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Oz

Tasidigi risklerden dolayr kaginilmaya calisilsa da gebeler cesitli gerekeelerle ilag
kullanmak zorunda kalmaktadir. Taraflarin eldeki sinirli bilgiyi bile yeterince etkin
kullanamamasi, yasanan endiseyi artirmakta, eksik ya da yanlis tedavi sorunlarina
kapi aralamaktadir. Basta hekimler olmak Uzere saglik calisanlari, ilac kullanimin-
da siradan eriskin bireylere gore gebelerin 6nemli bazi farkliliklar oldugunu iyi
bilmeli ve bunun gerekliliklerine uygun hareket etmelidir. Annenin viicudunda,
plasentada, embriyoda ve fotusta gebelik stiresince olusan zamansal degisimle-
rin ilacin farmakokinetigine yansimalari, bu farkliliklarin baginda gelmektedir. Ab-
sorpsiyon, dagilim, metabolizma ve atilim olaylarinin her birini ilgilendiren 6nemli
degisiklikler, oldukga cesitlilik gosterir. Bu degisiklikler, gebenin kullanacad ilacin
seciminden, yarar saglanabilecek optimal dozun belirlenmesine, tedavi ve takip
sliresinin ayarlanmasindan, etki/advers etki yorumlanmasina kadar klinik stirecte
bir dizi islemin hayata gecirilmesinde belirleyicidir. Gestasyonel yas, annenin yas
ve altta yatan hastaliklar, bu hastaliklarin farmakokinetik mekanizmalar etkileme
durumlari vb. bireysel etkenlerin de isin icerisine karistigi tedavi stirecinin gebelik-
te basaril sekilde yonetimi, cesitli gliclikleri barindirir ve zaman zaman profesyo-
nel yardim gerektirir. Bunun icin saglik calisanlari ve hastalar, basta klinik farma-
koloji bilgilendirme servisi destegi olmak tizere glinimuizde cesitli kaynaklardan
yararlanma imkanina artik sahiptir. Bu derleme yazida gebelerin yasamakta oldu-
Ju fizyolojik degisikliklerin farmakokinetik mekanizmalari nasil ve ne yonde etki-
ledikleri ve bunun klinige yansimalari tizerinde ayrintili olarak durulmustur.
Anahtar kelimeler: Gestasyon, farmakokinetik, maternal, fizyolojik degi-
siklikler, plasental gecis

Abstract

Although pharmacotherapy is avoided due to risks during pregnancy,
sometimes drugs may be required for specific clinical conditions. In-
appropriate use because of limited available information may lead to
malpractice. Health professionals, especially physicians, should have
a better knowledge of the fact that drug use in pregnant women has
some important differences from that in normal adults. Thus, they must
comply with these specific requirements. One of the major differences
is the change in drug pharmacokinetics during pregnancy. Important
changes related to drug absorption, distribution, metabolism, and elim-
ination show wide variability in maternal body, placenta, embryo, and
fetus. These changes determine the selection of drug, its dose, and dura-
tion of its use. The successful management of treatment process during
pregnancy is difficult and sometimes requires professional support due
to confounding reasons, including individual factors, gestational age,
mothers’ age, and underlying diseases and their impact on drug metab-
olism. Therefore, health professionals and patients are required to get
better benefit from sources, especially from clinical pharmacology infor-
mation services. The present review discusses the details of how and to
what extent the pharmacokinetic mechanisms are affected by the phys-
iological changes that occur during pregnancy and their interpretation
to clinical conditions.

Keywords: Gestation, pharmacokinetics, maternal, physiological changes,
placental transfer

GiRiS

Farmakokinetik, kisaca viicudun ilaca ne yaptigi olarak bilinir. ilacin viicuda uygulanmasini takiben sirasiyla absorpsiyon, dagilim, meta-
bolizma ve atim olaylariniinceler ve bunlara bagli olarak ilacin viicutta ilgili yerdeki konsantrasyonunu degerlendirir (1, 2). Farmakokine-
tik, her birilag icin bu olaylarin ayri ayri belirlenmesini, bu sayede ilacin hangi yolla, hangi dozda, nasil, ne siirede ve ne zaman kullaniimasi
gerektigi gibi sorulara yanit elde edilmesini saglar (2). ilacin kullanim kosullarini belirleyen farmakokinetik bilgilere ruhsatlandirma éncesi
yapilmasi zorunlu preklinik ve klinik arastirmalarla erisilir. ilac gelistirmeye ait bu rutin islemler sirasinda ne yazik ki gebe kadinlara ait, yok
denecek kadar az veri Uretilir. ilacin pazara erisimi sonrasi yapilan klinik arastirmalarda ise éncesine kiyasla kismen daha fazla bilgi tiret-
mek miimkiindir. Ancak bu son asamada elde edilen bilgiler de cogu kez yetersiz kalir. Bu asamada genel olarak gozlemsel ¢alismalardan
veri elde edilir (3-5). Suireg, pazarda mevcut ilaglar icin bu eksikligini uzun yillar korur. Bu nedenle pek ¢ok ilacin gebelikte kullanimina dair
aynintili bilgi ihtiyaci, yeni ilaclarda daha belirgin olmak izere kendini hissettirmeyi siirdiiriir. ila¢ 6zelinde yasanan bu eksikliklerin yol
acabilecegdi sorunlar oldukga cesitlidir. Teratojeniteye neden olma, etkisiz kalma, hasta ve saglik calisanlarina bazen abartiya kagabilen di-
zeyde endise yasatma, bunlara bagh tedavi hatalariyla karsilasma bu sorunlardan bazilaridir. Gebeligin yol actigi fizyolojik degisikliklerin
farmakokinetik mekanizmalari nasil ve ne yonde etkilediginin konunun muhataplarinca iyi bilinmesi gerekir. Bunun saglanmasi, yasanan
sikintilari azaltmanin yollarindan birisidir (1, 3, 6).
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Gebelik stiresince anne adayinin viicudunda cesitli fizyolojik degisik-
likler olusur. Bunlara bagli olarak gebelikte kullanilan ilaglarin farma-
kokinetiginde de 6nemli bazi degisiklikler meydana gelir. Ustelik séz
konusu bu degisiklikler sadece anne adayinda degil, ayni zamanda,
gelisim siirecine paralel olarak embriyoda, fotusta ve plasentada da
yasanir (1, 5-8). Bununla birlikte cok sayida gebe adayi ve gebenin
cesitli nedenlerle ilac kullandigi da bilinmektedir. Ornegin istanbul'da
gebelerde yapilan bir arastirmada gebelerin goriisme yapildigi sirada
%50,1'inin ila¢ kullandigi; bu oranin gebelik 6ncesi son bir ay icerisin-
de %32,6; gebeligini 6grendigi sirada %15; ilk trimesterde ise %80,5
oldugu bildirilmistir (9). Dolayisiyla, gebelerin bir sekilde ilag kullan-
dig1 gereceginden hareketle, ila¢c uygulamasi sirasinda yarar saglaya-
bilecek en uygun dozu elde edebilmek ve potansiyel sorunlara engel
olabilmek adina s6z konusu bu degisiklikler iyi bilinmeli, ilag segimi,
doz belirlenmesi, ilacin hastaya verilmesi, etkinin/advers (karsit) et-
kinin yorumlanmasi ve tedavinin takip edilmesi gibi islemlerde bu
bilgi, etkin bicimde kullanilmalidir.

Bu derleme yazida gebelerin yasamakta oldugu fizyolojik degisiklik-
lerin farmakokinetik mekanizmalari nasil ve ne yonde etkiledikleri ve
bunlarin klinige yansimalarn cesitli ila¢c 6rnekleriyle birlikte ayrintil
olarak sunulmustur.

KLiNiK ve ARASTIRMA ETKILERI

Gebelikte Farmakokinetik Mekanizmalarin islevlerine Yansiya-
bilen Fizyolojik Degisiklikler

Gebelik kadinlarin yasaminda uzun sureli, gecici fizyolojik bir durum-
dur. Anne adayinin kullanacagi pek cok ilacin farmakokinetigini etki-
leyebilecek degisiklikleri barindiran bu fizyolojik ddnem, gestasyonel
yasa bagli olarak kendi icerisinde de ayrisma niteligi tasir. Bunlar anne
adayinda gastrointestinal sistem peristaltizminin azalmasindan, ins-
piryum ile alinan gaz miktarinin artmasina; kan akim hizinin degis-
kenliginden toplam viicut sivi hacminin artmasina; ilaglarin metabo-
lizmasindan sorumlu enzimlerin degisen hormonlarin da tesiriyle bir
kisminin indtklenmesinden diger bir kisminin inhibisyonuna; renal
kan akiminin ve glomeriiler filtrasyon hizinin artmasindan bazi ilag-
larin klerensinin 6nemli 6lctide etkilenmesine kadar pek cok degi-
sikligi kapsar (Tablo 1). Ustelik s6z konusu bu degisiklikler, bireysel
farkliliklar, altta yatan hastaliga bagh farkliliklar, yas gruplarina vb. un-
surlara bagh bazi farkhliklar da gésterir. Ote yandan plasentanin ge-
lisimi, ilaglar icin bariyer fonksiyonu tasiyip tasimamasi, embriyonun
ve fotusun gelisim stireclerine paralel maruz kalinan ilacin bu yeni
kompartimandaki farmakokinetik serliveni gibi karmasik konular
birbirini takip ederek gebelikte kullanilan ilacin farmakokinetiginin
yorumlanmasini daha da gliclestirir. ilaclarin farmakokinetigine ilis-
kin klinik degerlendirmeler, normal bir gebelik stirecini yasayan anne
icin asagida ayrintisi sunulan genel yaklasimlar cercevesinde yapila-
bilir. Buna gore, gebelerde ilag uygulamasi sirasinda maksimum yarar
ve minimum zarar ilkesi dogrultusunda s6z konusu bu degisiklikler
g6z 6niinde bulundurularak basta doz ayarlamasi olmak tizere tedavi
planiyapilmalidir (1-8). Ancak bu siirecin tizerine binen yiikiin agirhgi
nispetinde degerlendirmeler daha da zorlasir. Bu durumda, teratoje-
nite bilgi servisleri ya da klinik farmakoloji danisma hizmetleri gibi
profesyonel desteklerden etkin bicimde yararlaniimalidir.

Annede meydana gelen fizyolojik degisiklikler ilacin farmakokinetigini
yukarida s6zu edildigi gibi cesitli sekillerde etkileyebilse de bunlar arasin-
da en goze carpanlari, ilag konsantrasyonunun azalmasi ve serbest ilag
oraninin degismesidir. Yukaridaki gerekgelerden 6tiirii genelleme yapma

Tablo 1. Gebelikte 5Gnemli farmakokinetik yansimalari olan bazi fizyolojik
degisiklikler

Gebelikte Olusan Fizyolojik Degisiklikler

Ventrikll duvari kalinlasir, miyokard kontrakilitesi artar
ve degisikliklere kalbin adaptasyonu artar (1, 28).

Kalp atim hizi ve atim hacmi arttigindan maternal
kardiyak output %43 oraninda artar (1, 12,27, 29).

Progesteronun vazodilator etkisine bagli olarak ilk
zamanlarda kan basinci diser. Takiben, vaskler
direnc ve sekonder olaylar ve aldesteron artisiyla
da kan basinci yeniden yiikselmeye baslar. Yatkin

kisilerde hipertansiyon kolaylasir. Preklamsi ve eklamsi
sorunlariyla karsilasilabilir (1, 8, 29, 30).

Kardiyovaskdiler
Sistem

Toplam viicut sivisi, kan hacmi ve kapiller hidrostatik
basing artar (2, 4-6).

Serum albumin ve diger plazma proteinlerinin
konsantrasyonu azalir (4-6).

Blyuyen uterusun vendz yapilara ve lenfatik drenaja
yaptigi basinin, hipoproteinemi vb. unsurlarin da
katkistyla, 6dem sorunuyla sik karsilasilabilir.

Ust solunum mukozasinin vaskdilaritesi ve ddemi artar (1, 31).

Solunum Tidal voliim %30-50 oraninda artar (1, 6, 32).

Sistemi Diyafram yukariya kalkarak fonksiyonel rezidiial

kapasite ve toplam akciger kapasitesini azaltir (1, 33).

Progesteronun etkisiyle Uriner sistemde dilatasyon
gelisir. Uriner enfeksiyona yatkinlik artar (1, 8).

Aldesteron artigi ile renin-anjiotensin-aldosteron

Renal Sistem . : . L
sistemi fonksiyonu artis gosterir.

Hem renal kan akimi hem de glomerdiler filtrasyon hizi
(GFH) %50 oraninda artar (4-6, 20).

Progesteronun artmasi gastrik bosalmayi ve ince badirsak
gegis stiresini yaklasik olarak %30-50 oraninda azaltir (1).

Gastrik pH artarak zayif asitlerin iyonizasyonunu artirir (1).

Gastrointestinal
Sistem

Ozellikle ilk trimesterde siddetli bulanti ve kusmalar olur.
Sivi elektrolit dengesi bu olaydan etkilenebilir (5, 8).

ilac metabolizmasinda rol alan enzimlerin aktivitelerinde
degisiklikler olur. Ornegin, CYP1A2 enzimi inhibe,
CYP3A4 ve CYP2D6 enzimleri aktive olur (4-6,17, 19).

Beyaz ve kirmizi kan hiicrelerinin sayisi artar (1, 4, 6).

Kirmizi kan hticre artisina ragmen plazma hacminin
daha hizl bir sekilde artis gbstermesi "fizyolojik

Hematolojik anemi'ye sebep olur (1, 5, 8).

Sistem Ostrojen artist ile serumda kolesterol, seruloplazmin,

tiroid baglayan globulin, kortizol baglayan globulin,
fibrinojen ve pek ¢cok diger pihtilasma proteinlerinin
seviyesi artar (1, 8, 34).

Endokrin sistem fonksiyonlarinda ¢ok sayida degisiklik
gerceklesir. Ornegin 6strojen ve progesteron artar (1, 5, 8).

Kortizol ve aldesteron gibi adrenal hormonlar artar (35).

Endokrin Sistem - - - — —
Metabolizma 6nemli oranda etkilenir. Maternal instlin

direnci, gestasyonel diyabet ortaya cikabilir (1, 8).

Tiroid hormon salimi artar (1, 35).
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imkani olmasa da ilacin konsantrasyonunun azalmasinin, daha ¢ok ilacin
absorpsiyonunun azalmasina ve eliminasyonunun artmasina bagh olus-
tugu soylenebilir. Tim bunlar 6zellikle terapétik araligi dar olan ilaglar
icin daha kritiktir. Bu durumun yaratabilecegi sorunlar 6nlemek acisin-
dan gerektiginde terapétik ilag dlizeyi izlemi yapilmalidir (4, 6).

A. Absorpsiyon:

Bir ilagtan istenen etkinin elde edilebilmesi icin etki yerine ulasmasi,
bunun icin de 6ncelikle uygulandigi yerden yeterli miktarda emil-
mesi gerekir. Gerek absorpsiyonda gerekse farmakokinetigin diger
basamaklarindaki olaylar sirasinda ilaglar bir takim biyolojik memb-
ranlardan gecerler. Bu gecis islemi, cogu pasif diflizyon olmak tzere,
aktif tasinma, kolaylastirilmis tasinma, endositoz/pinositoz'dan olu-
san 4 temel mekanizmadan biri ya da birkaciyla gerceklesir (7, 10). Bu
gecislerin basarili olmasi, ilacin tagidigi 6zelliklerin ve ilacin gegecegi
yerin &zelliklerinin uyumunu gerektirir. ilaclarin uygulandig yerin
kan akim hizi veya yiizey gecirgenligi gibi “uygulanma yerine ait un-
surlar” ve ilaclarin lipofilikligi, molekil biyuklugd, iyonizasyonu gibi
fizikokimyasal 6zellikleri, farmasétik sekli, hatta uygulandigi yerdeki
ila¢ konsantrasyonu gibi “ilacin kendisine ait unsurlar” ilacin absorp-
siyonunu etkiler (1, 5, 7). Bitlin bu unsurlar ilacin biyoyararlanimini
etkiler (4, 7, 10). Annenin viicudunda meydana gelen bazi fizyolojik
degisiklikler, ilacin uygulama yerini etkileyerek ilacin absorpsiyonunu
etkileyebilir. Dolayisiyla anne ve fotustaki ilag konsantrasyonlari etki-
lenerek ilacin etki ve advers etkilerinde degisiklikler gozlenebilir. Asa-
gida absorpsiyon 6zelinde bu degisikliklerin daha belirgin yasanabi-
lecegi ilag uygulama yollari hakkinda ayrinti bilgilere yer verilmistir.

A.a. Oral Yol ile Alinan ilaglarin Absorpsiyonu: Oral yol aracilig ile
alinan ilaglar, ince bagirsakta esas olarak pasif difiizyon ile absorp-
siyona ugramaktadirlar. “Biyoyararlanim’, bu ilaclarda degiskenlerin
glicii ve coklugu nedeniyle 6zellikle dnem tasimaktadir. Kisacasi
biyoyararlanim, viicudun sistemik amach verilen ilagtan ne kadar
yararlanildigini gésteren bir élciimddr. ilacin intravendz uygulandi-
gindaki sistemik dolasima gecen miktari ile oral verildiginde sistemik
dolasima gecen miktari arasindaki oranin karsilastiriimasi sonucunda
somut sekilde dl¢llebilmektedir (2, 10).

Oral olarak verilen ilaglarda genellikle biyoyararlanim %100'den daha
azdir. Bu, tamamlanmamis absorpsiyon veya ilaclarin sistemik dolagi-
ma ge¢cmeden once ugradiklar karacigerde enzimler tarafindan bir
kisminin metabolize edilmesinden (ilk-gecis eliminasyonu) kaynaklan-
maktadir. Gebelikte ise ilaglarin absorpsiyonunu etkileyen cesitli fiz-
yolojik degisiklikler olusmaktadir. Ornegin; progesteron artisina bagli
olarak bagirsak motilitesinin azalmasi ve gastrik saliniminin azalmasina
bagli olarak gastrik pH'nin artmasi gibi (1, 2, 5). Motilite azalmasi, ilagla-
rin bagirsaktan gegis stiresini uzattig icin absorpsiyon oraninin artaca-
g1 dustintilebilir. Ancak, bu durumda bagirsak iceriginin calkalanmasi
azalmis olacagindan kati farmasétik sekilde verilen ilaglarin disinteg-
rasyonu ve dissollisyonu ve ayrica ilag molekiillerinin mukoza yiizeyi ile
temas olanagi azalir. Bu nedenlerle, 6zellikle kati farmasotik sekil icin-
de verilen ilaglarin absorpsiyon orani, motilite azalmasi halinde normal
durumdakinden bazen daha dustik olabilir (2, 11).

Bazi ilaglar, 6zellikle aktif transport ve kolaylastiriimis diftizyon sure-
tiyle absorbe olanlar, ince bagirsagin sadece belirli ve kisa bir seg-
mentinden gecerken absorbe edilirler. Ornegin; demir veya tiamin ve
riboflavin gibi vitaminler ince bagirsagin yukari kismindan emilir. B,
vitamini ise ileumdan emilir. Bagirsak motilitesinin azalmasi, 6zellikle
bu ilaglarin absorpsiyonunu artirabilir (11).

Gastrik pH'nin artmasi, zayif asitlerin iyonizasyonunu artirarak bu
kategorideki ilaglarin absorpsiyonunu azaltabilir. Ancak bu etki tek-
rarlanan dozlarla kullanilan ilaglar icin bir sorun teskil etmemekte-
dir (2, 11). Ozellikle tek doz halinde alinan analjezik ve anti-emetik
ilaclarin etkisi, bu fizyolojik degisimden dolayr azalma gdsterebil-
mektedir (2).

Daha genel bir bakis agisiyla ele alindiginda gebelikte gastroin-
testinal yoldan absorpsiyonda goézlenebilen degisikliklerin sinirli
oldugu, abartilmamasi gerektigi sdylenebilir. Nitekim, yukarida
dile getirilen bu degisikliklerin ila¢ absorpsiyonunu klinik agidan
belirgin bicimde etkiledigini séylemek giictiir. Ornegin, gebelikte
ampisilinin oral absorpsiyonunun degismedigi, ancak doruk plaz-
ma konsantrasyonunun (eliminasyon degisikliklerine bagli) azaldig
belirtilmektedir (4-6).

Ote yandan ila¢ absorpsiyonunu gebelikte en fazla etkileyen bir di-
ger problem, gebelik ile iliskili mide bulantisi ve kusmadir. Ustelik ge-
beligin ilk aylarinda sik rastlanan bu sorun, bazen baska nedenlerle
kullanilan ila¢ nedeniyle daha da siddetlenebilir. Kusma, diger sakin-
calarinin yani sira alinan ilacin ne oranda emilmeden uzaklastirnldig
yorumunu gii¢lestirerek de gebelikte oral ila¢ tedavisini zora sokabi-
len bir durumdur. Antiemetik ilag tedavisinin disinda bazi basit di-
zenlemeler yapilarak bu sorunla kismen bas etmek miimkiin olabilir.
Ornegin, sayet tedavi zamani elveriyorsa, ilacin alim saatini mide bu-
lantisinin en az oldugu zamanlara denk disurilmesi ile bu sorunun
olumsuz etkisi azaltilabilir (1, 2).

A.b. inhalasyon Yolu ile Alinan ilaglarin Absorpsiyonu: Gestas-
yonel yasin artisiyla annenin solunum ve dolasim sistemi fonksiyon-
larinda degisimler olur. inhalasyon yolu ile uygulanan ilaclarin ab-
sorpsiyonu, bir dakikada kalpten pompalanan kan hacmi - kardiyak
output - ve akcigerlere her bir solukta girip ¢ikan hava miktari - tidal
voliim - arttigindan dolayi artis gésterebilmektedir (2, 6, 12). Bu ne-
denle 6rnegin; halotan gibi inhale anestezik ilaglarin, doz gereksinim-
leri hamilelikte azalmaktadir (2).

A.c. intramiiskiiler Yol ile Alinan ilaclarin Absorpsiyonu: intra-
miskuler olarak uygulanan ilaglarin absorpsiyonu vazodilatasyon ve
artmis doku perflizyonu sonucunda artis gdstermektedir (2). Anne
adayinda kan dolasimintilgilendiren degisiklikler, intramiiskiler yolla
alinan ilaclarin absorpsiyon hizini etkileyebilir. Ote yandan gebelikte
cilt kan dolagimi da artar (13). Bu nedenle intrakiitan ve subkiitan ilag
uygulamalarinda da absorpsiyonla ilgili degisimler olabilecegi akilda
tutulmalidir. Ote yandan asiri 6dem vb. nedenlerle kan, lenf dolasimi-
nin bozulmasi halinde, s6z konusu parentaral uygulamalar sirasinda
absorpsiyon azalabilir.

B. Dagilim:

Sistemik dolasima ulasan ilaclar, normal sartlarda intravaskiler (plaz-
ma), interstisyel ve intraselller sivilarda farkli derecelerde dagilim
gbsterir. ilacin bu kompartimanlar arasinda géstermis oldugu dagi-
lim, ilacin sudaki ve hiicre membranindaki ¢6ziinlrliigiine gore de-
giskenlik gostermektedir. Polar ilaglar esas olarak ekstraseliiler sivi-
larda birikirken, lipofilik ilaglar daha genis bir dagihm géstermektedir
(2, 11, 14). Noniyonize ve lipofilik ilaglarin plasentayl ge¢me ve fotal
dolasima ulasmalari cok daha kolaydir (7, 14). Ornegin, genel aneste-
zik olarak kullanilan tiopental, hizla plasentayi gecip, sezaryen ope-
rasyonu sirasinda sedasyon ve apneye yol acarak yenidogan bebegi
hizla etkileyebilir (7).
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Genel olarakilaglarin dagildigi fizyolojik sivi kompartimanlarinin top-
lam hacminin eriskin bir insanda yaklasik olarak 40-42 litre oldugu
varsayilabilir. Bu miktar bebeklikten itibaren yas almayla birlikte git-
tikge azalir. Farmakokinetik hesaplamalarda bu durum dikkate alinir.
ilacin dagihim hacmi hesaplamalari kabaca asagidaki basit for-
miil ile kolaylikla hesaplanabilir: (7, 14)

. . Belirli anda viicuttaki toplam ila¢ miktari (A)
Sanal Dagilim Hacmi (V)=

Plazma Konsantrasyonu (Cp)

Bu formilin sundugu hacim ve miktar hesaplama kolayliklarina
karsin, biraz ayrintisina inildiginde, ilaglarin viicuttaki yazgisinda
dagiimin cogu kez homojen olmadigi anlasilir. ilaglarin plazma
proteinlerine farkli oranlarda baglanma 6zelligi; bulunduklar farkh
kompartimanlarin pH farkhliklar kaynakli bazilarinin iyon tuzagina
ugramalari; sekestrasyon olarak bilinen, bazi ilaclarin dokulardaki
kimi yapilara afiniteleri sonucu buralara sikica baglanmasi olayi; re-
distriblisyon olarak bilinen, bazi ilaglarin yiksek oranda dagildiklari
alandan dolasima yeniden salinmalari ve etkilerinin buna bagh degis-
mesi olay; ilacin bulundugu yerdeki doku perflizyon hizi ve difiizyon
hizi; ilaglarin santral sinir sistemi gibi kismen korunakh bazi yerlere
gecis ozellikleri; ilaglarin plasentadan gecis 6zellikleri dagilimin her
yerde homojen olmamasinin baslica nedenleri arasinda siralanabilir
(14). Bunlardan sonuncusu bu derlemenin ana konusunu olustur-
makla birlikte, diger unsurlarin her birinin de gebelikte yasanan fiz-
yolojik degisimlerden bir bicimde etkilenmesi séz konusudur. Ustelik
anne adayinin altta yatan hastaliklari bulunmasi ya da alinan ilacin
yukaridaki unsurlari kolay etkileme 6zelliklerinin bulunmasi, gebelik-
te doz hesaplama ve konsantrasyon tahminini daha da zorlastirabilir.

Gebelikte yasanabilecek ani sivi ve elektrolit kayiplari dagilim hac-
mini degistirebilir. ilac dagiiminin normalde heterojen olmasini
saglayan yukarida sayilan unsurlar etkilenerek gebenin kullanmakta
oldugu ilaglara dair yeni tedavi sorunlari ile karsilasilabilir. Ornegin
hiperemezis gravidarumda ya da diureik tedavisi alanlarda bu gibi
sorunlara karsi dikkatli olunmalidir.

Gebelik sirasinda, intravaskdler (plazma hacmi) ve ekstravaskiler (g6-
gus, uterus, periferik 6dem) sivi icerigi genislemektedir. Bu nedenle,
toplam viicut sivisi yaklasik 8 litreye kadar artmaktadir, bu durum ise
hidrofilik ilaglarin dagilabilecekleri daha genis bir alan saglamaktadir
(yani dagiim hacmi artmaktadir). Bu belirgin dilisyon sonucunda,
pek cok hidrofilik ilacin maksimum konsantrasyonu azalmaktadir an-
cak bu klinik etki plazma proteinlerinin konsantrasyonlarindaki degi-
sikliklerle bir 6lctide kompanse edilmektedir (2).

Gebelikte alblimin konsantrasyonu azalir. Gebe olmayan kadinda
yaklasik 4,2 g/dL olan deger, ikinci trimesterde 3,6 g/dL'ye kadar di-
ser (4-6). Hemodillisyon ve plazma alblimin konsantrasyonunun azal-
masi sonucu albiimine bagl ilaglarin toplam plazma konsantrasyonu
azalir. Bunlara ek olarak, steroid ve plasental hormonlar ilaglar pro-
tein-baglanma bolgelerinden ayirmaktadir. Sonug olarak, normalde
alblimine-bagli olan ilaclarin, serbest miktarlari (aktif formu) artar (2,
3,5,14).

Aktif ilag miktarinin plazmada artmig olmasi, ilaglarin etkilerinin de ar-
tacagini disiindiirmektedir ancak bu ilaglar, dagilim, metabolizma ve
itraha ugradiklarindan dolay: aktif ilag konsantrasyonunun klinik olarak
cok az etkisi gorulmektedir (2). Serbest ya da bagl ilag konsantrasyon-

lari, gebelikte her ilac i¢in olmasa da bazi ilaglar igin kritik dnem tasir.
Ornegin, epilepsili gebelerde, fenitoin ve valporik asit vb. antiepilep-
tiklerin doz ayarlamasinda builaglarin dagilim kinetigi g6z 6niinde bu-
lundurulmali, tedavi siireci terapétik ilag diizeyi izlemi (bagli/serbest
ila¢ diizeyleri de dikkate alinarak) ile degerlendirilmelidir (2, 4-6, 15).
Gebeligin Uclinct trimesterinde, valporik asidin plazma serbest ila¢
konsantrasyonu sadece %29 azalmasina ragmen bu ilacin plazma top-
lam ila¢ konsantrasyonu %50 oraninda diistis gostermistir. Bu nedenle
doz ayarlamasi yapildigi sirada sayet bu ilacin serbest degil de sadece
plazma toplam ila¢ konsantrasyonu degerlendirilecek olunursa, bunda
tespit edilecek bir azalmanin telafisi icin uygulanacak doz artisi; fark
edilmeden serbest ilag konsantrasyonu gereginden daha fazla artira-
cak ve toksisiteye yol acabilecektir. Valproik asit ve fenitoinin teratoje-
nik etkisinin doza-bagimli oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda,
gereksiz ilave doz artisinin ve buna bagl olasi teratojenite sorunlarinin
onlenmesinin 6nemi gdzden kagiriimamalidir (4-6, 15).

Plazma proteinlerine yliksek oranda baglanan fenitoin, barbitirat,
stlfonamidler ve lokal anestezikler gibi ilaglar, baglanma agisindan
ayiricl nitelik tagtyabilmektedirler. Bu ilaclar, fétal plazma proteinle-
rine gére maternal plazma proteinlerine daha fazla baglanirlar (7).
Annenin kullandigi ilag, ayni anda bu yolla annede ve fétusta farkli
serbest miktarlara, dolayisiyla farkli etki/advers etkilere yol acabilir.
Ote yandan lipofilikligi yiiksek olan anestezik gazlar gibi ilaclarin f6-
tusa gegislerinde, proteine baglanma durumundan ziyade plasental
kan akimi daha belirleyicidir (7).

Diger taraftan, gebelik stiresince, toplam viicut sivisi haricinde ayrica
vicut yag orani da yaklasik olarak 4 kg artis gostermektedir. Bunun
sonucunda ise bu kez de lipofilik ilaglar icin daha genis bir dagilim
hacmi olusmaktadir ancak bu olayin klinik 5nemi belirgin degildir (2).

C. Metabolizma

Annenin ve fétusun eliminasyon organlarinin fonksiyon kapasitesi
farmakokinetik kaynakl sorunlarda oldukca belirleyicidir. Eliminas-
yon, ilacin viicuttaki yazgisinin son asamasidir. Bu olay enzimatik si-
recle metabolizma yoluyla ya da dogrudan atilim yoluyla gerceklesir.
Metabolizmaya katilan enzimlerin cogunlugu, karaciger basta olmak
Uzere gastrointestinal sistem mukoza ve limeni, bobrekler, akciger,
beyin ve diger bazi yapilarda yogunlasmistir.

Gebelik suresince, ilaglarin klerensinin degismesi, ilaglarin kararh
durum konsantrasyonlarini anlamli sekilde etkilemektedir. Hepatik
eliminasyon kinetigi, protein baglanmasi, metabolik enzim aktivitesi
ve portal kan akimi pekcok faktore bagli olarak gebelikte degisebil-
mektedir (4-6, 14). Ornegin, parasetamoliin glukuronidasyonu artar,
metabolizmadaki bu artis, parasetamoliin normal dozlarda verilmesi
halinde gebede yeterli agri kesici etki elde edilememesi sonucuna yol
acabilir (3).

Karacigerde bulunan ve ilaglarin metabolizmasindan sorumlu enzim-
lerden ozellikle sitokrom P450 (CYP450) enzimleri dstrojen/proges-
teron tarafindan indiklenerek, bu yolla yikilan ilaglarin metabolizma
hizini artirmaktadir. Bazi enzimler ise tam tersine progesteron ve 6st-
radiol tarafindan yarismali bir sekilde inhibe edilerek teofilin gibi bazi
ilaclarin eliminasyonunu bozabilmektedir (2, 5).

CYP1A2 enziminin aktivitesinin gebelik sirasinda belirgin azaldigi ve
bu enzim tarafindan metabolize edilen kafeinin gebelerde daha uzun
bir sirede vicuttan elimine edildigi gézlemlenmistir (4, 5, 16). Bu du-
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rum kahve tiiketimi konusunda gebelerin daha dikkatli olmalarinin
onemli nedenlerinden birini olusturur. CYP1A2 ile metabolize edilen
klozapin ve olanzapin gibi antipsikotiklerin gebelik sirasindaki elimi-
nasyonlari Gizerine yapilan calismalar bulunmamaktadir. Ancak kafein
ile yapilan calismalar CYP1A2 tarafindan metabolize edilen ilaglarin
proteine baglanmamis (aktif) forumlarinin artmis oldugu ve dozajin
azaltilmadigi durumlarda farmakolojik etkilerinde artis goriilecegini
bildirilmis olup, toksisite konusunda uyarida bulunmustur (4, 6, 17).
CYP1A2 enzimi aktivitesinin gebelikte azalmasina bagl olarak gebe-
lik basinda ilgili ilag dozunun Ugte bir oraninda azaltilmasi, ikinci ve
Gglinc trimesterlerde ise sirasiyla dozun yarisinin ve Ucte ikisin di-
strtlmesi gerektigi belirtilmistir (4).

CYP2D6 enzimi, antidepresanlar, antiaritmikler, analjezikler ve (3-adre-
noseptor antagonistleri gibi gebelikte de yaygin olarak kullanilabilen
ilaclarin metabolizmasindan sorumludur (18). Calismalar, bu enzimin
aktivitesinin gebelik stresince arttigini ve bdylece bahsi gegen ilaglarin
plazma konsantrasyonlarini ve etkilerini azalttigi distintilmektedir (17,
19). Ancak bu zamana kadar bu enzim tarafindan metabolize edilen
ilaclarin dozlarinin Gglincl trimesterde iki katina ¢ikarilmasi gerektigin
belirten sadece birkac veri bulunmaktadir (4). Ote yandan basta bu en-
zim olmak Uizere sitokrom enzimlerinin genetik polimorfizm kaynakli
olarak bazi gebelerde hizl, bazilarinda ise yavas metabolize edici olma
ozellikleri bulunmaktadir. S6z konusu polimorfizm durumlari, gebelik
sirasinda ila¢ dozunun belirlenmesini daha da karmasik hale getire-
bilmektedir. Bu gibi durumlarda, gebelerin tedavileri diizenlenirken
imkanlar dogrultusunda terapétik ila¢ diizeyi izlemi yapiimalidir. ilave
olarak farmakogenetik analizlerden/raporlardan yararlanilabilir ve kli-
nik farmakoloji danismanlik hizmeti alinabilir.

CYP3A4, mevcut ilaclarin metabolizmalarinda en fazla rol alan mik-
rozomal enzimdir. Daha sinirli olmak kaydiyla gebelikte bu enzimin
aktivitesi de artar. Ornegin bu enzimle yikilan midazolamin termdeki
gebede eliminasyonu gebe olmayan bir kadina gore 3 katina yakin
artis kaydettigi belirtiimektedir. Eliminasyon artis oranlari degismekle
birlikte, benzeri enzim aktivitesi kaynakli ilag metabolizma artisi, nife-
dipin, kortizol, metadon ve metronidazolde de gériilmektedir (5, 19).

D. Atihm

Renal kan akimi gebelik stiresince %60-80 ve glomeriiler filtrasyon
hizi ise %50 oraninda artis gosterir. Bu nedenle penisilin, sefalospo-
rin, digoksin ve primidon gibi degismeden/az degiserek atilan ilag-
larin eliminasyonu gebelikte artar (3-6, 20). Lityum gibi renal yolla
atilan baziilaglarin gebelikte bu artan atiimlar, ilaclarin subterapétik
kullanim sorunlarina yol acabilir (1).

Yapilan calismalarda, pek cok B-laktam antibakteriyellerin (ampisilin,
sefuroksim, seftazidim, sefradin, sefazolin ve piperasilin) klerensinin
ikinci ve/veya Uglincli trimesterde olan gebelerde, postpartum veya
gebe olmayan kadinlara kiyasla arttigi bildirilmistir. Bu durum, kararh
ilac konsantrasyonunu disirebilmekle birlikte, sadece ¢ok nadir du-
rumlarda doz artisi gerektirmektedir (21-25). Ornegin, enoksaparin
gibi ilaclarin klerensinin artmasi, gebelik sirasinda trombozis olusu-
munu engellemek icin dozun artirilmasini gerektirebilmektedir (26).

Fotal-plasental Birim

ilaclarin plasentayr gecisleri genellikle difiizyon ile gerceklesmektedir.
Bu durum lipofilik ilaglarin gegisine yardimci olmaktadir. Bu gecis hizini
sinirlandiran unsur, plasentanin kan akis hizidir (11). Lipofilikligi yiksek
olan ilaglar, hidrofilik olanlarina gore fétal dolasima daha kolay gecebi-

lirler. Yagda ¢ozln(rltigin yani sira molekil buyUkliglnin de plasen-
tadan gegiste dikkatlerden kagirilmamasi gerekir. Plasenta her ne kadar
cok biylk molekil agirligina sahip ilaglarin anneden fétusa gegisinde
engel olsa da genel olarak ila¢ gegisini dnlemek bakimindan islevsel, iyi
bir bariyer degildir. Gebelikte kullanilan kiiciik ve orta hatta molekulli
ilaglarin kolaylikla, buylk molekulli olanlarin kismen daha zor sekilde
plasentadan fotal dolagima gegerlerken, cok biyiik molekul yapisina sa-
hip olanlarin ise plasentadan fotal dolasima gecemeyecekleri varsayilir.
Buna gore molekdl agirligi dalton (D) birimi olarak 500 D'den kiiglik olan
ilaclar (santral sinir sitemine gegenler basta olmak Uzere ¢ok sayida ilag
bu gruptadir) plasentayi kolayca gecebilirken, 500-1000 D arasi olanlar
kismen gecer; 1000-5000 D arasi olanlar oldukga zor geger; 5000 D Uzeri
olanlar (instilin ve heparin gibi) gecemez (7, 11, 27).

Plasentadan gecen ilacin fotusta ilave bir yeni kompartiman gibi da-
gilim hacmi olusturdugu kabul edilir. Bazi ilaglarin derin komparti-
man olusturarak fotusta birikmeye yol agmalari (ilgili alana zor ulagan
bir ilag, burayi cok zor olarak da terk eder), teratojenite agisindan bas-
I basina olumsuz tabloyu daha da agirlastirabilir. Ote yandan hem
olgunlasmamig fotal karaciger hem de plasenta, ilaglar metabolize
edebilecek bir takim enzimlere sahiptirler. Fertilizasyonu takiben
8'inci haftada heniiz olgunlasmamis olsa da fotusta metabolizma
gerceklestirilebilmektedir. Ancak metabolik enzim aktivitesi diisiik-
tdr ve umbilikal ven'den gelen fétal dolagima katilan ilag, yukarida
deginildigi gibi fotusta birikebilmektedir (2).

ilaclarin pH farkinin gézlendigi kompartimanlardan birinde (6rn. za-
yif asitlerin bazik ortamda) birikmesine sebep olan olay “iyon tuzagi-
dir” (11). Fotusun plazma pH’si, maternal plazmaninkine gore ¢cok az
daha asidiktir. Bu nedenle daha bazik olan maternal plazmada bulu-
nan bazik ilaglar, non-iyonize (lipofilik) olmalarindan dolayi plasenta
bariyerinden kolay gecerler. Asidik olan fétal kanda bu ilaglar iyonize
olur ve burada birikim gosterirler.

Plasenta yari gecirgen bir biyolojik membran olmanin yani sira, ayni
zamanda bazi ilaclarin metabolizmasina da katkida bulunur. Ornegin,
pentobarbital bu yolla metabolize olur (7).

SONUC

Gebelerin tedavileri diizenlenirken farmakokinetik acisindan énem
taslyan asagidaki hususlara dikkat edilmelidir:

«  Pek cok ilag fotal dolasima rahatca gegebilmektedir. Dolayisiyla
tek dozluk ilag maruziyetinin bile bazen fétal gelisimi farmako-
kinetik mekanizmalar yoluyla etkileyebilecegi g6z 6niinde bu-
lundurulmahdir.

« Anne adayinin altta yatan hastaliklar varsa, bunlar mimkiin
oldugunca gebelik planindan 6nce olmak tizere ¢dzlime kavus-
turulmaya ya da stabil hale getirilmeye calisilmalidir. Zira stabil
hale getirilemeyen bu gibi sorunlar, gebelik sirasinda farmakoki-
netik karmasaya yol agabilmektedir.

«  Farmakokinetik mekanizmalari olumsuz etkileyebilecek susuz
kalma, asir elektrolit kaybi yasama, asiri kilo artisi vb. durumla-
rin, kullanilan ilaglarin teratojenik potansiyellerini olumsuz etki-
leyebilecegdi, ilacin etkisini degistirebilecegi vb. konularda gebe
yeterince bilgilendirilmelidir. Bu baglamda ihtiya¢ duyulan “ilag
disi tedavi” eksiksiz bicimde hastayla paylasiimalidir.

«  Bitkisel Uriin, gida, ilac vb. kendi kendine Griin/ilag kullaniminin
farmakokinetik etkilesimlere yol acabilecedi hususunda gebe
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uyarilmali, hekim bunlarin metabolik enzim aktivitesinde de-
gisiklik yapmalari vb. etkilesimlerine karsi tedavi diizenleme ve
takip surecinde kendisi de dikkatli davranmalidir. Hekim, mutlak
gerekli olmayan ilaclari recete etmemeye 6zen géstermelidir.

«  Farmakokinetik islevlerin gestasyonel yas ile iliskisi, doku ve or-
gan fonksiyonlarinin olgunlasmasiyla iliskilidir. Bu nedenle, ilag
tedavisi sirasinda gebeligin donemi, g6z 6niine alinmahdir.

«  Gebenin toplam viicut agirhgi ve bilesenlerinin degisimleri dik-
kate alinmalidir.

«  Farmakokinetik degiskenlikler acisindan da daha giivenli olani,
tedavi elveriyorsa, ilacin mimkiin olan en disiik etkin dozu ter-
cih edilmelidir. Ancak mikrozomal enzim indiiksiyonu gibi haller-
de bunun genel kural olamayacadi tersi sonuc verebilecegdi g6z
oninde bulundurulmahdir.

«  Baz kritik ilaclar icin imkan varsa, “terapotik ila¢ dizeyi izlemi”
tetkikinden yararlanmalidir. Bazi olgularda subterapétik sinirda/
alt terapétik sinirda hedeflenen ilag konsantrasyonlari bu yolla
daha kolay ve glivenle elde edilebilir.

«  Yeniilaglar i¢in daha da buyik bir sorun olan ilacin farmakoki-
netigine dair gebelikteki degisimler konusunda tatmin edici
bilgiden buiyuk 6lctide yoksun ilaglarin, kullanimindan mimkiin
oldugu kadar kaginilmahdir.

- Farmakokinetik parametrelerdeki degisiklikleri dikkate alacak
klinik olgularin bir kismi, hekimin tek basina bas edebilecegi si-
nirlari asiyor olabilir. Basta boylesi durumlar olmak tizere, bu 6zel
bilgi gerektiren alanda miimkiin oldugunca klinik farmakoloji
danismanlidi gibi hizmetlerden etkin bicimde yararlanilmahdir.

Sonug olarak gebelikte yasanan fizyolojik degisiklikler cesitli alt
mekanizmalari isleterek bir sekilde farmakokinetik degisikliklere
yol agmaktadirlar. Bunlar arasinda eliminasyon degisiklikleri, tedavi
diizenleme asamasinda daha fazla dikkatin yogunlastirnlmasini ge-
rektirmektedir. Ancak annenin altta yatan hastaliklari vb. nedenler,
sadece eliminasyonun degil, diger farmakokinetik mekanizmalarda
da tetikleyici degisikliklere yol acabilirler. Tum bu bilgiler, gebelerin
tedavisinde bireysel yaklasimin dnemini ortaya koymaktadir. Gebele-
rin tedavisini diizenleyen hekimlerden annenin, fétusun ve gebeligin
sagligini olumsuz etkileyecek ilaca-bagli sorunlardan kacinmasi icin
farmakokinetik odakli yukaridaki pratik noktalari g6z 6niinde bulun-
durmalari beklenir.
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