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Gebelikte ila¢ Kullanimi ve Risk Degerlendirmesi: Beni Kategorize Etme

Medication Use in Pregnancy and Risk Evaluation: Do Not Categorize Me
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OZET

Gebelikte ila¢ kullanimi sik karsilasilan bir sorun
ve sorudur. Gebe kadinlarin yaklasik yarisi (%30-90) ge-
beliginde en azindan bir tane regetelenmis ilag kullan-
maktadir. Regetelenmis ilaglara ek olarak gebe kadinlar,
gebelikte kullanimlart hakkinda sinirl veri bulunan tez-
gah iistii ilaglart da kullanmaktadiviar. Ilaca maruz kal-
mis gebe hastalar, ilaglarin olast etkileri hakkinda bilgi-
lendirilmelidir. Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (US-FDA)
gebelik kategorileri (A, B, C, D, ve X), konuyla ilgili kisa
ve pratik bilgi saglamakla birlikte yakin zamanda kaldi-
rilmis olup yerine kanita dayali bir yaklasim benimsen-
mistir. Gebelik i¢cin bu sekilde genel bir siniflama tek ba-
sina kullamildiginda yeterli olmamaktadir. Gebelikte ilag
kullanimi sonucu olusabilecek istenmeyen etkilere dair
arastirma- tabanli bir risk degerlendirmesi, ii¢ onem-
li boliimden olusmaktadir: risk 6l¢iimii, risk iletisimi ve
risk yonetimi.Gebelikte ila¢ giivenligi hakkinda eksiksiz
bir risk degerlendirmesi ve ilaca maruz kalmis kadinlarin
bilgilendirilmesi hem gebedeki endiseyi azaltabilir, hem
de gereksiz gebelik sonlandirmalarinin oniine gegebilir.

Anahtar Kelimeler: gebelik, ilag, danismanlik, risk de-
gerlendirmesi

SUMMARY

Medication use in pregnancy is a common problem
and question. Nearly half of pregnant women (30-90%)
use at least one prescription medication during pregnan-
cy. In addition to prescription drugs, pregnant women
use over the counter drugs for which are limited data in
pregnancy. Pregnant patients exposed to drugs should be
informed about potential effects of medications. The Uni-
ted States- Food and Drug Administration’s (US- FDA)
pregnancy categories (4, B, C, D, and X), which provide
short and practical data, have recently been removed and
replaced with an evidence-based approach. An overall
classification for pregnancy is not sufficient when used
alone. A research-based risk evaluation of potential ad-
verse health effects resulting from drug use in pregnancy
has three important parts: risk assessment, risk commu-
nication and risk management. An accurate risk evaluati-
on about drug safety in pregnancy and informing women
exposed to drugs may help reduce maternal concerns and
prevent unnecessary pregnancy terminations.
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GIiRiS

Hemen her gebe ve gebe takibi yapan saglik
personeli, gebelikte ila¢ kullanilip kullanilamayaca-
g1 sorunu ya da ilag kullanirken gebe kalinmasinin
sakincalarina dair sorularla karsilagsmaktadir. Yapi-
lan calismalar, gebelikte ila¢ kullanim oranlarinin
yiizde 30 ile 90 arasinda degistigini gostermektedir
[1-3]. Yalnizca regetelenen ilaclarin degil, tezgah
ustii ilaglar ya da “over the counter” (OTC) ilaglar
olarak bilinen ve recetesiz satin alinabilen ilaglarin
da gebelikte takibi gerekmektedir [4]. Receteye tabi
olmayan bu ilaclar, genellikle kullanicilar tarafin-
dan giivenli olarak algilanmakta olup hastadan de-
tayli anamnez alinmadig: siirece kayitlara gecme-
mektedir.

Gebelik donemi, gebede gerek hormonal gerek-
se psikososyal degisimlerin meydana geldigi bir
donemdir [5]. Gebenin kendisinin ve yavrusunun
saghig ile ilgili soru ve kaygilarimin dogru sekil-
de ¢oziilmesi 6nemlidir. Bu gorev biiylik oranda
saglik personeline diismektedir. Ote yandan, ilag
kullanimi da dahil olmak iizere, gebede kaygi ya-
ratan konulara hatali yaklagimlar gereksiz gebelik
sonlanmalarina kadar varabilecek sonuglar dogur-
maktadir. Bu nedenle kanita dayali degerlendir-
meler yaninda tespit edilen riskin, yani sorunun
ortaya c¢ikma olasiligmmin gebenin anlayabilecegi
sekilde gebeye aktarilmasi ve anlasildigindan emin
olunmasi gereklidir. Risk iletisiminin dogru ya-
pilmasi, hasta memnuniyetini arttirdigi gibi saglik
personelini de hukuki agidan korumaya almaktadir.

Gebelikte ila¢ kullanimina dair, ilkemizde yapilmig
az sayida ¢aligma bulunmaktadir [6]. Oysaki ilag
kullanan gebelerde gebelik sonuglarinin takibi, bu
gebelerde ilaca bagli olusmus olabilecek anormal-
lik ve komplikasyonlarin tespiti onemlidir. Gebe
takibi gebelikte ila¢ kullanimina baglh olasi riskle-
rin degerlendirilmesinde tamamlayici bir basamak
olup bu konuda yetkin kisilerce yapilmali ve elde
edilen veriler literatiire kazandirilmalidir. Pazarla-
ma sonrasl ilag glivenlik bilgileri, ancak bu sekilde
giincellenebilmekte ve ilacin gebelerde olas etkile-
ri hakkinda bize bilgi saglayabilmektedir. Ilag¢ pros-
pektiislerinde ilacin olasi istenmeyen etkileri, faz
caligmalart olarak da anilan bir dizi ¢alisma sonug-
larina gore tanimlanmaktadir. Ancak pazarlama 6n-
cesi yapilan faz ¢aligmalari, yaslilar ve ¢ocuklar gibi
gebeleri de igermemektedir. Gebelerde ilag etkileri-
ne dair klinik denemeler yapmanin etik dis1 oldu-
gu acgiktir. Bu nedenle piyasaya yeni siiriilmiis olan
bir ilacin gebelikte olasi etkilerine dair, hayvanlar
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tizerinde yapilan kisiti deneysel ¢alismalar hari-
cinde bilgi sahibi olunamamaktadir. Gebelikte ilag
kullanimi siklikla iki sekilde karsimiza ¢ikmaktadir.
Bunlardan birincisi “ilag maruziyeti” olup gebeligi-
nin farkinda olmayan gebenin erken donemde ilag
kullanmis olmasi halidir. Gebelik tanis1 genellikle
geciken ya da atlanan adet periyodu ile konuldugun-
dan, bu tarz ilag maruziyetleri gebeligin birinci ya
da ilk iki ayin1 kapsamaktadir. Ote yandan 6zellikle
adet diizensizligi olan kadinlarda, gebelik tanisi geg
konulmakta ve ila¢ maruziyet stireleri uzamaktadir.
Bu nedenle adet diizensizligi olan kadin hastalarda,
ilag farkindaligi hem hekim hem hasta agisindan
daha fazla 6nem tasimaktadir.

Bir diger sekliyle gebelikte ilag kullanimi, gebelikte
akut gelisen bir hastaligin ya da 6nceden var olan
kronik bir hastaligin tedavisi olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Kronik hastalig1 olan gebelerde, hastanin
durumunu kotiilestirmeden mevcut tedavinin deva-
minin olasilig1 ya da alternatif ilaclar agisindan risk
degerlendirmesi yapilir. Her iki durumda da hasta
olan gebenin sagliginin 6n planda tutulmasi, anne
karnindaki bebegin sagligi agisindan da dnemlidir.
Sagliksiz bir gebeligin olusturacag: riskler, nadir
durumlar disinda, ilaca bagl olusabilecek riskler-
den c¢ok daha fazladir.

Ister gebeligin farkina varmadan ister gebelikte
zorunlu olarak kullanilsin, ilag etkisinin gebelerde
olusturabilecegi risklerin degerlendirilmesi gerek-
mektedir. Risk degerlendirmesi, profesyonel bakis
acistyla, li¢ ana bileseni icermektedir: risk Olcii-
mii, risk iletisimi ve risk yonetimi (Sekil 1). Risk
degerlendirmesi, bu ii¢ bilesenden birinin yoklu-
gunda hatali sonuglar dogurabilir. Risk degerlen-
dirmesinin eksiksiz ve dogru yapilmasi, riske bagh
olugabilecek sorunlarin dogru ¢6ziim yollarimin
ortaya konabilmesi acisindan 6nem tasimaktadir.

Tablo 1: FDA gebelik risk kategorileri ve yorumu.

insanlarda yapilmis kontrollii galismalar mevcut; fetal
risk yok.

A

insanlarda kontrollii calisma yok; hayvan calismalarinda
fetal risk yok.

insanlar ve hayvanlarda kontrollii calismalar yok ya da
C | sadece hayvanlarda fetotoksik etkisi gosterilmis; insan-
larda fetal risk kaniti yok.

insanlarda fetal risk olusturduguna dair kanit mevcut;
yarar-zarar oranina bakilarak kullaniimali.

insanlarda ve hayvanlarda fetal anomaliye yol actigi gos-
X | terilmis; gebe kadinda kullanimi yiksek riskli ve kontren-
dike.

Risk Ol¢iimii: “Beni Kategorize Etme” (*)

Gebelikte ila¢ kullanimina bagh risk 6l¢limii,
sanilanin aksine “etken madde” merkezli bir aras-
tirmadan ibaret degildir. Etken maddenin gebelik-
te kullanimina dair kisa ve ¢abuk bilgiyi saglayan
cesitli kategorizasyonlardan en bilineni, Amerikan
Ila¢ ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan olusturulmus
olup A, B, C, D, X seklinde bir harf siniflamadir
(Tablo 1). A’dan X’e dogru riskin dereceli olarak
artisin1 isaret eden ve sadece etken maddenin ge-
belikte kullanimina dair hayvan c¢alismalar1 ve in-
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san deneyimlerinin sonuglarina dayandirildigi 6ne
stiriilen bu smiflama, risk degerlendirmesi igin ye-
terli degildir [7]. Halen en iyi bilinen risk degerlen-
dirmesi yontemi olarak kabul gorse de yavas yavas
kullanimi terk edilmeye baslanmustir.

Etken maddenin gebelikte etkilerinin aragtiril-
mast, risk degerlendirmesinin yalnizca bir ayagi
olan “risk 6l¢limii” igerisinde yer alabilecek bir
husustur; ancak tek basina yeterli degildir. Risk
Olclimiinde etken maddenin ne oldugu, yani ila-
cin igerigi kadar, ne kadar dozda, hangi siirede
ve gebeligin hangi doneminde alindiginin da
kaydedilmesi gerekmektedir. “Doz- siire- do-
nem ti¢liisii” olarak, etken madde yaninda 6l¢ii-
mii zorunlu olan bu parametreler, farkl1 zaman-
larda, farkli siire ve miktarlarda alinan ilaclarin
etkilerinin nasil farkli olabilecegini gostermek-
tedir [6]. Ornegin kalsiyum baglayict 6zelligi
olan tetrasiklinlerin, fetal kemik gelisimi {ize-
rine etkilerinin gebeligin ilk aylarindan ziyade
ikinci trimesterde olusmasi beklenir.

Dolayisiyla bu ilacin gebeligin ilk haftalarin-
da kullanilmis olmasi ile gebeligin ilerleyen
donemlerinde kullanimi arasinda olusabilecek
riskler acisindan ciddi farkliliklar bulunmakta-
dir. Benzer sekilde, yiiksek riskli oldugu kabul
goren varfarin, izotretinoin, valproik asit gibi
ilaglarin gebeligin kacginci haftalarinda kullanil-
mis oldugunun tam tespiti risk 6l¢iimii agisin-
dan kritiktir. Teorik olarak kabul edilen ve organ
gelisiminin olmadig ilk haftalardaki ilag maru-
ziyetlerinin gebelikte etkilerinin ya gebeligin
sonlanmasi ya da organ gelisimi {izerine etki et-
memesi seklinde tanimlayan “ya hep ya hi¢” var-
sayim1 da gebelikte kullanilan ilacin hangi ge-
belik doneminde kullanildiginin 6nemine isaret
etmektedir. Ancak pratikte konsepsiyon sonra-
st birkag hafta ile sinirli olan bu dénemin tespiti
her zaman miimkiin olmamaktadir. Gebelikte
ilag kullanimi, siire agisindan ne kadar kisith
ise riskin ortaya ¢ikis1 o kadar az olasiliktadir.

RISK OLCUMU

ARASTIRMA

Ny

ARASTIRMA

ARASTIEMA

RisK iLETiSiMi RiSK YONETIMI

Sekil 1: Risk Degerlendirmesinin Ana Bilesenleri.
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Gebeligin fark edilmedigi erken donemlerdeki
maruziyetler ile kronik hastaliklar nedeniyle
gebelik boyunca zorunlu hale gelen ila¢ kulla-
nimini da birbirinden ayiran husus budur. Ilag
kullanim siiresi uzadikca ilacin viicutta dagili-
mi1 ve etki hakimiyeti ile ileri gebelik donem-
lerinde plasental gecisler de artmaktadir. Bu
nedenle uzun siireli kullanimlarda ilag¢ etkisi-
nin fetus tizerinde daha fazla olmas1 beklenir.
Ote yandan kronik hastalig1 olan gebede, ilag
kullanimin1 gebelik nedeniyle kesmek, hasta-
ligin koétiilesmesine neden olabilir. Bu durum
fetal gelisim agisindan da risk olusturabilir. Bu
nedenle ila¢ kullaniminin ya da kesilmesinin
gerekliligi klinisyen tarafindan dogru sekilde
degerlendirilmelidir. Ila¢ tedavisi kesilen gebe-
ler, mutlaka yakin bir sekilde takibe alinmalidir.
Etken maddenin gebelikte kullanimina dair, {il-
kemizde de en ¢ok tercih edilen risk kategori-
zasyonu olan FDA gebelik risk siniflamasi (A,
B, C, D, X) 2014 yi1linda FDA’in yaymladig: bir
bildiri ile kullanimdan kaldirilmistir [8]. Once-
likli ve hizli bir sekilde ila¢ prospektiislerinden
c¢ikarilmaya baslanan bu simiflama yerine FDA,
kisiye 6zel bir degerlendirme ve etken madde-
lerin giincel literatiir bilgileri 151ginda incelen-
mesi gerektigine dikkat ¢ekmistir.

Risk Iletisimi: “Beni Demoralize Etme” (*)

Risk degerlendirmesinin ikinci ve en
onemli ayag1 “risk iletisimi”dir. Miikemmele
yakin ve objektif bir risk 6l¢timii yapilmis dahi
olsa, varilan sonucun ikinci kisiye (hastaya ya
da hekimine) dogru bir sekilde iletilmemis ol-
masi risk degerlendirmesini etkisiz hale getire-
bilir. [la¢ kullanan gebede, risk degerlendirme-
sini etkileyebilecek ve kaydedilmesi gereken
ozelliklerden bazilar1 da gebenin yasi, egitim
durumu ve meslegidir. Bu veriler risk iletisimi-
ne gegilecek hasta hakkinda bir 6n kani sagla-
makla birlikte, hastanin anlatilanlar1 ne kadar
anladig1 ya da anlayacag1 yiiz yiize goriisme
sirasinda fark edilebilmektedir. Kanita dayali
verilerin hastaya sunumu, onun anlayabilecegi
sekilde ve uygun bir dilde, mutlaka yiiz yiize
goriisme yontemi ile olmalidir. Yaklagik yarim
saat kadar siiren bu goriisme bir ¢esit danigman-
lik olup hastanin anlayip anlamadigi, ne kadar
anladig1 ve varsa gebelikte ila¢ kullanimiyla il-
gili sormak istedigi sorulara da goriismede yer
verilmelidir. Raporlama ya da ilag prospektiisii
gibi yazili bilgi aktarimlar1 direkt degil, indirekt
iletisim Ornekleri olup hastaya fayda saglama-
da yetersizdir [9]. Risk iletisiminde ilk ve ana
hedef, ilac1 kullanan gebedir. Risk Ol¢limiinii
yapanla gebe arasinda iletisimi bozabilecek her
tiirli unsur, iletisime gegmeden dnce On gorii-
lip kaldirilmahdir. Yiiz yiize goriisme esna-
sinda tiim risk faktorleri ve 6l¢iim yontemleri
gebeye aktarilmal, risk artis1 olup olmadigi ko-
nusunda bilgilendirilmelidir.
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Her gebelikte ortalama ylizde 3 oraninda do-
gumsal kusur riski oldugu, ila¢ kullanimina
bagli olarak bu oranda artis olup olmadig agik-
c¢a tanimlanmalidir. Gebenin anlayabilecegi se-
kilde, gerekirse matematiksel ve seklen de an-
latilabilecek bu basit oranlar verildikten sonra,
gebelikteki saglikli cocuk dogurma sansi da ge-
beye tanimlanmalidir. Risk artislari, ilag kullan-
mayan saglikli gebelere oranla kiyaslanmakta
olup bu oranlar, “teratojen” yani yiiksek risk
atfedilen ilaglarda bile ancak ytizde 20-30’lara
ulasabilmektedir.

Gebelikte ila¢ kullanimina bagli “risk artis1”n1
tanimlamak, “yiiksek risk” yada “kontrendike,
X kategorisi” gibi tanimlamalardan oldukga
farklidir. Soyle ki ytizde 20’lik bir risk, ortala-
ma riskte matematiksel olarak bir artis1 goster-
se bile, ayni ilac1 kullanan 10 gebenin 2’sinde
riskin gergeklestigini, 8’inin ise saglikli ¢cocuk
diinyaya getirdigini isaret etmektedir. Risk ar-
tis1 yaninda saglikli ¢ocuk dogurma sansini
tanimlamak, gereksiz gebelik sonlanmalarinin
Oniine gegebilir, bazen de gebenin bilmek iste-
digi sadece budur.

Risk Yonetimi: “Beni illegalize Etme” (%)
Riskin dogru 6l¢lilmesi ve uygun bir sekilde
iletilmesi, eger bir takip ya da 6nlem s6z konusu
degilse risk degerlendirmesinin eksik kalmasina
neden olacaktir. Risk yonetimi, risk dl¢iimii ve
risk iletisiminden bagimsiz diisiiniilemez. Yazil
raporlama yontemi, ileride olusabilecek komp-
likasyonlarda ila¢g kullanim etkilerinin ya da
alternatiflerinin degerlendirilebilmesi agisin-
dan da O6nemlidir. Bu nedenle yazili raporda
ileriye yonelik yapilabilecek tetkik, kontrol
oOnerileri ve varsa kronik hastaligin kotiilesme-
si durumunda ilag¢ alternatifleri bulunmalidir.

Fetal viicut yapisimin tarandigi ve gebeligin
20. haftasindan sonra yapilan detayli ultrason
ile miimkiinse fetal ekokardiyografi konjenital
anomalilerin tespitinde altin standarttir. Risk
artist tespit edilmemis olsa dahi gebe takiple-
rinde Onerilmektedir. Ek olarak fetal gelisime
etkisi agisindan 6zellik gosteren veya literatiir-
de anomali bildirilmis ilaglar s6z konusu ise,
risk altinda olabilecegi diisiiniilen organlara yo-
nelik ileri tetkikler istenebilir.

Ozellikle son dénem gebeligi iceren ilag kulla-
nimlarinda (antiepileptikler, antidepresanlar ve
diger psikiyatrik ilaglar, antikoagulanlar, bazi
agr1 kesiciler gibi), yogun bakim {initesi ya da
yenidogan takibinin yapilabilecegi bir hasta-
nede dogum onerilebilir. Yeni doganin dogum
sirasinda annenin aldigi ilagtan ne sekilde etki-
lenebilecegi belirtilirse takibinde olusabilecek
sorunlar onceden Onlem almarak daha kolay
¢oOziilebilir.
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Risk danigmanlig1 verilen gebenin gebelik bo-
yunca ve sonrasinda takibi de risk yonetiminin
bir parcgasidir. Risk dl¢iimii 6ncesi alinan veri-
ler arasinda mutlaka gebenin iletisim bilgileri
bulunmalidir. Uzun siirelerde hastalarin iletisim
bilgilerinin de degisebilecegi akilda bulunduru-
lup uygun zaman araliklarinda geri doniisler
yapilarak gebelik sonuclar1 hakkinda bilgi edi-
nilmelidir.

Gebelik sonuclarina dair elde edilen verilerin,
konuyla ilgili arastirma veri tabanlarimin giig-
lendirilmesi i¢in literatlire kazandirilmasi ge-
rekmektedir. En saglikli veriler “prospektif”
yani ileriye doniik ve uzun soluklu (5-10 yillik)
caligmalardan elde edilebilmektedir. Ote yan-
dan tek bir vakanin bile bildirilmesi,hakkinda
bilgi sahibi olamadigimiz ilaglar acisindan ¢ok
deger tagimaktadir. Dogru risk olgiimii, yazil
raporlama, uygun iletisim, takip ve kontrol ile
gebelik sonuglarmin bildirimi, saglik hizmeti-
nin olmasi gerektigi gibi verilmesini ve hasta
memnuniyetini saglar. Riski profesyonelce ve
objektif degerlendirmek, hem gebeyi hem he-
kimini olas1 anlagmazliklardan koruyabilir. Bu
noktada degerlendirmeyi yapacak saglik pro-
fesyonelinin de hataya diismemesi i¢in, deger-
lendirmenin saglam aragtirma veri tabanlarina
dayanmas1 gerekmektedir. Giincellenmemis,
eski bilgilerle yapilan degerlendirmeler her za-
man hataya agiktir.

SONUC

Son yillarda gebelikte ila¢ kullanimi ile
ilgili yapilan ¢alismalar ve basta FDA’in sik
kullanilan risk kategorizasyonunu kaldirdigi-
n1 bildirmesi ile risk danigmanliginin énemine
dikkat ¢eken gelismeler, saglik alaninda yeni
bir arastirma ve ig alan1 ortaya ¢ikmasina ne-
den olmustur. Bilgi ¢ag1 olarak da kabul edilen
cagimizda artik risk degerlendirmesi, yalniz
riskin dogru dl¢iiliip raporlanmasi demek degil,
riske dair bilinenin dogru iletilmesi ile riskin ta-
kibi ve yonetimini de icermektedir.

Gebelikte ila¢ kullanimina dair danismanlik
hizmetinin bu algoritma igerisinde verilebilmesi
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onemli olup yetisebilecek personele gerekli
egitim ve destegin verilmesi sarttir. Ote yandan
sadece hekimler degil, eczacilar, hemsireler ve
diger saglik meslek gruplar1 arasindan da son
zamanlarda bu ise goniillii ve ilgililer ¢ikmak-
tadir. Bu noktada konuya dikkat ¢ekilmesi yan1
sira hasta iletisimi ve risk yonetimi gibi husus-
larin goz ardi edilmemesi gerekmektedir. Bu
nedenle gebelikte ila¢ kullanimi konusunda,
multidisipliner bir yaklagima ve ilgili aragtirma
tabanlarini destekleyici ¢aligmalara ihtiyag faz-
ladir.
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