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Amag  Gebelikte ilag kullanimi hem anne hem de fetiis igin olumsuz etkiler olusturabilir. flag kullanimina bagli teratojenite risk degerlendirmesi bu etkileri azaltmak igin
onemlidir. Bu galismada amacimiz klinigimize bagvuran gebelerde en sik kullanilan ilaglar1 ve bunlara ait giincel bilgileri degerlendirmektir.

Gere¢ve  Bu caligmada 1 Ocak 2011- 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda Tibbi Farmakoloji Anabilim dalna ilag kullanim Gykiisityle bagvuran gebeler retrospektif olarak

Yontem  degerlendirilmigtir. Tiim gebelerin bir kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanin tarafindan gebeligi tibbi olarak kanitlanmistir. Gebelikte kullanilan ilaglar ‘Anatomic
Therapeutic Chemical’ (ATC) siniflandirilmasi kodlarina gére siniflandirilmus, risk kategorisi olarak Amerika Birlesik Devletlerinin Gida ve ilag Dairesi ( FDA )
kategorileri kullamlmugtir.

Bulgular ~ Calismada 109 gebe degerlendirilmistir. Gebelerin ortalama yas1 32 olup, %37,61’i 30-34 yas arahigindadir. Gebelik sirasinda en sik kullanilan ilaglar kemoterapétikler
(%13,02), antiinflamatuvar ve romatizmal ilaglar (%12,67), solunum sistemi ilaglar1 (%8,80), seks hormonlar1 ve modiilatérleri (%8,45) ve gastrointestinal sistem ilaglaridir
(%7,04). FDA kategorilerine gore ise kullanilan ilaglarin %49,3%ii ‘C’ kategorisinde, %22,5’i ‘B’ kategorisinde, %14,4’ii ‘X’ kategorisinde, %10,2’si ‘D’ kategorisinde ve %3,5’i
‘A kategorisinde yer almaktadir. Ayrica gebelerin %64t birden fazla ilag kullanmis ve ortalama ilag kullanim sayis1 2,60dur.

Sonug  Gebeler teratojenite riski olan ilaglara yiiksek ortanda maruz kalabilmektedir ve gerek ilag regete eden hekimlerin, gerekse ilac1 kullanan dogurganhk ¢agindaki kadinlarin,
kullanim 6ncesi mutlaka gebelik durumunu sorgulamasi gerekmektedir. Gebelik durumunda ise ilag se¢iminin miimkiin olan en az risk tagtyan gruptan yapilmasi 6nem
arz etmektedir. Daha uygun bir risk degerlendirmesi i¢in de mevcut siniflandirma yeterli gozitkmemektedir.

Anahtar  gebelik; ilag giivenligi; teratojenler; risk degerlendirmesi
Kelimeler

Abstract

Objective  Drug use in pregnancy can cause unfavorable effects on both mother and fetus. Drug use-related teratogenicity risk assessment is important to reduce these effects. In this study, our aim was
to evaluate the most frequently used drugs and current information in pregnant women who applied to our clinic.

Metarials  In this study, pregnant women who applied to the Department of Medical Pharmacology between January Ist, 2011 and December 31st, 2016 were evaluated retrospectively. All pregnant
and methods  women have been medically proven their pregnancy by a gynecologist and obstetrician. Drugs used during pregnancy are classified according to Anatomic Therapeutic Chemical’ (ATC) codes
and the U.S.Food and Drug Administration (FDA) risk categories were used.

Results 109 pregnant women were evaluated in this study. The average age of pregnant women was 32, and 37.61% of them were between the ages of 30-34. The most frequently used drugs during
pregnancy were chemotherapeutics (13.02%), anti-inflammatory and rheumatic drugs (12.67%), respiratory system drugs (8.80%), sex hormones and modulators (8.45%) and gastrointes-
tinal drugs ( 7.04%). According to FDA categories; 49.3% of the drugs used were in the ‘C’, 22.5% in the ‘B, 14.4% in the X, 10.2% in the ‘D’ and 3.5% are in the A’ categories. In addition,
64% of pregnant women used more than one drug and the average number of drugs used was 2.60.

Conclusion  Pregnant women can be exposed to drugs with a high risk of teratogenicity, and both physicians prescribing drugs and women of childbearing age who use the drug must interrogate the
pregnancy status before use. In case of pregnancy, it is important to choose the drug from the minumum risky group as possible. The current classification also does not seem sufficient for a
more appropriate risk assessment.

Keywords — pregnancy; drug safety; teratogens; risk assessment
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GIRiS
Gebelikte ilag kullanimi hem gebe hem de fetiis {izerinde
olumsuz etkiler olusumuna neden olabilecek, fakat gerekli
onemler almarak riskin azaltilabilecegi bir stirectir. Glinii-
miizde gebelerde ila¢ kullanimi, siklikla gebenin hamile
oldugunu bilmeden ilag kullanmasi veya kronik kullanilan
bir ilacin etkisi altindayken gebe kalmasi seklinde karsimi-
za ¢ikmaktadir. Bunun yani sira gebelik sirasinda ortaya
¢ikan hastaliklara yonelik tedavi ihtiyaci da ilag kullanimi-
n1 gerektirebilmektedir. Ustelik bu hastaliklarin tedavisi-
nin gerceklestirilmemesi hem annenin hem de bebeginin
sagligini olumsuz yonde etkileyebilir.! Gebelikte ila¢ kul-
lanim siklig: tilkeler arasinda farkliliklar gosterebilse de
farkli tilkelerde yapilan ¢alismalar gebeliklerinde en az bir
ilag kullanan gebelerinin oraninin %60 ile %81 arasinda

olabilecegini gostermektedir.**

flag etkinligi icin yapilan klinik ¢aligmalardan elde edilen
bilgiler teratojenite riski acisindan yetersizdir. Gebelerde
klinik ¢aligma yapma olanagi etik nedenlerden dolay: ¢ok
sinirli oldugundan, bir¢ok ila¢ i¢in sadece deney hayvani
calismalari ile elde edilen bilgiler mevcuttur. Zamanla bu
ilaglarin ruhsatlandirilip kullanilmaya baslamasiyla gebe-
lerde de kullanim mumkin olmakta, retrospektif calig-
malarla bu kullanimlarda olusan risk artis1 degerlendiri-
lebilmektedir. Bunun yani sira bir¢ok durumda, hamilelik
sirasinda ilag tedavisi ile ilgili kararlar, tedavinin etkinligi
ve giivenligi hakkinda kanita dayali bilgi olmadan veril-
mektedir. Fetal gelisim i¢in zararli oldugu kesin olarak
bilinen ilaglar olmakla birlikte, fetiise zararin degerlendi-
rilmesine iligkin kanitlar ilaglarin ¢ogu i¢in halen yeterli
degildir.

Hamilelikte kullanilan ilaglar fetiis tizerinde birgok farkli
olumsuz etkilere neden olabilir. Konjenital anomaliler ile
ilgili kaygi, hamilelik sirasinda ebeveyn tizerinde 6nemli
bir stres faktorii olabilmektedir. Amerikan Gida ve Ila¢
Dairesi (FDA) tarafindan gelistirilen (1979) ve giintimiiz-
de ilag kisa iiriin bilgisinde (KUB) yer almast zorunlu olan

gebelik risk kategorileri (Tablo.1) her ne kadar ilaglar hak-

kinda bir fikir verse de risk degerlendirmesi agisindan ye-

terli degildir.

Tablo.1. ilaglarin Risk Sniflandirilmasinda Kullanilan FDA*

Gebelik Kategorileri

Kategori | Agiklama

A Insanlarda yapilmig kontrollii caligmalar mevcut; fetal
risk yok.
Insanlarda kontrollii galisma yok; hayvan galigma-

B .
larinda fetal risk yok
Insanlar ve hayvanlarda kontrollii galismalar yok ya

C da sadece hayvanlarda fetotoksik etkisi gosterilmis;
insanlarda fetal risk kanit1 yok.

D Insanlarda fetal risk olusturduguna dair kanit mevcut;
yarar-zarar oranina bakilarak kullanilmali.
Insanlarda ve hayvanlarda fetal anomaliye yol agtig1

X gosterilmis; gebe kadinda kullanimu yiiksek riskli ve
kontrendike.

* FDA: Amerikan Gida ve {lag Dairesi

Giiniimiizde bu simiflama FDA tarafindan degistirilerek
yeni bir kullanima gecilse de tilkemizde halen kullanil-
maktadir.’ FDA tarafindan yeni yapilan diizenlemede risk
ozeti, klinik yénetim ve veriler basliklarinin yer almakta-
dir. Farkli branglardan hekimler tarafindan olusturulan bu
¢ bolimlii tanimlamanin, klinik pratikte gebelerde ilag
kullanimi ya da maruziyetinde hekimlere daha iyi yol gos-
terecegi diistiniilmektedir (Tablo 2.). Mevcut smiflandir-
ma giinlimiizde gerek gebelerde ilag regete eden hekimler,
gerekse de diger saglik calisanlar1 ve hastalarda ilaglarin
potansiyel teratojenitesi hakkinda en 6nemli bilgi kayna-
g1dir. Fakat risk analizi i¢in daha uygun olan yol, gebenin
ilag kullanimi1 hakkinda mevcut teratojenite bilgi servisleri
veya konunun uzmani farmakoloji uzmanlarina yénlendi-
rilmesidir. Ilgili birimler ilag kullanimi ve olasi teratojenite
riskleri agisindan daha dogru ve yol gosterici analizler ya-

pabilmektedir.

Bu ¢aliyjmada amacimiz, anabilim dalimizda uzun yillar-
dir verilmekte olan gebelikte ila¢ kullanim1 danigmanlik
hizmeti kapsaminda, 2011-2016 yillar1 arasinda tarafimiza
bagvuran gebelerde bir degerlendirme yapmaktir. Gebele-

rin kullanmis oldugu ilaglar1 siniflandirmak ve sik kulla-
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nilan ilag ve ila¢ gruplarmin spesifik ve potansiyel terato-
jenik etkileri hakkinda giincel bilgileri gozden gegirmek,
bunun yani sira gebelikte ila¢ kullanimi hakkinda saglik

calisanlarina yol gostermektir.

Tablo.2 FDA* ‘in ilaglarin Gebelikte Kullanimina Yonelik Etiketleme

Kuralinda Yer Alacak Bilgiler

iletisim bilgileri

artan risk tespit
edilirse, bir

gebe veya fetiis
i¢in bilinen her-

Genel Bilgi | Riskler Klinik Deger- | Arka Plan Ver-
Riskler lendirmeler ileri

Arka plan Fetal Risk Ozeti | Erken gebelikte | Caligma tiiri,
riskine iligkin Insanlardaki yanhslikla ma- dozu, siiresi,
ifadenin déhil gelisimsel ano- ruz kalmasina zamanlamasi ve
edilmesi malilerle ilgili iliskin agiklama | fetal anomaliler
Bilimsel olarak | risk degerlendi- | veya mevcut veya diger yan
kabul edilebilir | rilmesi ve diger | veri yoktur. etkiler dahil
hamilelik kayit- | ilgili riskler Tedavi edilme- sonuglari dahil
lart hakkinda Insan verileriyle | yen hastalikta edilmeli.

Once olumlu ve
olumsuz etkiler,

agiklama dahil hangi bir riskin | denek say1s1 ve
edilecektir. agiklamasi. galigma stiresi
Veriler ilacin Hamilelik dahil olmak
sistemik olarak | sirasinda doz tizere insan veri-
absorbe edilme- | ayarlamalar1. leri sunulur.
digini gosteri- Gebelikte ilacin | Hayvan

yorsa, maternal | tek baginaveya | ¢alismasi, dahil

kullanimin fetal
maruziyetle so-

artan maternal
yan etkileri.

olan tiirleri ve
dozlarin insan

nug¢lanmasinin flacin doz, dozu esdeger-
beklenmedigine | zamanlama ve lerine yeniden
dair bir agikla- tedavi siiresinin | hesaplanmasini
ma eklenir. gebelikteki igerir.

flag sistematik etkileri.

olarak emil- Olas1 yenidogan

diginde, risk komplikasyon-

beyanlari veri lar1 ve gerekli

tlirtine (insan miidahaleler.

veya hayvan) ilag potansiyel

gore boliniir ve
ilk 6nce insan
¢alismalarindan
elde edilen bul-
gular sunulur.

olarak intrapar-
tum sirasinda
kullaniliyorsa,
FDA onaylt

bir endikasyon
olmasa bile,
kadin, fetiis
veya yenidogan
tizerindeki
etkiler hakkinda
bilgi dahil edi-
lecektir; dogum
eylemi siiresi;
miidahale ih-
tiyac1 ve gocuk
tizerindeki uzun
vadeli potansiyel
etkiler dahil
olmak tizere
komplikasyon
riski.

* FDA: Amerikan Gida ve [lag Dairesi

GEREC VE YONTEMLER
Bu ¢aligma Guilhane Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Ana-
bilim Dalinda 2011-2016 yillar1 arasinda gebeliginin her-
hangi bir haftasinda ilag kullanim 6ykiist ile bagvuran
gebelerde yiirtitiilmiis olan bir olgu serisidir. Calismaya
dahil edilen tiim gebeler bir kadin hastaliklar1 ve dogum
uzmanin tarafindan gebeligi tibbi olarak kanitlanmis ve
son adet tarihinden itibaren en az bir ila¢ kullanimi dy-
kiisti bulunan ve bu sebepten Tibbi Farmakoloji Anabilim
Dalina konsiiltasyon amaciyla yonlendirilen gebelerdir.
flag kullanim &ykiisii ile bagvuran gebeler retrospektif ola-
rak incelendi. Kullanilan ilaglar hastanin beyanina gore
diizenlenmis konsiiltasyon raporlarina gore degerlendiril-
di. Degerlendirilen hastalarin kullanmis olduklar: ilaglar
ATC (Anatomic Therapeutic Chemical- Yapisal Tedavi
Edici Kimyasallar) kodlarina gore gruplandirild: ve tilke-
mizde ilag kisa {iriin bilgisinde (KUB) bulunan FDA sinif-
lamasina gore siniflandirildi. Gebelerin kullandiklar: farkls
tiir ilag sayilar1 ve bunlarin gruplar: da ayrica degerlendi-
rildi. Gebelerin demografik bilgileri ve gebeligin kaginci
haftasinda ilag kullandiklar1 da degerlendirmeye alinarak,
trimesterlere gore smiflandirildi. Bazi ilaglarin birden faz-
la kategoriye girebilmesi nedeniyle, ila¢ gebeligin hangi
doneminde kullanildiysa o déneme 6zgii FDA siniflamasi
belirlendi. Calismada gebelerin yas ortalamasi, yas grupla-
rina gore dagilimi ve ilag gruplari da degerlendirildi. Has-
talarin yaslari, son adet tarihleri, ultrasonografik olarak
gebelik donemleri, kullandiklarr ilaglar klinigimizde kul-
lanilan kayit sisteminden alindi. Calisma Helsinki Ilkeler

Deklerasyonuna uyularak gerceklestirildi.

BULGULAR
Calismada klinigimize bu siiregte basvuran toplam 112
gebenin degerlendirilmesi yapildi. Fakat bunlarin 2 tane-
si emzirmede ila¢ danigmanligy, 1 tanesi de paternal ilag
kullanimi nedeniyle oldugu i¢in ¢aligmaya dahil edilmedi.
Daha 6nce belirtildigi tizere ¢alismaya dahil olan tiim ge-
beler bir kadin hastaliklar1 ve dogum uzmani tarafindan
yonlendirilmis ve bire bir yiliz ylize goriisme gerceklesti-

rilen gebelerdir. Degerlendirilen gebelerin %37,61’i 30-34
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yas aralig1 icerisindedir ve ortalama yas 32dir (Tablo.2).

Tablo.2.Calismada yer alan gebelerin yas dagilimi (n: 109)
Gebelerin Yas Gruplar1 Gebe Sayis1 %
20-24 yas 5 4,58
25-29 yas 30 27,52
30-34 yas 41 37,61
35-39 yas 22 20,18
40-45 yas 11 10,09
Toplam 109 100

Gebelerin %64,22’i birden fazla ila¢ kullanmustir, sadece
tek bir ilag kullanan gebelerin orani ise %36dir (Sekil.1).

5 we daha fazla lag
17%

1lsg
36%

=1 llag
™ 2 llag
13% =3 llag
4 llag

5 ve daha faslallag

2llag
23%

Sekil 1. Calismada yer alan gebelerin kullanmuis olduklar:

ilag sayilarina gore yiizdeleri.

Gebelerin kullanmis oldugu toplam ilag sayis1 284’tiir. En
sik kullanilan ila¢ gruplar1 ATC siiflandirilmasina gore;
kemoterapétik ilaglar 37 (%13,02), antiinflamatuvar ve ro-
matizmal ilaglar 36 (%12,67), solunum sistemi ilaglari 25
(%8,80), seks hormonlar1 ve modiilatorleri 24 (%8,45) ve
gastrointestinal sistem ilaglaridir 20 (%7,04) (Tablo.3).

Tablo 3. Calismada gebelerin kullanmis oldugu ilaglarin gru-
plara gore dagilimi ve orani

flag Grubu Sayist ve Orant
Kemoterapétik laglar 37 (%13,02)
Anti Inflamatuvar ve Romaztizmal Ilaglar 36 (%12,67)
Solunum Sistemi {laglar1 25 (%8,80)
Seks hormonlar1 ve modiilatorleri 24 (%8,45)
Gastrointestinal Sistem [laglar 20 (%7,04)
Kardiyovaskiiler Sistem ilaglart 19 (%6,69)
Antidepresan Ilaglar 19 (%6,69)
Sistemik Hormon Preparatlar: 19 (%6,69)
Analjezikler 14 (%4,92)
Antineoplastik ve Immunomodiilator ilaglar 13 (%4,57)
Dermatolojik Preparatlar 8 (%2,81)
Kan ve Kan Yapic1 Preparatlar 8 (%2,81)
Antiparaziter Ilaglar 7 (%2,46)
Antipsikotik [laglar 6 (%2,14)
Diyabet Ilaglar1 5(%1,76)
Antiepileptikler 4 (%1,40)
Diger 20 (%7,04)

Gebelerin kullanmis oldugu ilaglarin %49,3’ FDA smuf-
lamasina gore ‘C’ kategorisinde, %22,5’1 ‘B’ kategorisinde,
%14,41 X kategorisinde, %10,2’si ‘D’ kategorisinde ve
%3,5'i ‘A’ kategorisinde yer almaktadir (Sekil.2). Ozellikle
teratojenite agisindan riskli olan D ve X gruplarindaki ilag-

larin oran1 %24,6 olarak tespit edilmistir.

FDA Risk Kategorilerine Gire ilag Sayilar

&0
a0
o ]
A 8 C o X

Sekil 2. Gebelerin kullanms olduklari ilaglarin Amerikan
Gida ve flag Dairesi (FDA) risk kategorilerine gore dagilim.
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flag kullanimlarinin gebelik dénemlerine gére incelendi-
ginde, ilk trimesterde ila¢ kullanan gebelerin oran1 %90,8
olurken, ikinci trimester %7,3 ve 3.trimester ise %1,8 ola-
rak bulunmugtur. Kullanilan ilaglarin FDA kategorilerine

ve trimesterlere gore daglimi da Tablo.4’te sunulmustur.

Tablo.4 FDA* siniflamasina gore kullanilan ilaglarin trimester-
lere gore dagilimi (N=284)

KATEGORI Siil;lqsl Trinhester Trini:ster Trinlster
A 10 10

B 64 60 4

C 140 125 13 2

D 29 27 2

X 41 35 6

* FDA: Amerikan Gida ve [lag Dairesi

TARTISMA
Gebelikte kullanilan ilaglar gerek fetiis gerekse de anne
tizerinde olumsuz etkiler olusturabileceginden, tizerinde
hassasiyetle durulmasi gereken bir konudur. Konjenital
anomalilerin 6nlenmesi ve gebelikte ila¢ kullaniminda
potansiyel zararlarin azaltilabilmesi i¢in dogru ve uygun
bir risk analizi yapilmasi gerekmektedir. Giiniimiizde bu
degerlendirmeyi yapabilecek merkez ve uzman sayist az
olmakla birlikte, hekim ve diger saglik ¢calisanlarinin konu
hakkindaki bilgileri sinirlidir. Bu ¢aliymadan elde edilen
veriler dogrultusunda gebelikte sik kullanilan ve maruz
kalinan ilaglar ve bunlarin potansiyel riskleri hakkinda
giincel bilgiler tiim saglik ¢alisanlarina konu hakkinda fi-

kir verme agisindan degerlidir.

Her ne kadar FDA gebelik risk kategorileri konu hak-
kindan bir fikir olustursa da bu bilgiler daha ¢ok ilacin
gebelikte kullanilip kullanilmayacagyla ilgili olup, ilact
kullanmis olanlarda meydana gelen risk artisini ortaya

koymaktan uzaktir.

Caligmada degerlendirilen gebelerin ortalama yag1 32
olup, yaklagik %38’ 30-34 yas araligindadir. Ulkemizde bu
periyodda annenin dogumdaki ortalama yas1 27,4 ile 28,6

arasinda oldugu goz oniine alinirsa bize bagvuran gebele-
rin yaglarinin ortalamadan yiiksek oldugu, bunun nede-
ninin de klinigimize bagvuran gebelerin sosyo-ekonomik
durumundan kaynaklandig1 distiniilebilir.® Ayrica gebele-
rin yaklasik %65’inin birden fazla ilag kullandig goriilmiis
olup ortalama ila¢ kullanim sayis1 2,60'd1r. Birden fazla ilag
kullanan gebelerdeki ilag tiirlerine baktigimizda, bunlarin
siklikla gebedeki ilag kullanimini gerektiren klinik du-
rumdan kaynaklandig: goriilmektedir. Birlikte kullanilan
ilaglar her hangi bir siniflandirmaya uymamakla birlikte
tamamen gebedeki klinik durumu diizeltmeye yonelik
tedavileri icermektedir. Bu durum hem risk artig1 agisin-
dan hem de polifarmasi ve ilag etkilesmeleri a¢isindan da
onemlidir. Yapilan caligmalar benzer gekilde kadinlarin
hamilelik sirasinda ortalama 2.6 ila¢ kullandigini ifade
etmektedir ve bizim sonuglarimizla benzerlik gostermek-

tedir.?

Gebelerin ila¢ kullanim periyotlar1 incelendiginde biiyiik
¢ogunlugunun (%90,8) gebeligin ilk trimesterinde oldugu
gortlmektedir ve daha o6nceki ¢alismalara da uygunluk
gostermektedir. Bu kullanimlarin biytik ¢ogunlugu, ka-
dinlarin hamile olduklarini fark etmeden 6nce, hamileligin
ilk haftalarinda aldiklar ilaglardan kaynaklanmaktadir.”
Bizim ¢alismamizda da yiiz yiize yaptigimiz goriismeler-
de bu tip bir kullanimin 6n planda oldugunu destekle-
mektedir, dyle ki ilk trimester i¢inde kullanilan ilaglarin
9%53,2si ilk 6 haftalik periyod icerisinde kalmaktadir. Tkin-
ci ve tigincii trimesterde ilag kullanimlari sirastyla %7,3 ve
9%1,8dir. Orandaki bu dustikliik gerek gebelerin bu konuda
daha bilingli olmas1 gerekse de gebeligin bu periyodundaki
ilag kullanimlarinin genellikle mutlak gereklilik arz etme-

sinden kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda en ¢ok kullanilan ila¢ grubunun kemote-
rapotik ilaglar oldugu goriildii (%13,02). Ulkemizde en
cok regete edilen ilag gruplarinin baginda kemoterapotik-
ler yer aldigindan dolay1 bu sonucun beklenebilir oldugu
soylenebilir. Gebelikte iiriner sistem ve {ist solunum yolu

enfeksiyonlar: gibi sik goriilen enfeksiyonlarin tedavisin-
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de kullanilan, beta-laktamlar, vankomisin, nitrofurantoin,
metronidazol, klindamisin ve fosfomisin gibi antibiyotik-
lerin genellikle giivenli ve etkili oldugu disiiniilmektedir.®
Fakat aminoglikozidler, tetrasiklinler ve florokinolonlarin
gebelerde kullanimi sakincalidir. Aminoglikozitler pla-
sentadan gecer ve ozellikle hamileligin ilk trimesterinde
kullanimu fetal toksisiteye neden olabilir.” Florokinolonlar
her ne kadar ‘C’ kategorisinde yer alsalar da fetiiste bob-
rek toksisitesi, kardiyak defektler ve santral sinir sistemi
toksisitesi ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir.!®"! Ayri-
ca deney hayvanlarinda iskelet ve kikirdak anomalilerine
de neden olabilmektedir.” Gebelikte kullanim1 sakincali
olan bir diger antibiyotik grubu da tetrasiklinlerdir. Co-
cukluk ¢aginda da kullanilmayan tetrasiklinler, 6zellikle 2.
trimesterde plasentadan gegerek fetiiste kalsiyumu bagla-
mak suretiyle kemik ve diglerde kalic1 renk degisikligine
neden olabilir.” Ozellikle gebeligin 5.haftasindan itibaren
tetrasiklin kullanimi kontraendikedir. Tiim bu spesifik te-
ratojenik etkilerin yani sira gebelikte glomeriiler filtrasyon
hizinda, toplam viicut hacminde ve kalp debisine artis gibi
degisikliklerden dolay1, antibiyotik kullaniminda daha

dikkatli olunmasi ve doz ayarlamasi gerekebilir.®

Diger sik kullanilan ilag grubu olan non-steroidal an-
ti-inflamatuvar (NSAI) ve romatizmal ilaglar yine gebelik
disinda da sik regete edilen ilaglardandir. Bu ilaglar gebe-
lerde ates, agr1 ve inflamasyonu tedavi etmek igin siklikla
kullanilirlar. Bunun yani sira soguk alginhig: tedavisinde
kullanilan anti-gribal ila¢larin muhteviyatinda da bulu-
nabilirler. Disiik ve malformasyon riskinin artmasi, er-
ken gebelikte NSAI ila¢ kullanimu ile iligkilidir. Yan1 sira
gebeligin 30. haftasindan sonra NSAI ila¢ kullanimu fetal
duktus arteriyozus erken kapanmasi ve oligohidramnios
riski ile de iligkilidir. Ayrica prenatal NSAI ila¢ maruziyeti
sonrasinda beyin, bobrek, akciger, iskelet, gastrointestinal
ve kardiyovaskiiler sistemleri de etkileyen fetal ve neona-
tal advers etkiler de bildirilmistir.'> Ozellikle diklofenak
kullanimu ile gebelik ve dogum sonrasi maternal vajinal
kanama iliskilendirilmistir."* Bu olumsuz etkilerden do-

layr NSALI ilaglar mutlak endike olmadiklar: durumlarda,

ozellikle son trimesterde, kullanilmamalidir. Agri1 kesici ve
ates diigiirticti olarak daha giivenli olan parasetamol tercih

edilmelidir.

Calismamizda gebelerde sik kullanilan bir bagka ilag gru-
bu X’ kategorisinde yer alan seks hormon preparatlari-
dir. Bu gruba dahil olan kombine oral kontraseptif ilaglar
siklikla gebeligin farkina varilmadig1 periyodda gebeligi
onlemek amaciyla kullanilirken, progesteron preparatlar:
ise sekonder amenore tedavisinde menstiirasyonu indiik-
lemek amacryla kullanilmaktadir. Ozellikle adet diizensiz-
ligi olan gebelerin adet gérmemesini gebelige baglamayip
bu amagla medroksiprogesteron asetat ve noretisteron gibi
ajanlar1 kullanmas: siklikla karsilagtigimiz bir durumdur.
Her ne kadar bu grup ilaglar gebelikte mutlak kullanilma-
mas1 gereken ilaglar olsa da yapilan ¢alismalarda bu tarz
kullanimlarin teratojenite riskinde bir artis olusturmadig:
gosterilmistir."* Sadece bazi yayinlarda hipospadias riskin-
de artiga neden olabilecegi belirtilmektedir fakat kontra-
sepsiyon amaciyla progestin kulanimi artmus risk ile iligki-
li bulunmamistir.”® Ozellikle konu hakkinda yeterli bilgisi
olamayan hekimler X’ grubu bu tir ilaglarin kullanimi
sonrasi, yanlis potansiyel teratojenik etki nedeniyle gebeli-

gin sonlandirilmasini tavsiye edebilmektedir.

Solunum sistemi ilaglar1 da normal popiilasyonda oldugu
gibi gebelerde de sik kullanilan bir ila¢ grubudur. Soguk
alginlig: icin kullanilan kombine preparatlar icerisindeki
etken maddeler ele alindiginda kisa siireli kullanimda ge-
nellikle ciddi bir teratojenite riski tagimamaktadir.'® Fakat
kullanimi gereken hallerde analjezik igerigi ibuprofen ve
asetilsalisilik asit yerine parasetamol olanlar tercih edilme-
lidir. Bu grupta yer alan antihistaminik ila¢larin yine gebe-
likte 6nemli teratojenik etkileri yoktur. Yapilan genis ¢apli
bir meta analiz sonucu antihistaminikler artmis major
malformasyon riski veya diger olumsuz fetal sonuglar ile
iligkili bulunmamustir.’” Astim ilaglar1 igerisinde yer alan
steroidler yapilan bazi vaka kontrol ¢aligmalarinin meta-a-
nalizinde orofasiyal yariklarla iliskilendirilse de, ancak bu

risk artis1 son zamanlarda yapilan biiyiik bir kohort ¢alis-
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mada dogrulanmamustir.’*** Bu olas: riskler, ciddi astim
akut alevlenmesi sonucu olusabilecek maternal veya fetal
mortaliteyi de iceren potansiyel risklerinden daha az ola-
cagindan, hamilelik sirasinda siddetli astimin tedavisi i¢in
oral kortikosteroidler kullanilabilmektedir.?* inhale bron-
kodilatorler bazi ¢alismalarda cesitli anomalilerle iliski-
lendirilmistir.?' Erken gebelikte astim ilaglar1 kullanan ka-
dinlarda dogan bebeklerde konjenital malformasyon riski
¢ok az artmaktadir. Fakat bu artisin astim hastaligina ya da

kullanilan ilaglara bagh olup olmadig belirsizdir.?

Antidepresan ilaglar gebelikte kullanimlari ile ilgili olduk-
¢a celiskili durumlar olan bir ilag grubudur. Klinik depres-
yon gebelikte %10-15 siklikla ortaya ¢ikmaktadir.?® Bizim
calismamizda ise ila¢ kullanan gebelerin yaklasik %7’si
gebeliginin en az bir kisminda antidepresan kullandigin:
ifade etmistir. Erken donem gebelikte segici serotonin geri
alim inhibitorleri (SSRI), 6zellikle sertralin ve sitalopram
kullanan kadinlarin ¢ocuklarinda septal kalp defektlerinin
prevalansinin arttigini gosteren ¢alismalar yayinlanmig-
tir.?* Fakat daha sonra yayinlanan bazi editoryal yazilarda
belirtildigi gibi, bunun “ciddi bir endise mi yoksa bosuna
bir telas m1” oldugu konusunda ciddi tartismalar devam
etmektedir.”® Sonrasinda biiyiik bir popiilasyonda yapilan
kohort ¢alismasinin sonuglari, SSRT'larin kardiyak mal-
formasyon riskinde 6nemli bir artig olusturmadigini gos-
termektedir.®® Yakin zamanda yaymlanan bir sistematik
derlemede ise gebelikte antidepresan kullaniminin diigiik
dogum agirligi, norogelisimsel ve nérodavranigsal sonug-
lar tizerindeki zararl etkisini gosteren kanitlarin yetersiz
oldugu ve konu hakkinda daha kapsamli ¢aligmalarin
yapilmasina ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir.”” Bu calis-
malarin en 6nemli kisitliklarindan birisi de risk artiginin
karsilastirildig1 gruplarda, antidepresan kullanan gebelerle
depresyon tanisi alip ila¢ kullanmayanlarin degil, normal

gebelerin karsilagtirilmasi olabilir.

Sonug olarak ¢alismamizdan elde ettigimiz veriler, gebe
kadinlarin bilerek ya da bilmeyerek kullanmis oldugu

ilaglarin yaklasik %75’inin, insanlarda gebelik esnasinda

kullanim giivenliligi tam olarak belli olmayan ve/veya in-
sanlar ve hayvanlarda potansiyel teratojenik risk tastyan
ilaglar oldugunu gostermektedir. Bu sebepten dolay: gerek
ilag recete eden hekimlerin gerekse ilaci kullanan dogur-
ganlik ¢agindaki kadinlarin, kullanim 6ncesi mutlaka gebe
olup olmadiginin sorgulanmas: gerekmektedir. Gebelik
durumunda ise ila¢ se¢iminin miimkiin olan en az risk
tastyan gruptan yapilmasi énem arz etmektedir. flag ma-
ruziyeti durumunda ise, miimkiinse konunun uzmani bir
farmakolog veya teratojenite danigma servisi tarafindan;
kullanilan ilag, kullanim siiresi, kullanim dozu, kullanim
periyodu ve ilave riskler gibi tiim parametreler géz 6niine
alinarak risk degerlendirilmesi yapilmalidir. Bu degerlen-
dirmenin 15181inda gebeligin siirdiiriilmesi, olast sonuglar
acisindan gebeligin nasil takip edilecegi konularinda ge-
benin bilgilendirilmesi de olduk¢a ¢nem tagimaktadir.
Konuyla ilgili bir bagka husus ise, mevcut risk degerlendi-
rilmesinin yapilmasina olanak veren FDA siniflanmasinin
yeterli glivenlige sahip olmayisidir.® Dolayisiyla riski ve gii-
venligi daha iyi ortaya koyabilecek yeni bir siniflandirma

yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu ¢alisma; Helsinki Deklerasyonuna uyularak yapil-

mugtir.
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