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Gebe Hastada ilag Secimi

Tip doktorlan ve tiim saglik personelinin
gebelik sirasinda zararl olabilecek ilaglar bilmeleri
gerekmektedir. Gebelikte ilag kullanim risklerini ve
ilaclarin etkilerini degerlendirmek igin, 6ncelikle
gebeligin birbirinden farkli donemleri oldugunu
g6z 6niinde bulundurmak gerekir. Organogenesis
(organ olusumu) sirasinda olusan anatomik
bozukluklar birinci trimesterdan sonra azalirken
daha sonra kullanilan ilaglar genelde fetal gelisim
ve biiyiimeyi etkiler. "FDA Gebelik ilag
Siniflandirmasi” gibi gesitli klasifasyonlar gebe
hastalarda uygun ilag seciminde yardimai olabilir.
Bu derlemenin temel amaci gebelikte ilag
kullanimi hakkindaki bilgileri bir araya getirmek ve
gebelik farmakolojisinde genel yaklagimlari
tartismaktir.

1. Temel kavramlar: Baz ilaglar ve cesitli
kimyasal maddeler gebelik stresince fetus
lzerinde zararl etki gosterebilirler, fetusta kalici
morfolojik ve fonksiyonel degisikliklere neden
olabilirler. Bu etkilere teratojen etki, boyle
maddelere de teratojen madde denir (1). Teratojen
etkileri g farkl zaman dilimi icinde incelemek
olanakhdir: i. Preimplantasyon Periodu (iti haftalik
slire), organogenezis 6ncesinde teratojen etki hep
ya da higtir, teratojen etki varsa fetus kaybedilir.
ii. Embriyonik Period (ikinci ve sekizinci haftalar
arasi), teratojenlere en hassas olunan dénemdir,
SSS'ne ait bozukluklar en erken baslayan
bozukluklardir (3-6 hafta arasi). iii. Fetal Period
(Sekizinci hafta sonundan gebelik sonuna),
fetusun blyiime ve islevsel gelisimi etkilenir.

En blydk risk gebeligin ilk trimestrinde
(6zellikle 3-11 hafta arasi) s6z konusudur (1).

2. Teratojen etkiler: Teratojen etki
kapsaminda arastinlmig ve iyi tanimlanmig etkiler
genellikle anotomik olusum bozukluklardir (2).
Asagida sik rastlanilan bazi anatomik olusum
bozukluklarina érnekler verilmistir:

a) Talidomid (ilaclara bagh
malformasyonlarin %20'si): Dis kulagin
olusmamasi, kafa sinirlerinde bozukluklar, karin
organlarinda bozukluklar, fokomeli, anorektal
stenoz ve atrezi, kalp damar sistemi defektleri,
karin organlarinda bozukluklar.

b) Retinoidler (Yiiksek doz A vitamini
tiirevleri-analoglari; ilaclara bagh
malformasyonlarin %20'si): Beyin, kalp ve
kraniyofasiyel anomaliler.

c) Varfarin ve diger oral antikoagiilanlar
(ilaglara bagh malformasyonlarin %7'si):
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Hipoplastik burun, kondrodisplazi, santral sinir
sistemi malformasyonlari, kanama riski.

d) Antiepileptik ilaclar (ilaclara bagh
malformasyonlarin %6's1): Konjenital kalp
defektleri, kraniyofasial bozukluklar, oral-fasial
yariklar, néral tip defektleri, mikrosefali,mental
gerilik, digital hiperplaziler, spina bifida
(Antiepileptiklere bagli malformasyonlarin % 60"
Trimetadion, % 10'u Fenitoin'e aittir).

e) Androjenler ve androjenik progestatifler,
oral kontraseptifler, dstrojenler (ilaclara bagl
malformasyonlarin %0.3-18'i): Disi fetusun
maskiilinizasyonu, kalp ve ekstremite
malformasyonlari, erkek fétusta hipospadias vb.

f) Fetal Alkol Sendromu: Gelismenin
kisittanmasi, beyin defektleri, kalp defektleri,
kraniyofasial anomaliler, dogan bebeklerin
burusuk ve ihtiyarlamis tipik goriintiisd.

g) Anjiyotensin Doniistiriictii Enzim
inhibitorleri: Oligohidroamnioz, renal anomaliler,
neonatal renal yetmezlik, pulmoner hipoplazi,
hipocalvaria, gelismenin kisitlanmasi ve fetal
eksitus.

Kimyasallarin ve ilaglarin anotomik olusum
bozukluklarina etkisi bilinmekteyken, fonksiyonel
ve davranissal degisikliklere neden olup olmadig
heniiz cok acik degildir (2).

3. Hamilelikte ilac secimi: Hamilelikte ilag
kullanimi konusundaki bilgilerimiz, hamilelerde
ilaclarin etkilerine yonelik prospektif klinik calisma
yapmak etik olmayacagi icin sinirlidir ve eldeki
verilerin cogu literatiirdeki bildirilmis simnirli
sayidaki olgu sunumlarindan, olgu bildirimlerinden
elde edilmektedir. Gebeligin ilk aylarinda hicbir
ilacin tiimayle giivenli olmadigr unutulmamaldir
3. Gebelik boyunca, anneye yarar fetusa verecegi
zarardan fazla olmasi beklenen ilaclar tavsiye
edilmeli, ilk trimesterde olanakliysa hig ilag
kullanilmamalidir. Yeni ya da denenmemis
ilaglardansa gebelikte yaygin olarak kullaniimis ve
genellikle giivenli oldugu kabul edilen ilaclar
recetelenmelidir, etki gosteren en dislik doz
olabilecek en kisa sireli tedavi planlanarak
kullanilmalidir. Ozellikle ilacla kronik tedavi
sirasinda ilacin anne karnindaki konsantrasyonu
arttikca fotusa ulasma ve zararl olma riski artar.
Tek bir ila¢ dozu ¢ogu zaman bu konsantrasyona
ulasamayacagi icin bazi istisna durumlar (cesitli
antineoplastik ilaglarla gézlenen geri donlslimsiiz
enzim inhibisyonu vb.) diginda sorun yaratmaz (4).
Fetusa zarar verme olasiligl bulunan ilag gruplari
hakkinda kismen yeterli bilgimiz olmasina karsin
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elimizin altinda boyle ilaglan topluca bulunduran
tirden bilgi kaynaklarinin varligi yararl olabilir
(Ornek: www.perinatalogy.com ; Tiirkiye ilag
Kilavuzu-TiK).

4. FDA gebelik ila¢ kategorileri: Hamile
hastalara hekimlerin recete yazma islemini
yonlendirmek amaciyla, FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan hazirlanan ilaglarin
olasi teratojen etki olusma riskine gore bes ayri
kategori iceren bir siniflama vardir (3,5) Bu
sinflama diginda kullanilan yaygin bir siniflama
yoktur. Buglin lilkemizde de ilag prospektislerine
ilacin hangi kategoride oldugu bu siniflamaya
gore zorunlu olarak eklenmektedir.

A kategorisi: Gebelerde en gtivenilir ilaglardir.
Kontrollli aragtirmalarda bu ilaclarn fetusa zararli
oldugu gosterilememistir.

B kategorisi: Deney hayvanlarinda
teratojenik etki gosterilmemisse de gebe
kadinlarda yapilmis kontrollii calismalar eksiktir.
Yahut deney hayvanlarinda teratojen etki
gosterilmis ancak gebe kadinlarda yapilan
kontrollii calismalarla bu etki dogrulanmamustir.
Gerekiyorsa bu katogorideki ilaclar rahatlikla
kullanilabilir.

C kategorisi: Deney hayvanlarinda teratojen
etki gosterilmistir, ancak gebe kadinlarda yapilmig
klinik deneyim yetersizdir ya da gebe kadinlarda
ve deney hayvanlarinda ilag incelenmemistir. Bu
kategorideki ilaglar potansiyel riski karsilayacak
terapétik yarar dngortlliyorsa kullanilabilir

Tablo 1. X kategorisindeki ilaclar

1. Sedatif-hipnotikler ve alkol: Etanol, flunazepam, temazepam,
triazolam

2. Oral antikoagtilanlar: Varfarin

3. Bazi hormonlar ve antagonistleri: 6strojenler, projestinler,
mifepriston, danazol, oral kontraseptifler, testosteron

4. Bazi asilar: Kizamik, kizamikgik, kabakulak

5. Gastrointestinal sistem ilaglari: Mizoprostol

6. Hipolipidemik ilaglar: Lovastatin, Simvastatin, Atorvastatin

7. Antineoplastik ilaclar: Aminopterin, Leuprolid

8. Antimalaryal ilaglar: Kinin

9. Antiviral ilaglar: Ribavirin

10. Vitaminler: Vitamin K, Vitamin A (ylksek dozda)

11. Talidomid

(ilaglarin biyiik bir kismi bu kategoridedir).

D kategorisi: Bu kategorideki ilacin insanda
fetus lizerinde zararl etkisi kanitlanmistir. Ancak
gebede terapétik yaran fetusta beklenen
zararindan fazla ise ve yasami tehdit eden bir
durumun tedavisinde alternatifsiz olarak
kullanilmasi zorunluysa yaratabilecegi olasi riskler
anne adayina detaylariyla anlatilarak kullanilabilir
(yarar-zarar orani dikkate alinmalidir).

X kategorisi: Deney hayvanlari ve gebelerde
incelemeler, ilacin fetusa kesin zararini géstermistir
(teratojenik). Gebelerde terapotik yarar fetusta
olan zararina goére ihmal edilebilir. Bu kategorideki
ilaclar gebelerde ve gebe kalma olasilig
bulunanlarda higbir bicimde kullanilmaz.

FDA tarafindan boyle bir gruplama
yapilmasina karsin, hamilelikte ilag receteleme
hala 6zel riskler tagimaktadir. Bircok ilag
prospektiisiinde "gebelik déneminde kullanimi
hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir" ifadesinin
olmasi, ilaglarin biylk bir kisminin insanda
kullanilan ancak deney hayvanlarda zararl etkileri
olan C kategorisinde olmasi baslica sorunlardir. Bu
durumlar genelde hekimi, her hekime gére
goreceli olarak degisebilecek, yarar/zarar oranina
gobre hareket etme zorunlulugunda birakir ve
belirsizlikler dogurabilir. Ulkemizde T.C. Saglik
Bakanligi da ilag prospektiislerine ilacin icinde
bulundugu gebelik kategorisinin, uyarilar
bollimiine eklenmesini sart kogsmaktadir. Gebeler
zerinde klinik arastirma yapilmasinin zor olmasi
(ve etik olmamasi) her yeni bulunan ilacin da bu
siniflamaya dahil edilmesini zorlastirmaktadir
(6,7,8).

5. Gebelikte kullanilabilecek gtlivenli ilaglar
Hamilelikte kullanilacak ilaglar miimkiin
oldugunca A ve B kategorisindeki ilaglardan
secilmelidir (9,10,11).

A kategorisindeki bazi ilaclar:

Folik asit, Levotiroksin, Liotironin, Liotriks,
Pridoksin, Tiamin

B kategorisindeki bazi ilaglar:

1. Gastrointestinal sistem ilaclan:
Famotidin, Lansoprazol, Loperamid.

Tablo 2. D kategorisindeki ilaglar

1. S.S.S. ilaclan

Imipramin, Amitriptilin, Klomipramin, Nortriptilin, Opipramol, [prindol,
Dothiepin, Diazepam

2. Kardiyovaskiiler ilaglar

ACE inhibitérleri

Rezerpin

Ditiretikler (Tiazidler, indapamid, Spironolakton, Bumetanid,
Triamteren, Bumetanid, Etakrinik asit)

Levarterenol, meteraminol

3. Hormonlar

Kortizon, Medroksiprogesteron, Linestrenol, Etisteron

4. Antidiabetikler

Klorpropamid, Tolbutamid, Gliburid, Tolazamid

5. Antitiroidler

Metimazol, Propiltiyourasil, Karbimazol

6. Antibiyotikler

Tetrasiklinler (Minosiklin ve Doksisiklin)

Aminoglikozidler

Sulfonamidler

7. Antiepileptikler

Fenobarbital, Fenitoin, Valproik asit, Primidon,
Trimetadion

8. Narkotik Analjezikler

9. Antineoplastikler

10. Digerleri:

lyot (Povidon lyot, Potasyum lyodtir)

Radyoopak maddeler

Bazi asilar

Yiiksek doz Vitamin D

Asetil salisilik asit (Aspirin)
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2. Antibiyotikler: Amoksisilin, Amoksisilin +
klavulanik asit, Ampisilin, Azitromisin, Aztreonam,
Bakampisilin, Benzatin penisilin, Eritromisin
(estolate formu haric), Klindamisin, Karbenisilin,
Linkomisin, Penisilin G-V, Sefakor, Sefaleksin,
Sefaperazon, Sulbaktam+Ampisilin

3. Antihistaminikler: Difenhidramin

4. Cesitli ilaclar: Asetilsistein, Sildenafil,
Glmis sllfodiazin, Parasetamol, Prednizolon,
Prednizon, indapamid, insulin

6. Gebelikte kullanilmamasi gereken ilaclar
Hamilelikte kullanilacak ilaglar miimkiin
oldugunca A ve B kategorisindeki ilaclardan
secilmelidir.

Hamilelikte X kategorisindeki ilaglar asla
kullanilmamalidir. D kategorisindeki ilaglar ise
ancak gebede yasami tehdit eden bir durumun
tedavisinde alternatifsiz olarak anne adayi
bilgilendirilerek kullanilabilir (9,10,11). (Tablo 1,
Tablo 2)

7. Sik kullanilan bazi ilaglarin gebelikte
kullanimi: Bu boliimde hekimlerince ¢ok
kullanilan bazi ilaglarin gebelikteki kullanimlari
tartigilmistir (12).

1. Lokal anestezikler: Doguma yakin yiiksek
dozda kullanilan lokal anestezik madde fetal
bradikardi sebebidir. Lidokain, prilokain, ve
etidokain rahatlikta gebe hastada kullanilabilir
(Kategori B). Bupivikain'in teratojenitesi deney
hayvanlarinda gosterilmistir; mepivikain ve
prokain hakkinda calisma yoktur (Kategori C).
Prilokain'in methemoglobinemi yan etkisi,
etidokainin ylksek lipid ¢6zUn(rligl nedeniyle
uzamis etki slresi sebebiyle gebe hastalarda
lidokain tercih nedenidir. Lokal anestezik
maddeyle beraber adrenalin kullanimi fetusta
vazokonstriksiyona bagli anoksi sebebi olmasi
nedeniyle 6nerilmez (Kategori C). Kullanilacak ise
cok ufak dozlar tercih edilmelidir.

2. Non-steroid antiinflamatuar ilaclar:
Analjezik amacli gebede ilag kullanimi sirasinda
oncelikle Aspirin'in kullaniimamasi gerektigi
hatirlanmalidir (Kategori C/D). Aspirin teratojen
etki gbstermemekle beraber fetal prostaglandin
sentezini inhibe ettigi icin peripartum kanamalara,
duktus arteriosus'un erken kapanmasina ve
merkezi sinir sistemi kanamalarina neden olabilir.
Dolayisiyla 3. trimesterde kullaniminda dikkatli
olunmalidir.

ibuprofen, naproksen, parasetamol,
diklofenak, fenoprofen, flurbiprofen, indometasin,
meklofenamat, piroksikam ve sulindak gibi
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar gebeligin 1. ve
2. trimesterinde B, son trimesterde ise D
kategorisinde yer alirlar (son trimesterde Aspirin
benzeri etki).

ibuprofen ve naproksen deneysel calismalarin
cok olmasi, parasetamol ise terapotik dozlarda

teratojen etkinin gérilmemesi nedeniyle gebelikte
tercih edilmelidir. Son trimesterda kullanim
azaltilmalidir.

3. Opioid analjezikler: Kodein disinda birgok
opioid analjezik diisiik dozlarda, kisa stireli
gereginde kullanilabilir (Kategori B/C). YUksek
dozlarda ve 6zellikle son trimestrda solunum
depresyonu, sedasyon ve konstipasyona neden
olurlar.

4. infeksiyon tedavisi: Penisilin, 1. ve 2.
kusak sefalosporinler, klindamisin (anaerob ve
Gram (+) tedavi), nistatin (antifungal tedavi),
eritromisin (estolate formu disinda) gebelikte
kullanim igin en gtivenli ilaglardir (Kategori B).

Tetrasiklin-doksisiklin (Dislerde ve kemiklerde
renk bozuklugu ve defektler, bliyiime
bozukluklari; Kategori D), metranidazol
(karsinojenik) kullaniimamalidir. Ketokenazol'un
deney hayvanlarinda teratojenik etkisi
gozlenmistir (sindaktili, polidaktili; Kategori C).

5. Anksiyete tedavisi (Sedatif-hipnotikler):
Diazepam ve klordiazepoksit kronik kullanimda
neonatal bagimlilik ve damak/dudak yarigina
neden olur (Kategori D). Konvllzyon nébetleri
disinda kullanim 6nerilmez (12).

Tesekkiir: Doc. Dr. Alper B. Iskit, Tiirkiye Bilimler
Akademisi Geng Bilim Insanlarini Odtillendirme Programi
(TUBA-GEBIP) tarafindan desteklenmektedir. (EA-TUBA-
GEBIP/2001-2-11)

iletisim: Dr. Alper B. iskit
E-posta:alperi@hacettepe.edu.tr

Kaynaklar

1. Iskit AB. "Gebelikte ilag kullanimi”. H.U.T.F. i¢
Hastaliklari IX. Mezuniyet Sonrasi Egitim Kursu
Kitapcigl, Ankara: 24 - 27 Mart 2004.

2. Walker & Edwards. "Drugs in pregnancy and lactation".
In:Clinical Pharmacy and Therapeutics - Chapter 45. 3
rd. ed. Churchill Livingstone. 2003.

3. "Tirkiye ilac Kilavuzu, 2001 Formiileri", Editér: Prof.
Dr. S.O Kayaalp.

4. Kayaalp SO. "Rasyonel Tedavi Yoninden Tibbi
Farmakoloji". 10. Baski. Ankara. 2002.

5. "Tirk Farmakoloji Dernegi, Klinik Farmakoloji Calisma
Grubu, IIl. Rasyonel Farmakoterapi Sempozyumu:
Gebelikte ilag Kullanimi Kitapcigi", Ankara, 2002.

6. "Drug Information Handbook" American Pharmaceutical
Association. Lexi-Comp, Inc. 2002-2003.

7. Erenmemisoglu A. "Gebelikte Kullanimda Yiksek Risk
Olan ilaglara Toplu Bakis". Tiirk Farmakoloji Dernegi
Bilteni, Sayi: 57: 1999.

8. Kayaalp SO. "Klinik Farmakolojinin Esaslari ve Temel
Dizenlemeler". 3. Baski. Ankara. 2005.

9. Melmon & Morrelli. "Drug Therapy in pregnant and
breast-feeding women". In: Clinical Pharmacology -
Chapter 19. 4 th. ed. McGraw Hill. 2000.

10. Speight & Holford. "Guide to drug dosage in breast
feeding". In: Avery's Drug Treatment - Chapter 21. 4
th.ed. Adis International. 1997.

11. Katzung. "Special aspects of perinatal and pediatric
pharmacology". In: Basic & Clinical Pharmacology -
Chapter 60. 8 th. ed. McGraw Hill. 2001.

12. Requa-Clark B. "Pregnancy and breast feeding-
Chapter 24". In: Applied Pharmacology for the Dental
Hygienist. 4 th. ed.,Mosby 2000.

sted » 2007 ¢ cilt 16 « say1 1+ XVII






