (Coren and Ornay 2018).

GEBELIKTE KRITiK DONEMLER

Genel olarak, gebelik sirasinda belirli bir
ilacin beklenen etkileri, fetal yasa gore asagidaki
gibi boliinebilir:

Dollenmeden sonraki 1. glinden 20. giine
kadar ilging bir sekilde, teratogenez meydana
gelmesi olast degildir. Bununla birlikte, bu siire
boyunca verilen herhangi bir zararli ilacin
etkisi/etkileri, ya hep ya hi¢ kuralina gore ya

fetlisi Oldiirir ya da higbir zarar vermez.
Dollenmeden sonraki 21. giinden 56. giine kadar
olan donemin ayirt edici 6zelligi organogenezdir.
Bu nedenle, gebeligin bu asamasinda
teratogenezin meydana gelmesi daha olasidir. Bu
donemde verilen bir ilacin zararli etkilerinin
spektrumu; spontan diisiik, teratojenisite (biiyiik
bir anatomik kusur), gizli bir embriyopati
(hayatin ilerleyen donemlerinde farkedilebilecek
kalic1 bir fonksiyonel veya metabolik kusur)
olabilir. Ayrica, verilen ilacin zararli etkileri,
cocukluk ¢agi malignitelerinin oranlarinda artiga
neden olabilir.

2. trimesterin baslangicindan doguma
kadar olan donemde fetal organogenez asamasi
tamamlandigindan fetlisin  bir ilaca maruz
kalmasinin teratojenik etkilere neden olmasi
olas1 degildir. Ancak bu dénemde fetiisiin belirli
ilaglara maruz kalmasi, normal olarak olusan
fetal doku ve organlarin biiyiimesinde ve/veya
islevinde degisiklige neden olabilir. Bu asamada
plasentanin  ilag  metabolizmasina  katkisi
arttigindan, fetal toksisite olugsmasi i¢in annenin
daha yiliksek dozlarda ila¢ kullanmasi gerekir
(Al-Zidan 2020).

Genel olarak, bir ilacin fetiis iizerindeki
etkileri bircok faktore baglh olarak degisir.
Bunlar; fetal yas, doz, siire ve uygulama yolu
seklinde siralanabilir. Ek olarak, anne ile ilgili
faktorler de fetiiste advers olaylarin ortaya
cikistm  ve/veya  ciddiyetini  etkileyebilir.
Ornegin, gebelikle iliskili mide bulantis1 ve
kusma, agizdan alinan ilaglarin emilimini ve
biyoyararlanimini azaltabilir. Bu nedenle, ayni
gestasyonel yastaki iki farkli kadin tarafindan
alman belirli bir ilacin ayni dozu, bir fetiiste
advers olaylarin gelismesine neden olabilirken

digerinde herhangi bir etki olusturmayabilir
(Ozel ve ark 2018).

Teratojenite ve Teratojenik Qlac¢
Maruziyeti

Gebelik yasi, doz, uygulama yolu ve
genotip  gibi  belirli  kosullar  altinda
uygulandiginda  fetiisiin  biiylimesinde  ve
gelismesinde anomalilere yol acan ilag ve
cevresel ajanlara teratojen denir. Teratojenite;
gebeligin herhangi bir doneminde teratojenlerin
neden oldugu morfolojik, biyokimyasal veya
davranisa ait her tiirlii bozukluga denir. ilaglarin
dogmamis bebekte yol agtigi toksik etkiye
teratojenik etki denir (Ansari et al. 2016; Pilmis
et al. 2014 ). 1957 yilinda piyasaya siiriilen
talidomid 50°den fazla iilkede gebeler tarafindan
sedatif ve antiemetik etkinligi nedeni ile yaygin
sekilde kullanilmis ve 10.000°den fazla bebegin
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basta ekstremite defektleri (fokomeli) olmak
tizere c¢esitli  konjenital malformasyonlarla
dogmasina neden olmustur (Kaplan ve ark 2014).
Tarihe talidomid faciasi olarak gecen bu olaydan
sonra teratojenite daha ¢ok Onem kazanmustir.
[laglarin teratojenik etki mekanizmasi tam olarak
aydmlatilamamistir. Ancak genel kabul goren
birkag mekanizma vardir. Bunlar; fetal DNA
yapisinin bozulmasi, fetal hiicre 6liimii, hiicre
farklilagsmasinin  6nlenmesi, enerji Uretiminin
bozulmasi, yeterli besin elamanlarinin fetiise
gegememesi ve uteroplasental kan akiminin
bozulmas1 olarak gosterilebilir (Ansari et al.
2016; Karahalil 2018).

Gebeliklerin  yaklasik  %40°1  planh
degildir dolayisiyla gebe kadinlarin 1.trimesterde
gebe olduklarindan habersiz ila¢ kullanma orani
oldukca yiiksektir. Bu oran 1.trimesterde %85,
2.trimesterde %14 ve 3.trimestirde %7 dir
(Olukman ve ark 2006 ). Ayrica gebelik yasinin
artmasi; hipertansiyon, diyabet, astim gibi kronik
hastaliklar ve malignitenin gebelerde goriilme
sikligimi  ve teratojenik ila¢ maruziyetini
artirmistir. Bu durum gebe kadinlarin malignite
gibi bazi istisnalar disinda gebelikleri siiresince
ilag kullanmalarini1 zorunlu kilmigtir. Teratojenik
ilaglar fetus {izerine dogrudan toksik etki
yapabilecegi gibi, annede olusan advers ilag
reaksiyonlari da  dolayli olarak  bebegi
etkileyebilir. Gebelerde ortaya c¢ikan ciddi bir
durumun tedavi edilmeden birakilmasi annenin
sagligini  tehlikeye atacagi gibi  bebegin
gelisimini de olumsuz etkileyecektir.
Unutulmamalidir ki anne iyi ise ¢ocugu da iyidir
(Dathe and Schaefer 2019). Gebelikte
kullanilmasi1 kontrendike olan bir ilagla tedavi
goren hastada gebeligin tespit edilmesi,
dogmamig ¢ocugun mutlak zarar gordigi
anlamina gelmez. flacin fetiis iizerindeki
etkilerini; ilacin tipi, dozu, verilis yolu, doz
araligl, farmakokinetik 6zellikleri, diger ilaglarla
olan etkilesimleri, plasentadan gecisi, gebelik
haftasi, fetiisiin ilaca cevabi ve annede
olusturdugu advers etkiler belirler. Bu faktorlere
bagli olarak bebegin zarar gérme ihtimali en
fala%30 dur (Dathe and Schaefer 2019).
Teratojen olarak bilinen her madde mutlak
anomali olusturmaz. Bu yukardaki faktorlere
baghh olarak kigiler arasinda farkliliklar
gosterebilir. Oyle ki ikiz gebeliklerde bile
bebeklerin birinde anomali goriiliirken digerinde
goriilmeyebilir veya gebelik haftasina gore
teratojenik etki degisebilir. Ornegin talidomid
gebeligin  24-27. giinleri arasinda alinirsa
fokomeli olugtururken 36. giinden sonra alinmasi

teratojenik etki olusturmaz (Aydin ve ark 2019).
Dogumlarin ortalama %3’iinde major, %9 unda
mindr konjenital malformasyonlar goriilir. Bu
malformasyonlarin %65 nin etyolojisi
bilinmemekte, %25°i genetik kaynakli ve 10’u da
icinde ilaglarin da bulundugu cevresel faktorlere
baghdir (Ozel ve ark 2018).

Gebe bir kadin teratojen oldugu bilinen
bir ilaca maruz kaldiginda akla hemen invaziv
testler ya da gebeligin sonlandirilmas1 akla
gelmemelidir. Yiiksek ¢Oziintirlikli
ultrasonografi yapilmasi fetiisiin gelisimi i¢in en
onemli tant aracidir. Burada kromozom
anomalisi goriilirse o zaman 2. Trimesterde
amniyosentez veya koryonik villiis biyopsisi

yapilabilir (Van et al. 2015). Teratojen
maruziyetinde dogru bireysel risk
degerlendirmesi ~ yapmak  gerekir.  Riskin

oldugundan daha fazla tahmin edilmesi gebenin
tedavisinin yetersiz olmasina, gebede
anksiyeteye ve gebeligin sonlandirilmasina
neden olabilecegi gibi, riskin oldugundan daha
az tahmin edilmesi fetiisiin teratojenik bir ilacin
zararl etkilerine maruz kalmasina neden olabilir.
(Pilmis et al 2014). Risk analizi yapilirken
anneyi tedavi etmenin olusturacagi risk ile tedavi
etmemenin yol agacagi olasi riskler tedaviye
karar vermeden once hekimler tarafindan dikkatli
degerlendirilmelidir. Nitelikli literatlir taramasi
yapilmali ve iilkemizde Ankara, Istanbul, izmir,
Manisa ve Trabzon’da bulunan ve biinyesinde
farmakolog/toksikolog, genetik uzmani,
yenidogan uzmani, kadin dogum uzmant,
radyoloji ve epidemiyoloji uzmani bulunan
Teratojen Bilgi Servisleri ile irtibata gegilerek
danismanlik hizmeti alinmalidir.

flaclarin Teratojenik Risklerine Gore
Smiflandirilmasi

Sistemik dolagima gegen ve fetiise zarar
verme olasilifi bulunan ilaglar teratojenik etki
yoniinden incelenme derecelerine ve boyle bir
etki olusturma risklerinin olasiligina gore
siniflandiriimiglardir. Bu simiflandirilmalar dan
en iyi bilinenleri Amerikan ilag ve Gida Dairesi
(FDA)  Siniflamasi, Avustralya  Siniflama
Sistemi, Isve¢ Smiflama Sistemidir. Ulkemizde
receteyle satilan ve fetlise zarar verme olasilig
bulunan ilaglarin prospektiislerinde FDA risk
siniflamast  kullanilmaktadir (Goker ve ark
2012). Ancak bu bilgilendirme tim ilaglarin
prospektiislerinde yer almamaktadir. 1979
yilinda yayimlanan FDA siniflamasi; harf
siiflandirma sisteminin agir1 basit ve riski
iletmede yetersiz olmasi, gebeligin farkinda
olmadan ila¢  kullanimma  dair riskleri
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tanimlamakta yetersiz olmasi ve bu durumda
saglik calisanlarmin gebe kadinlara dogru bir
sekilde damigmanlik yapmasi igin gerekli olan
yeterli  bilgiyi  igermemesi, FDA  harf
siniflandirma sistemine dahil edilen ilaglarin
cogunun C kategorisinde olmasi, uygun bir
gebelik risk kategorisine atanmamis ¢ok sayida
ilacin olmasi, kategorilerde A’dan X’e dogru
gidildikge riskin arttig1 gibi bir algi ortaya
cikartmasi, kategorilerin hayvan ve insan verileri

arasinda ayirt ettirici bir vurgu yapmada yetersiz
olmast gibi nedenlerden dolayr hekimler
tarafindan elestirilmistir. Bu elestirileri dikkate
alan FDA yeni bir anlatim tarz1 olusturmak i¢in
bir ¢ok alandan farkli uzmanlarin yer aldig1 bir
calisma grubu kurmustur. Bu gruplarnn yaptigi

calismalar sonucu hazirlanan yeni  gebelik ve
emzirme etiketleme kurallar1 (Pregnancy and
Lactation Labeling Rule -PLLR) 30 Haziran

2015'te FDA tarafindan yiriirliige konulmustur.

Tablo 1. FDA’nin 1979 Yilinda Yayimladigi Gebelik Risk Kategorileri

A Gebelerde yapilan kontrollii incelemeler, ilk ii¢ ayda ilacin fetiise zararmin oldugunu  goéstermemistir.
Daha sonraki aylarda da ilacin zararli oldugu hakkinda bir kanit yoktur.

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar ilacin fetiiste teratojenik etki yapma riskinin olmadigint géstermesine
B karsin insanlarda yapilan kontrollii ¢galigsmalar yoktur ya da hayvanlarda yapilan galismalar fetiiste
teratojenik etki riskini gdstermesine karsin insanlarda yapilan kontrollii aragtirmalarda fetiiste teratojenik

etki riski bulunamamistir.

Hayvanlarda yapilan arastirmalarda ilacin teratojenik etki riski saptanmasina karsin gebelerde yapilan
C  kontrollii arastirmalar yoktur ya da hayvanlarda ya da gebelerde bu konuda yapilmis arastirmalar

bulunmamaktadir

Fetiiste teratojenik etki yapma riskinin kesin kanitlar1 bulunmakla birlikte yagami tehdit eden
D hastaliklarda daha giivenli ilaglarin kullanilamamasi ya da etkisiz olmast durumunda gebelerde

kullanilabilecek ilaglardir.

X Hayvanlarda ve insanlarda yapilan arastirmalarda teratojenik etki riski kesin olarak kanitlanmis ve
teratojenite riski yararlarindan daha fazla olan ilaglardir. Gebelik sirasinda kesinlikle kullanilmamalidir.

Bu kurallara gore 30 Haziran 2015'ten
sonra yapilan tiim biyolojik {iriin ve regeteli ilag
bagvurularma, yeni PLLR formatina gore
bagvurma zorunlulugu getirilmigtir. Ayrica 30
Haziran 2001 tarihinden sonra onaylanan receteli
ilaglarin etiketlerinin asamali olarak degismesi
icin 2020 yilina kadar siire verilmistir. PLLR
kuralina gore ilag etiketlemesinin gebelik alt
boliimii dort baslik igermektedir. Bunlar;
gebelige maruz kalma kayd, risk 6zeti (zorunlu),
klinik hususlar ve verilerdir.

Gebelige maruz kalma kaydi; gebe
kadinlara regete edilen onaylanmig ilaglarin
etkilerine iligkin veriler toplanir ve muhafaza
edilir. Bu kayit gebenin telefon numarasi gibi
iletisim bilgilerini igerir.

Risk ozeti; gebelik alt boliimiinde
zorunlu bir bagliktir. Bu baghktaki bilgiler,
verilen ilacin  sistemik  dolasima  girip
girmemesine baghdir. Ilag sistemik dolagima
girmiyorsa bu acgikca belirtilmelidir. Sistemik
dolagima gecen ilaglar igin risk Ozeti; ilacin
gebelerde kullanilmasinin  kontrendike olup
olmadigini, insan ve hayvan verilerine dayali risk
beyanini, farmakolojiye dayali risk beyanini,
genel popiilasyonda arka plan risk bilgilerini ve

hastalik popiilasyonunda arka plan risk bilgilerini
icermelidir.

Klinik hususlar; istege baghdir. Bu
baslik hastaliga bagli anne ve/veya fetal riski,
hamilelik ve dogum sonrasi doénemde doz
degisikliklerini, = anne  ilizerinde  olumsuz
reaksiyonlar1 ve fetiis/yenidogan {izerindeki
advers reaksiyonlar1 igerir.

Veriler; risk 6zeti ve klinik hususlar

basliklarinda sunulan 6zet bilgiler igin bilimsel
temel saglayan verileri igerir.
PLLR kuralinda gebelikte kullanilan ilaglarin
etiketlemesi boliimii yaninda, emzirme, kadinlar
ve erkekler iireme potansiyeli boliimleri de
bulunur (Al-Zidan 2020; Kaplan ve ark 2014).

SONUC

Yapilan caligmalar; gebelikte ilaca maruz
kalma oraninin % 80-90 oldugunu, gebelik
yasinin artmasi ile birlikte goriilen hastalik ve
kullanilan  ilag ~ sayismin  da  arttigim
gostermektedir. Gebelerde goriilen hastaliklarin
tedavisi hem anne hem de fetlisiin saglhigi
agisindan biiyilk Onem arz etmekte ve ilag
maruziyetini zorunlu kilmaktadir. Bu durum
tedavinin  optimize  edilmesini  gerektirir.
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Tedaviyi yapan hekim, nitelikli literatiir taramasi
yapmali, bilgilerini glincellemeli, teratojen bilgi
servislerinden danigmanlik hizmeti alarak anne
ile bebeginin bu siireci saglikli bir sekilde
tamamlamalarina yardimet olmalidir.
Kontrendike olan bir ilacla tedavi goren hastada
gebeligin tespit edilmesi durumunda ilk 6nce risk
analizi yapilmali, risk raporu olusturulduktan
sonra gebeligin gelecegine karar verilmelidir.
Hekimler dogurganlik ¢agindaki kadinlar1 tedavi
ederken gebelik sorgulamasi yapmali, miimkiin
oldugu kadar teratojenik potansiyeli olan ilaglar
yazmamali ve Ozellikle uzun siire viicuttan
atilmayan ilaglar1 (asitretin kullanan hastalar 2
yil gebe kalmamali) hamilelik planlanmadan
once kesmelidirler. Saglikli nesillerin yetismesi
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EXTENDED ABSTRACT

Studies have shown that 80-90% of pregnant women use at least one drug during
pregnancy. The rate of drug use in pregnant women has increased in the USA and other
developed countries for the last 30-40 years. In a study conducted in Turkey, it was
determined that the rate of drug use in the first trimester of pregnancy was 85.2% and almost
all of these pregnant women used drugs without knowing that they were pregnant. The
increase in the rate of drug use in pregnant women is associated with the fact that women
have children at a later age and the number of women with chronic diseases (such as asthma,
diabetes, hypertension, epilepsy) increases. Evidence-based scientific data on the safety of
drugs used during pregnancy are insufficient. The potential teratogenic effect of many drugs
has not yet been demonstrated. Most drugs used during pregnancy have not been studied
during pregnancy. Instead, safety and toxicity data have been obtained either from post-
marketing surveillance or from late-stage retrospective studies. In addition, efficacy and dose
data have been estimated from studies conducted in men or non-pregnant women.
Traditionally, pregnant women and women of childbearing age have been prohibited from
participating in phase I drug studies. Pharmaceutical companies did not include pregnant
women in drug development studies due to ethical concerns. The most important reasons
affecting the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of drugs used during
pregnancy are changes in the anatomy and physiology of almost all systems. Cardiac output
increases non-linearly at the beginning of pregnancy, reaching about 7 L/min at 16 weeks of
gestation and peaking in the early third trimester. There is an increase in plasma volume
during pregnancy to meet the increasing needs of the placenta and fetus. 6-8. It starts in the
first week of pregnancy and continues to increase throughout the pregnancy, reaching its peak
at the 32nd week. Increased plasma volume in pregnant women decreases the concentration of
plasma proteins. Both albumin and alpha 1-acid glycoprotein concentrations are reduced.
This leads to an increase in plasma free drug concentrations (for drugs with limited
clearance). In pregnant women, gastric acid production decreases and mucus secretion
increases, which leads to an increase in stomach pH. These changes increase the ionization of
weak acids (e.g. aspirin) and decrease their absorption, while they decrease the ionization and
increase the absorption of weak bases (e.g. caffeine). Having liver microsomal enzymes that
take part in oxidative phase I reactions during pregnancy; While the activities of CYP3A4
(50-100%), CYP2A6 (54%), CYP2D6 (50%) and CYP2C9 (20%) increase, the activities of
enzymes such as CYP1A2 and CYP2C19 decrease. Vasodilation due to nitric oxide during
pregnancy increases renal blood flow, glomerular filtration rate is 40-60% higher in the first
trimester. This event increases the renal clearance of drugs that are only excreted by
glomerular filtration. Like the blood-brain barrier, the placenta is a semipermeable barrier to
drug penetration. Small molecule, lipophilic and non-ionized drugs easily cross the placenta.
The placenta also has the capacity to metabolize drugs. Therefore, it is an important factor
that changes drug pharmacokinetics in pregnancy. In general, the expected effects of a
particular drug during pregnancy can be divided into periods according to fetal age. In the
period from the 1st to the 20th day after fertilization, the effect(s) of the drug either kills the
fetus or does no harm, according to the all-or-nothing rule. The hallmark of the period from
the 21st to the 56th day after fertilization is organogenesis. Therefore, teratogenesis is more
likely to occur at this stage of pregnancy. Since the stage of fetal organogenesis is complete
from the beginning of the 2nd trimester to delivery, exposure of the fetus to a drug is unlikely
to cause teratogenic effects. Drugs and environmental agents that cause anomalies in the
growth and development of the fetus when administered under certain conditions such as
gestational age, dose, route of administration and genotype are called teratogenic, and any
morphological, biochemical or behavioral disorder caused by teratogens in any period of
pregnancy is called teratogenicity. The teratogenic mechanism of action of drugs has not been
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fully elucidated. While teratogenic drugs may have direct toxic effects on the fetus, adverse
drug reactions in the mother may also affect the infant indirectly. Leaving a serious condition
that occurs in pregnant women without treatment will endanger the health of the mother and
adversely affect the development of the baby). Detection of pregnancy in a patient who is
being treated with a drug that is contraindicated to use during pregnancy does not necessarily
mean that the unborn child is harmed, the probability of harm to the baby is at most 30%.
When a pregnant woman is exposed to a drug known to be teratogenic, invasive testing or
termination of pregnancy should not immediately come to mind. High resolution
ultrasonography is the most important diagnostic tool for fetal development. It is necessary to
make an accurate individual risk assessment in teratogen exposure. A qualified literature
review should be made and consultancy service should be obtained by contacting the
Teratogen Information Services. Drugs that enter the systemic circulation and are likely to
harm the fetus are classified according to the degree of investigation for teratogenic effects
and the probability of the risk of such an effect. The best known of these classifications are
the American Drug and Food Administration (FDA) classification, the Australian
classification system, and the Swedish classification system. The FDA classification
published in 1979 has been criticized for many reasons, and the FDA's new pregnancy and
breastfeeding labeling rules were put into effect on June 30, 2015, taking these criticisms into
account. According to the PLLR rule, the pregnancy subsection of drug labeling includes four
headings. These are the pregnancy exposure register, risk summary (mandatory), clinical
considerations, and data. In order to raise healthy generations, the number of teratogen
information services should be increased, doctors, midwives and nurses should be trained on
drug use in pregnant women and their information should be updated.




