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OZET

Gebelikte ilag receteleme, hem ilacin gebe anneye etkileri diger hastalara etkilerine gire ¢ok daha
az bilindiginden hem de olasi bir advers etki ¢ok daha yikici olacagindan hekimler icin zor kararlar
icerir. Bu béliimde zorluga sebep olan bilinmezlikler gogiis hastaliklarinda sik kullamlan ilaglardan
ornekler verilerek anlatilmis, bu kapsamda ruhsat oncesi embriyo ve fetal gelisime etki testlerinden
tarihsel gelisim siireci iginde bahsedilerek neden ruhsat aminda ¢ogunlukla belirsizligin siirdigii agik-
lanmug, ruhsat sonrast izlem bicimlerinden ve éneminden bahsedilmis, gebe hastada ilaglarin gebe
olmayan birinden farkl olan farmakokinetik noktalar vurgulanmig ve son olarak ilaglarin siite ge¢is

ve bebegi etkileme degerlendirmeleri paylagilmigtir.

I. GIRIS

Gebe veya emzirme doneminde bir hastaya bir ila-
an regete edilmesi, fetiise ya da bebege verilebilecek
olasi zararlar nedeniyle hekimler i¢in zorlu kararlar
olagelmistir. Gegmis deneyimlerin getirdigi bu hakh
guvenlik endisesi, ilaglarin kullanimindan kaginma-
ya ve dolayisiyla olasi faydas: yitksek bir ilacin kulla-
nimina engel olusturacak bir kisir déngii i¢inde veri
eksikligine yol agmaktadir. Bu acidan klinigin siirekli
besledigi ve beslendigi etkin bir farmakovijilans sis-
temi, gebe ve emzirme dénemindeki hastalar i¢in di-
ger hasta gruplarindan daha fazla énemlidir.

Akila ilag kullamminda givenlik kadar 6énemli bir
diger ayak da etkililiktir. Gebe ve emzirme dénemin-
deki hastalara ilag recete edilirken zihindeki givenlik
endigesi, hekimde maruziyeti azaltmak i¢in dozlarn
dugtk tarafta tutma egilimi olusturabilir. Halbuki,

gebelikteki fizyolojik degisimlerin getirdigi farmako-
kinetik farklar, 6nemli sayida ilag i¢in doz artirimim
gerektirir. Bu nedenle, gebelik ve emzirme dénemi,
terap6tik ilag monitérizasyonunun ayrica 6nemli ol-
dugu bir araliktir ve gincel tartisma konularindan
model tabanh hassas dozajlama uygulamalar1 i¢in
gebeler ve emziren anneler 6nemli bir hedef topluluk
olarak géze carpmaktadur.

Gogus hastaliklarinda kullanilan ilaglar i¢in bu alan-
daki verilerin, diger brans ilaglarina kiyasla, érnek
olarak ila¢ kesiminin veya degisikliginin hasta icin
cok daha yikiai olabilecegi nérolojik ve psikiyatrik
hastaliklarda kullanilan ilaclara kiyasla az oldugu
soylenebilir. Bu béliumde, dikkat edilmesi gereken
temel ilkeler, aragtirma bogluk alanlar1 da vurgulana-
rak gogiis hastaliklarinda sik kullanilmas: daha muh-
temel ilaclar tizerinden érneklerle agiklanmigtir.
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Il. EMBRIYO VE FETUS GELISIMINE OLAN
ETKIYE YAKLASIM

Gebelere recete kararindaki en sik tereddiitlerden
biri, gebelerde de gorece sik gelisen bir hastalik i¢in
yeni ve etkili bir ilacin kullanimidir. Ornek olarak;
direkt etkili oral antikoagiilanlar, venéz tromboz
tedavisinin standartlarimi degistirmigtir (1). Bili-
nen protrombotik durumlardan biri olan gebelikte
de derin ven trombozu ve pulmoner tromboemboli
i¢in artmug risk bulunmaktadir (2). Mevcut klinik
kilavuzlar, gebelerde direkt etkili oral antikoagiilan-
larin kullanmilamayacagini bildirmektedir (3). Mevcut
kisa triin bilgilerine bakacak olursak, érnek olarak
apiksaban kategori B olarak, rivaroksaban ve dabi-
gatran ise kategori C olarak kaydedilmis, apiksabanin
gebelikte kullanimindan kagimilmas: gerektigi, dabi-
gatranin kullanilmamas: gerektigi, rivaroksabanin
kontrendike oldugu yazilmigtir (4). Genel bir ilke ola-
rak, somut bir vaka degerlendirildiginde kategori B'yi
muhtemelen giivenli kabul etmek, C’yi ise kontrolla
yakin izlemle kullanmak miimkinken bu kadar kes-
kin ifadeler neden kullanilmig olabilir?

Ruhsath ila¢larin kisa tiriin bilgileri incelenecek olur-
sa, kategori B olarak degerlendirilmis olsalar bile
buyik kisminda gebelikte kullanimla ilgili olarak
“kullanilmaktan kaginilmalidir, kullanilmasi éneril-
mez,” ifadelerinin bulundugu gériilebilir. Bu konuda
unutulmamasi gereken temel ilke, bir ilacin gebelikte
kullanimi konusunda sert bir dile sahip olarak nitele-
nebilecek bu uyarilarin, cogunlukla teratojenite kani-
t1 bulundugundan degil, teratojenite olmadig: kanit1
bulunmadigindan konuldugudur. Bu durumun tali-
domid faciasi iligkili tarihi bir sebebi bulunmaktadir.
Bu noktada, bir ilacin ruhsat almadan hangi giivenlik
testlerinden gectigini 6zetlemek faydali olacaktir.

Her ilag aday: icin gelistirme stirecinde cesitli gi-
venlik testleri uygulanmak zorundadir. Bu giivenlik
testlerinin bir alamu da 6zgil olarak ilacin tireme ig-
levleri ve intrauterin gelisim tizerine etkilerini ince-
ler. Bu testler ti¢ kisimdur, birincisi fertilite ve erken
embriyonal dénem testleri olarak ifade edilir. Hem
erkek hem disi hayvanlarin ciftlesme davranigina, di-
silerin 6strus doéngusiine, erkeklerin spermatogenez
niteligine, implantasyona ve implantasyon O6ncesi
embriyo gelisimine etkiler taranir ve digsiik yasanip
yasanmadif1 izlenir (5). Ikinci kisim, embriyo-fetal
geligim testleri olarak ifade edilir. Bu tetkikler ilacin
gebe disinin kendisine ve organogeneze etkisi olup
olmadig: inceler (5). flac insan disinda bir tiirde kul-
lanildigindan, 6ngérillemeyen farmakodinamik bir

hedefe bagh etkinin gézlemden kagmasinin mimkiin
oldugunca yiiksek olasilikla éntne ge¢mek icin, bu
testler ilke olarak iki ayr1 siif hayvanda yiiriitilar
(5). Ugiincii kisim ise prenatal ve postnatal gelisim
testleri olarak ifade edilir. flacin ge¢ gebelik fetal
bityiime iizerine etkisi yan1 sira gebe disi ve emziren
diginin kendisinde bir etki olup olmadif ve ayrica
dogum sonras erigkin déneme ulagana kadar yavru-
larda gelisimsel bir anomali ortaya ¢ikip ¢ikmadigim
inceler (5). Gebelikte ilacin giivenli olup olmadigina
iligkin bu degerlendirme gunlitk kullanimda yaygin
olarak teratojenite degerlendirmesi olarak anilsa da
kavramsal olarak teratojenite degerlendirmesi yalniz
ikinci kisim testle ilgilidir. Bir ilacin gebelikte guvenli
olup olmadig: karar: tim tireme dénemi testlerinin
sonucunda bilegik bir karar olarak verilir. Tahmin
edilebilecegi gibi, farkl ila¢ gruplarinda farkli hedef
popiilasyonlar varhginda ¢ok farkl test bicimleri var-
dir ve ayrintilarin anlatimi bu bélimiin amacinin 6te-
sinde kalacaktir. Bir ilacin bir klinik ¢aligmada gebe-
lere verilebilmesi i¢in tiim testlerinin tamamlanmig
olmas: sarttir (6). Tam testleri tamamlanmamig bir
ilacin bir klinik ¢aligmada gebe kalabilecek kadinlara
verilebilmesi i¢in ¢aligmaya alinan kadinlara dogum
kontrolii uygulanmas: ya da embriyo/fetusun ilaca
maruziyetinin ilacin simifinin iyi bilinen insan verisi
1s131nda ¢ok iyi 6ngérilebilir dizeyde diisitk olmasi
gerekir (6).

Giintimiiz rutini olan bu test sistemi, talidomid ol-
gusundan sonra yapilan degerlendirmeler ardindan
oturtulmustur (7). Talidomid, Avrupa'da guniumiz
standartlarina goére oldukca gevsek olan bir toksisi-
te degerlendirmesi ardindan ruhsat almigtir. ABD’de
ruhsat bagvurusu sirasinda Avrupa’da anomaliler bil-
dirilmeye baglanmistir ancak bu bildirimlerden degil
periferik néropati yaptig: siiphesiyle izin tkmamig-
tir. Avrupa'daki anomalilerin yaygin bildirimi sonra-
st hem Avrupa toksisite degerlendirme standartlan
hem de Avrupa'dakine benzer bicimde ginumiiz
standartlarinin ¢ok altinda olan ABD toksisite de-
gerlendirme standartlar1 yeniden bicimlendirilmigtir
(8). Bunoktada, Turkiye'de bu faciadan etkilenmemis
olmamiz1 saglayan AUTF Tibbi Farmakoloji Kiirsiisii-
niin 6gretim tyesi Prof. Dr. $itkrii Kaymakgalan’i say-
giyla anmak gerekir. Prof. Dr. Kaymakgalan, Avrupa
ve ABD’nin kabul ettigi gebe insanda kullanim i¢in
test verilerini yetersiz bularak, Turkiye'de kullanim
i¢in yapilan ruhsat bagvurusunda mevcut hayvan
verileriyle gebe insanda kullanima izin verilmeme-
si yoninde T.C. Saglik Bakanlhigina goriis vermis ve
Turkiye'de talidomid kullanima girmemistir (9).



Tum ilaglarin ruhsat alabilmesi i¢in insan verisi bu-
lunmas: gerekir ve bu amagla ilaglar klinik faz calis-
malarina girer. Ancak klinik éncesi iireme ve intra-
uterin gelisim toksisitesi testleri tamamlanmig ve
herhangi bir soruna rastlanmamus olsa bile, su anda
endiistrinin yaygin uygulamasi klinik aragtirmalarda
gebeligi diglanma 6lciitleri arasinda saymak ve ca-
lisma sirasinda kontrasepsiyon istemektir. Aslinda,
incelenecek ilacin gebelerde de sik bir kullanimi ola-
bilecegi éngériilebiliyorsa, klinik ¢caligmaya gebelerin
de alinmas tegvik edilmektedir (10). flaclar gebelerin
klinik ¢aligmaya alinma sartlarimi saglasa bile en-
diistri, muhtemelen ge¢misteki talidomid olgusunun
Bat1 toplumlarindaki traumas: nedeniyle gebelerde
klinik ¢alisma yapmaya gonilsiizdir. Burada, tekrar
hatirlatmak gerekir ki talidomid aslinda teratojenite
testleriyle hayvan deneylerinde gésterilebilecek ve
bu anlamda insan kullanimi éncesi 6ngériilebilir bir
toksisiteye sahiptir (11). Endistrinin bu tutumunun
gebelikte sik gorillen endikasyonlar i¢in fayda sagla-
yabilecek ilaglara erigimi geciktirdigi soylenebilir.

Bu uygulama, ruhsat sirasinda fiilen hicbir yeni ila¢
i¢in gebelikte gvenli kullanim hakkinda daha rahat
yorum yapmay1 saglayacak insan verisinin olmama-
sina neden olmaktadir. Insan verisi olmadig1 i¢in
gebelerde kullanimdan ¢ekinilmekte, bu da bir kisir
déngiiye neden olmaktadir. Apiksaban, rivaroksaban
ve dabigatrandan 6rnege devam edecek olursak, kisa
riin bilgilerinden anlasildign kadariyla, apiksaba-
nin ruhsat sahibinin regiilatér kuruma (iilkemiz i¢in
TITCK) sunmakla yiikiimlii oldugu yukarida anilan
preklinik giivenlik testlerinin hicbirinde toksisite
gostermedigi, dabigatranin ise her ti¢ simif testte de
olumsuz etki gosterdigi ancak etkilerin gebe disinin
kendisi i¢in de toksik olan dozlara ¢ikildiginda goz-
lendigi gorillmektedir (4). Rivaroksabanin ise ikinci
grup givenlik testlerinde klinik kullanim dozlarinin
karsihig1 dozlarda teratojen etkilere rastlandig: bildi-
rilmigtir (4). Dolayisiyla hayvan verisi temiz olan ama
insan verisi olmayan apiksaban B simifi iken, hayvan
verisi gtipheli olup insan verisi olmayan dabigatran
da hayvan verisi riskli olan ama insan verisi olmayan
rivaroksaban da C sinifina alinmigtir. Bununla bir-
likte, klinik ¢aligma ile alinmig insan verisi olmadif
i¢in, daha giivenli duran apiksaban i¢in bile yaygin
kitle kullanimi hicbir bi¢cimde énerilememektedir.

Bu durum, teratojenite degerlendirmesi i¢in ikinci
ana kaynak olan iyi bir farmakovijilans sisteminin
énemini goz oniine koymaktadir. Farmakovijilans
sistemi, ilaclarin klinik faz calismalarinda kugkulanil-
mayan herhangi bir advers etkisinin gercek yasam ve-
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rilerinin siirekli analizi ile ruhsat sonras: saptanmasi
icindir. Dolayisiyla ruhsat oéncesi gebelik verisinin
cogunlukla yoklugu géz 6nine alindiginda teratoje-
nite degerlendirmesi agisindan ayrica ¢ok degerlidir.
Gebelerde ilaglarin rutin kullanim énerisi bulunma-
dig1 hallerde, gebelikte karsilagilan advers etkiler
sistemlere iki bi¢cimde diigebilir. Bunlarin birincisi,
ilag kullanilirken geligen tasarlanmamisg gebeliklerde
gortlenlerdir. Digeri ise, annenin hayati riskleri goz
6ntne alindiginda segenek kisithlig: nedeniyle yapi-
lan zorunlu uygulamalar sonras: gériilenlerdir.

Tum Dunyada ilaglarin ruhsat sonras: giivenlik ta-
kibinin énemi talidomid facias: ile kabul edilmis ve
1963’teki 16. Dunya Saglik Asamblesinde tam tlke-
lere farmakovijilans sistemi kurmasi ¢agris: yapilmusg-
tir (12). Advers etkiler, saghk caligsanlar tarafindan
ulusal regtlatér kurulugun farmakovijilans sistemine
bildirilebilecegi gibi, bazi ilaclar i¢in ruhsat sonrasin-
da ilgili farmasétik kimya sirketinin aktif takip ve
bildirimi istenenler de olur. Zaman zaman literatiire
vaka bildirimi olarak da yazildig1 gorillmektedir. Tum
Diunyadan gelen verinin degerlendirilmesi ve olasi
bir sinyalin erken yakalanmas: i¢in de Dinya Saghik
Orgiitti Uluslararast flag izlem Programi biinyesinde
faaliyet yiiriiten Uppsala izlem Merkezi tim Diin-
ya verisini birlegtirip yorumlamakla gérevlidir (13).
Turkiye, programin tam tyesi olup, TITCK araciligry-
la farmakovijilans verilerini paylasmaktadr.

Ulkemizde, kliniklerin farmakovijilansin 6nemi hak-
kinda ytksek farkindaliga sahip oldugu ne yazik ki
soylenemez. flaclarin giivenlik degerlendirmesinin
ruhsat almakla bitmedigi aksine bu yolla ruhsat son-
rast sirdigi ¢cogunlukla atlanmaktadir. Kugkusuz,
bunda agir caligma kogullarinda ve yiiksek ig yogun-
lugu altinda yapilan advers etki bildirimlerinin geri
bildiriminin olmamasi ve buna bagl olarak “Yapsak
da bir sey olmuyor.” disiincesinin yerlesmesi ve ay-
rica giincel kosullardan kaynakli malpraktis yénin-
den hukuki endigeler etkilidir. Sebep ne olursa olsun,
hekim bildiriminin ¢ok az oldugu mevcut durumda,
ulusal sistemimizin ilaglarin gebelikte givenliligi
hakkinda kendi verimizle kapsamli tavsiye vermeye
yetecek derinlikte oldugunu savunmak gictir.

Genel farmakovijilans sistemine ek olarak, gebelik
sirasinda kullanilan ilaglarin etkilerini prospektif iz-
lemle kayit altina alarak bir veri tabani olugturmaya
ve teratojenik etkiye 6zgiil degerlendirme yapmaya
ozellesmis teratojenite danigma servisleri ile konje-
nital anomali ile dogmus bebeklerin gebelik sirasinda
maruz kaldig1 etkenleri kayit altina alarak retrospek-
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tif olarak risk degerlendirmesi yapmak i¢in kurulmusg
anomali veri tabanlar1 bulunmaktadir. Onemli bir
kismi veri derinligini artirmak ve daha nitelikli yo-
rum yapmak i¢in uluslararas: cesitli aglara dahildir.
Ulkemizde her iki bicim ¢alismay1 da tek merkez ola-
rak yuriiten klinikler olmakla birlikte, ézellikle cesitli
kuzey Avrupa iilkelerinin sahip oldugu tim nufusu
yiiksek nitelikle kayit altina alan ulusal bir veri tabam
sistemimiz bulunmamaktadir. Somut bir olguda risk
degerlendirmesinde, bu sistemlerin verilerini payla-
sanlarindan da ayrica yararlanilabilir.

Bu a¢idan, apiksaban, dabigatran ve rivaroksaban 6r-
neklerine geri déndigimuzde, farmakovijilans veri-
lerinden elde edilen bilginin oldukg¢a az oldugu gérul-
mektedir. Almanyanin ulusal verisini literatir olgu
bildirimleri ile birlikte analiz eden 2016 yilindan bir
calismada, ezici cogunlugu venéz tromboemboli en-
dikasyonuyla dogrudan etkili oral antikoagilan kul-
lanmig 233 gebe kadinin verileri incelenmigtir (14).
flaclar ayr1 ayr1 degerlendirilmemistir. Toplam 137
kadinin gebelik sonucu kayd: bulunmaktadir, %22
diisiik oran1 vardir, bu oran vitamin K antagonistle-
rinden diigiiktiir ve birinci trimesterde tim gebeler-
de digitk gorilme oranina yakindir (14). Saptanan
7 anatomik anomalide ise tekrarlayan bir érintaye
rastlanmamuigtir (14). Ayni ekibin 2020 yilinda yapti-
&1 tekrar calismasinda, 614 kadindan gebelik sonucu
kayd: bulunan 366’sinin verileri incelenmis, maruzi-
yet bildirimlerinin %82’sinin rivaroksaban kullani-
mindan geldigi bu ¢calismada, disiik oran1 yine %22
saptanmug, vitamin K antagonistlerinden az ve tiim
gebelerdeki orana yakin gérilmusgtiir (15). Tam bilgi
olmayan anomalilerin en kotii olasilikla majér ano-
mali sayildif1 senaryoda bile, anomali orani %4 ile
vitamin K antagonistlerinden azdir, tiim gebelikler-
de tim anomali oranlarina yakindir ve bir anoma-
li orintiisiine rastlanmamigtir (15). Sonu¢ olarak
kayitlardaki kayip bilgi nedeniyle kesin ¢ikarimlar
yapilamasa da yazarlar, sik ve agir embriyopatik bir
etkiye rastlanmadigimin soylenebilecegi sonucuna
varmiglardir. Bu ¢aligmalar: degerlendirirken akilda
tutulmas: gereken 6nemli noktalar, digitk ve ano-
malilerin hayatin dogal akisi icerisinde toplumda
belli bir duzeyde hep var oldugu, bu agidan nitelik-
leri denk gruplarla kargilagtirma ile karar verilmesi
gerektigi, etkisi incelenen ilacin endikasyonunun
kendisinin dugtikleri artirabilecegi, anomalilerin ise
bu cesit caligmalarda sinyal olugturabilecek bir etkiyi
daha rahat fark etmek icin 6zellikle yapilan tanisal
taramalarla saptanan minér ve giipheli prenatal tani-
lar1 da igerdigi hususlaridir.

2019 yihinda bir ¢aligmada Uppsala Takip Merkezi-
ne bildirilmig tiim Diinya kayitlar1 analiz edilmisgtir.
Toplam 764 bildirimin 60 tanesinde zamansal iligki
varliginda nedensellik olabilecegi degerlendirilmis-
tir (16). Bildirimlerin yarisindan ¢ogu Almanya'dan-
dir, nedensellik iligkisi diigiiniilen Tirkiye'den bir
bildirim vardir. En fazla bildirim rivaroksaban i¢in
yapilmis olup, onu apiksaban izlemigtir. Karigtiri-
a etkenler diizeltildikten sonra yapilan orantisizlik
analizlerinde, rivaroksaban i¢in artmig bir dugiik ris-
ki gozlenmemigtir (16). Apiksaban icin ise ayni ana-
lizlerde artmus diigik riski gozikmektedir (16). Yine
de bildirim sayisinin azlig1 kesin bir sonug ¢tkarmaya
engeldir.

Gebelik iligkili verileri prospektif bicimde kaydetme
avantajina sahip olan teratojenite danigma merkezle-
rinin bildirimlerine bakildiginda da direkt etkili oral
antikoagiilanlar i¢in belirgin bir embriyopati sinyali
gozlenmemektedir. Ornek olarak, Fransa Ulusal Te-
ratojenik Etkenler i¢in Referans Merkezi, 2011-2024
yillar1 arasinda birinci trimesterde dogrudan etkili
antikoagiilan almig (144 rivaroksaban, 78 apiksaban
ve 6 dabigatran) toplam 228 gebenin verilerini pay-
lagmusg, genel gebeliklerden farkh bir ériintii olmak-
sizin %4,6 anomali oldugu ve %10,9 dusik, %13,2
elektif terminasyon, %1,3 anomali varhigiyla termi-
nasyon yapildigim bildirmis, mevcut verilerin béyle-
likle maruz kalmamis gebelerle karsilagtirnlldiginda
artiga igaret etmedigini ifade etmigtir (17). ENTIS
(Avrupa Teratoloji Bilgi Servisleri Ag), direkt etki-
li antikoagilanlarin erken trimesterde kullanimina
iligkin yeni ¢ok merkezli bir veri yayinlamigtir (18).
Bu ag, tulkemizden teratoloji danigma hizmeti veren
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi, {zmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Aragtirma Hastanesi ve Karadeniz Tek-
nik Universitesi Farabi Hastanesi biinyesindeki ¢
merkezin de tyesi oldugu bir agdir (19). Tirkiye'den
verinin olmadifi bu ¢alismada, direkt etkili oral an-
tikoagilana maruz kalmig (227 rivaksoraban, 94
apiksaban, 13 edoksaban ve 9 dabigatran) gebeler,
gebelikte giivenli oldugu bilinen digitk molekil agir-
likh heparin almig gebelerle kargilagtirilmistir. Direkt
etkili antikoagiilana maruz kalmig gebelerde anoma-
li oram1 %2,9, diisitk molekiil agirlikli heparin almig
gebelerde ise %4,6 olarak goriilmiis, genel gebelikler-
den farkh bir 6riintii izlenmeksizin beklenen tiim ge-
beliklerde anomali gérilme oranina yakin olduklar:
gozlenmistir (18). Herhangi bir siipheli tekrarh ano-
mali olmasa da bu anomalilerin ¢ogunlugunun daha
az gebe maruz kalmasina kargin apiksaban alan gebe



alt grubunda olduguna dikkat edilmelidir. Diigtik ve
6l dogum orani, dogrudan etkili oral antikoagi-
lan alanlarda %13, disiik molekiil agirhkh heparin
alanlarda %20, terminasyon ise %14 ve %5 oraninda
gorilmigtir ve direkt etkili oral antikoagulanlarin
artmug dugstk riski tagidigina iligkin bir sinyal géral-
memektedir (18).

Sonuglarda, eski ilaglarla kargilagtirma yapildiginda
aslinda digitk oranlarinda dugiiklik degil terminas-
yon oranlarinda yikseklik oldugu unutulmamalidir.
Yeni ilaglara maruziyet hem plansiz gebeliklerde
daha sik gorildiginden terminasyon oranlarinin
daha yiiksek olmas: beklenir hem de yeni ilaclardaki
veri belirsizliginin gerek hekim gerek aileyi daha hizh
terminasyon kararina ittigi dustinilebilir. Bu neden-
le bu ¢aligmalarda terminasyonlarin anomali agisin-
dan incelenmesi de buytik 6nem tagir.

Bir diger 6nemli nokta da hayvan giivenlik verilerinin
cok 6nemli gostergeler olmakla birlikte insan giiven-
lik verileriyle birebir uyugmayabileceginin her zaman
akilda tutulmas: gerekmesidir. Dogrudan etkili oral
antikoagiilanlar g6z éniine alindiginda, rivaksoraban
i¢in su ana kadar elde edilen veriler -kesin yargida
bulunmak halen miimkiin olmasa da- hayvan verile-
rinin igaret ettiginden daha giivenli olabilecegini di-
stundiirtmekteyken, apiksaban i¢in ise daha dikkatli
davranmak gerektigini akla getirmektedir.

Sonug olarak, ila¢larin gebelikte kullaniminin klinik
calisma verisi biyiik ihtimalle bulunmaz. ilaglarin
embriyo ve fetusa etkileri yéntinden bir karar vermek
i¢in farmakovijilans yontemleri ile olusturulmus ruh-
sat sonrasi giivenlik verileri bu nedenle biiyiik 6neme
sahiptir ve klinik karar verilmesi gerektiginde yakin-
dan incelenmelidir.

Ill. GEBELIKTE FARMAKOKINETIK DEGISIMLER VE
TERAPOTIK ILAC MONITORIZASYONUNUN YERI

Gebeler, bir 6nceki bélimde anlatildig: uzere klinik
calismalara dahil edilmedikleri i¢in ila¢lar ruhsat al-
diklarinda aslinda gebe hastada ila¢ farmakokinetigi-
ne yonelik cogunlukla hicbir insan verisi olmaz. Bu
durumun 6énemi sudur: Gebelikteki farmakokinetik
degisiklikler, klinik olarak belirgin anlama kargilik
gelecek buyitk popiilasyon farmakokinetigi varyas-
yonu olugturabilirler. Ruhsat aninda bilinmeyen var-
yasyonun ihmal edilemeyecek kadar biiyik olmas:
ihtimali vardir. Bu durum, gebe olmayan kadinlarin
kan konsantrasyonuyla korele edilerek ongoériilen
embriyo/fetus ila¢ maruziyet miktarinin degismesi
sonucunu dogurabilir. Ancak esas 6nemli etki giiven-
likten ¢ok etkililikle ilgilidir. Kullanilan ila¢larin ¢ok
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biyiik bir kisminin, gebelik iligkili farmakokinetik
degisikliklerden 6tiirt plazma konsantrasyonlarinin
diigmesi beklenir. Embriyo/fetus gelisimine olas: etki
g6z 6nune alindiginda da doz degisikliklerinin kont-
rolli yapilmasi gerektigi de aciktir. Bu yonden gebe-
ler, terapétik ilag monitérizasyonu icin tipik bir hedef
kitledir. Kararli durum konsantrasyonuna bakilarak
aralikli doz degisikligi yapilan klasik uygulamadan
model tabanli hassas dozajlama uygulamalarina ge-
cilen giintimiizde, gebelige 6zgiil ila¢ farmakokinetik
modelleri geligtirme ¢alismalar sicak aragtirma ko-
nularindandir.

Gogiis hastaliklarinda kullanilan cesitli ilaglara yo-
nelik uygulama ornekleri vermeden énce gebelikte
beklenen degisiklikleri kisaca ézetlemek yerinde ola-
caktir.

Gebelikte peristalsism yavaglar, gastrik bosalma
%50'ye varan siirelerde gecikir (20). Gastrik asid
iretimi de %40’a yakin diiger ve mukus salgisi artar
(21). Mide pH’sinin yiikselmesi, zayif asidik ilaglarin
iyonize miktarinin artmasina yol acar. Bu nedenlerle,
gebelikte zayif asit ilaglarda daha belirgin olmak tze-
re emilim hiz1 azalir. Bu nedenle gebelikte, oral alinan
ilaglarin etkisinin daha ge¢ ortaya ¢ikmas: beklenir.

Gebelikte plazma hacmi yaklagik %50 genigler (22).
Ekstraseliiler sivi miktar1 0,155 L/kg'dan 0,255L/kg
diizeylerine ¢ikar (23). Bu artigin %60'1 plasenta, fe-
tus ve amniyon sivis1 kayankli olup, %401 annenin
dokularindaki artigtir (22). Albumin aymi oranda
yikselmedigi icin gérece hipoalbuminemi olusur, ar-
tan steroid hormonlar azalan albiiminde daha da faz-
la yer iggal eder (24). a1 asit glikoprotein miktarlar:
da azalir (25). Glomeriiler filtrasyon hizi %50’ye ya-
kin artar (26). Renal tiibiiler p-glikoprotein etkinligi
artar (27). Renal organik anyon ve katyon tagiyicilari-
nin etkinligi artar (28,29). Hepatik portal kan akim:
%50 artar (30). Hepatik metabolizma enzimlerinin
¢ogunlugunun etkinligi artar. {la¢ metabolizmasimin
biyiik kismindan sorumlu faz I enzimleri CYP3A4,
CYP2D6, CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 et-
kinligi artanlar arasindadir (31-37). CYP1A2,
CYP2C19da etkinlikte bir miktar azalma gozlenir
(32, 38). UGT1A1, UGT1A4 gibi faz II enzimlerinin
de etkinligi artar (39,40).

Bu etkiler toplamda genellikle, ilaglarin renal kliren-
sinin de hepatik metabolizmasinin da artmasina,
hipoalbuminemiye bagl serbest protein fraksiyonu
artmasina ragmen artan metabolizma ve eliminas-
yon nedeniyle toplam serbest ila¢ konsantrasyonu-
nun yine de diismesine neden olur. Bu diististe daha
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biyitkk pay hepatik metabolizma artiginindir. Plazma
hacmindeki genigleme ile hidrofilik polar ilaglar i¢in
(kugiik dagilhim hacimli ilaglar icin) dagilim hacmi ¢ok
biiytik oranda artar. Gebelikte toplam viicut yag mik-
tar artsa da bu artig lipofilik ilaglar icin belirgin bir
dagilim hacmi farki olusturmaz, plazma hacim degi-
sikligi bazal dagilim hacmine oranla buyik bir fark
da yapmaz.

Bu durumda, her biri ilaci metabolize eden baskin
hepatik enzime ve dolayisiyla toplumdaki farmako-
genomik varyasyona gore degisebilmekle birlikte, ge-
belikte hidrofilik ila¢larin kan konsantrasyonlarinda
hem metabolizma ve eliminasyon artigi hem dagilim
hacmi genislemesine bagh belirgin miktarda, lipofi-
lik ila¢larda ise daha ¢ok metabolizma ve eliminas-
yon artigina bagh daha az miktarda diigts beklenir.
Butiin bu degisikliklerin gebeligin farkh evrelerinde
farkh miktarlarda gézlendigi ve terapétik ila¢ moni-
torizasyonunda kullamilan iyi modellerde tiim bu ge-
belik haftas: degisikliklerinin de gz éniine alinmas:
gerektigi unutulmamalidir.

Bu noktada, anne kan konsantrasyon él¢iimiinin gi-
venlik yoniinden embryo/fetus maruziyetini birebir
ongérmeyecegi de akilda tutulmalidir. Bir ilacn ne
kadar yitksek oranda plasentadan fetal kana gecece-
gini biyolojik membrandan kolay difiizyon becerisi
belirler. Bu agidan, lipofilik, iyonize olmayan, kiigik
ve protein baglanmas: digik ilaglar fetal dolagima
daha rahat gecer. Bunun disinda, fetal kandaki ta-
siyict protein duzeylerindeki farklar anneden daha
yuksek oranda serbest ilag oranina yol a¢abilir, dasiik
fetal kan pH’sinin getirdigi iyonizasyon fetal kanda
iyon tuzaklanmasina neden olabilir ve ayrica fetal
metabolizmadaki farklar fetal ila¢ konsantrasyonunu
ayr1 yiikseltici bir etki olugturabilir (41-43).

Oyleyse, gebelikte etkililikte diisiis yagamamak i¢in
terapotik ila¢ monitérizasyonuyla farmakokinetik
bilinmezligi ortadan kaldirmaya ¢aligmak énemli-
dir. Bu yaklagim, néropsikiyatrik ilaglar ile antibiyo-
tik ve antiviraller i¢cin daha fazla calisilmigtir. Gogiis
hastaliklar1 alaninda ise, 6zellikle HIV enfeksiyonu
ile artan tiiberkiiloz hastalig1 varhiginda, antiretro-
virallerle etkilesimin de bir degisken olarak hesaba
katildig: titberkiiloz tedavisini konu alan ¢aligmalar
dikkat cekmektedir. Calismalar bu koenfeksiyonun
gorece sik oldugu Afrika’dandir ve rifampinden ma-
liyet ve erisilebilirlik agisindan vazgegilemediginden
CYP3A4 indiksiyonundan etkilenmeyen efavirenz
tabanli ART rejimleriyle caligmalar oldugu gorul-
mektedir.

fzoniyazid diizeyinin gebelikte farklilasmasini ince-
leyen ¢aligmalara bakildiginda, literatiirdeki verilerin
tutarsiz oldugu gorilmektedir. Neredeyse tamami
efavirenz temelli HAART almakta olan ve eglik eden
titberkiloz hastaligina yonelik standart birinci basa-
mak tedavi alan HIV enfeksiyonlu 29 gebe kadinin
alindig1 bir ¢aligmada, 36. gebelik haftasinda izoni-
yazid diizeyleriyle postpartum yedinci hafta diizey-
leri arasinda herhangi bir fark bulunamamugtir (44).
{zoniyazid diizeylerinin ¢ok uzun siiredir bilinen bi-
¢imde N-Asetil transferaz 2 (NAT2) enzim etkinligi-
ne gore (hastanin yavag/hizli asetilleyici olup olma-
masina gore) farklilagtigr géralmusgtiir (44). Tamamu
efavirenz temelli HAART almakta olan ve eglik eden
titberkiloz hastaligina yonelik standart birinci basa-
mak tedavi alan HIV enfeksiyonlu 22 gebe kadinin
alindig: bagka bir caligmada, 2. trimester, 3. trimester
ve post partum kan duzeyleri arasinda herhangi bir
fark bulunamamugtir (45). Yirmisinde HIV enfeksiyo-
nu olan 50 gebe kadinin alindig: izoniyazid-rifapen-
tin koruyucu tedavisinin etkililigini degerlendiren bir
bagka calismada da, 2.trimester, 3.trimester ve post
partum izoniyazid dizey 6l¢tmleri arasinda bir fark
bulunamamig, hem HIV enfeksiyonu olmayan hem
efavirenz temelli HAART alan HIV enfeksiyonlu ka-
dinlarda durum benzer saptanmgtir (46).

Bununla birlikte, literatiirde gebelikte izoniyazid dii-
zeylerinin dustiguna bildiren caligmalar da vardir.
HIV enfeksiyonu olmayan standart dértli birinci
basamakta titberkiloz tedavisi verilen 27 gebe ka-
dinin alindifn bir ¢alismada, ticiincii trimester kan
diizeyleri post partum kan duzeylerinden %25 dii-
stk bulunmusgtur (47). HIV enfeksiyonu olan gebe
kadinlarda izoniyazid koruyucu tedavisini degerlen-
diren literatiirdeki en genis izoniyazid ¢aligmasinda
ise koruyucu izoniyazid tedavisi degerlendirilmigtir.
[zoniyazid profilaksisi verilen 847 HIV enfeksiyonlu
gebeden, efavirenz tabanli HAART alan 786’sinda
degerlendirme yapildiginda, izoniyazid diizeylerinin
hastalarin NAT?2 etkinlik dizeyine gore, efavirenz
diizeylerinin hastalarin CYP2B6 etkinlik diizeylerine
gore gruplandign goriilmektedir (48). izoniyazidin
CYP2A6 inhibisyonu yapmas: nedeniyle efavirenz
klirensini azalttif1, yavag-hizli metabolize edenlerin
arasinda duzeltmeler yapildiginda, izoniyazid kliren-
sinin gebelige bagh olarak %26, efavirenz klirensinin
de yaklagik %16 arttig gozlenmistir (48). Literatiir-
de antiretroviral tedaviyi degerlendiren ¢aligmalar,
efavirenzin gebelik etkisiyle diizeyinin distuguna de
izoniazidin CYP2A6 inhibisyonu ile diizeyini ytkselt-
tigini de dogrulamaktadir (49).



fzoniyazid icin dikkat edilmesi gereken nokta, gebe-
likte kan duzeyleri diisiyorsa bile saptanan dusgis
oranlarinin yavag-hizh asetilleyiciler arasinda bilinen
farklarin ¢ok altinda kaldigidir. Bu agidan, izoniyazid
hizli asetilleyicilerin daha da digiik ilag diizeylerine
inmemesi icin terapétik ilag monitérizasyonu yapil-
masi onerilebilir ancak her halitkdrda daha kesin doz
onerisi verebilmek i¢in, farkli ART rejimleri ve farkh
tuberkiiloz tedavisi alan gebelerde klinik sonlanim-
larla da korele caligmalar yapilmas: gerektigi goriil-
mektedir.

Rifampine bakildiginda, HIV enfeksiyonu olmayan
standart dortli birinci basamakta tiberkiiloz teda-
visi verilen 27 gebe kadimin alindig: bir ¢aligmada,
gebelik kan diizeyleri ile post partum kan duzeyleri
arasinda fark yoktur (47). Efavirenz temelli HAART
almakta olan ve eglik eden tiuberkiloz hastaligina
yonelik standart birinci basamak tedavi alan HIV
enfeksiyonlu 22 gebe kadinin alindig: bagka bir ¢alis-
mada, gebelik ve post partum kan diizeyleri arasin-
da yine herhangi bir fark bulunamamigtir (45). En
ilging veri ise, neredeyse tamami efavirenz temelli
HAART almakta olan ve eglik eden tiiberkiiloz has-
taligina yonelik standart birinci basamak tedavi alan
HIV enfeksiyonlu 48 gebe kadinin alindigi bir ¢alig-
mada rifampin diizeyinin gebelikte diismek bir yana,
klirensinin yaklagik %15 daha az bulunmasidir (50).
Yitksek protein baglanma orani nedeniyle rifampin
diizeylerinin gebelikte diismesi beklenebilir ancak bu
etkinin gézlenmemesi, rifampinin ¢ogu ilagtan farkh
olarak CYP tarafindan metabolize edilmeden safraya
bilirubinle yarigarak salgilanmas: iligkili olabilir (51).
Gebelik, estrojen etkisiyle bu salgilanmay fizyolojik
olarak yavaglatarak kolestaza neden olan bir durum-
dur ve bu 6zellik sayesinde gebelikte diizeyleri dis-
mityor olabilir.

Yirmisinde HIV enfeksiyonu olan 50 gebe kadimn
alindig1 izoniyazid-rifapentin koruyucu tedavisinin
etkililigini degerlendiren calismada, rifapentin diizey-
lerinde 2. ve 3. trimester arasinda farkh gézlenmemis
ancak klirensin efavirenz temelli HAART alan HIV
enfeksiyonlu kadinlarda HIV enfeksiyonu olmayan
kadinlardan %30 yiiksek seyrettigi, HIV enfeksiyonu
olmayan kadinlarda kan diizeylerinin gebelikte %28
distigi gozlenmigtir (46). Bu farmakokinetik degi-
simler caligmada klinik bir karsihiga sahip degildir.

Neredeyse tamami efavirenz temelli HAART almak-
ta olan ve eglik eden tiiberkiiloz hastaligina yénelik
standart birinci basamak tedavi alan HIV enfeksiyon-
lu 29 gebe kadinin alindi1 bir ¢aligmada, 36. gebelik
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haftas: ve postpartum yedinci hafta arasinda pirazi-
namid ve etambutol duzeyleri arasinda anlamh fark
bulunmadig bildirilmistir (44). Tamam efavirenz
temelli HAART almakta olan ve eglik eden tiiberkii-
loz hastaligina yonelik standart birinci basamak te-
davi alan HIV enfeksiyonlu 22 gebe kadinin alindig:
bagka bir caligmada, 2. trimester, 3. trimester ve post
partum pirazinamid ve etambutol kan duzeyleri ara-
sinda herhangi bir fark bulunamamistir (45). HIV en-
feksiyonu olmayan standart dértlii birinci basamak
titberkiiloz tedavisi verilen 27 gebe kadinin alindig:
bir ¢aligmada, tg¢tincii trimester pirazinamid kan
diizeyleri post partum kan duzeyleriyle benzerken,
etambutol diizeyleri gebelikte yaklagik %40 digik
bulunmugtur, ancak érneklem sayisinin az oldugu
akilda tutulmahdir (47).

Kuskusuz, tedavi bagarisizligimin daha da kritik oldu-
gu direngli tiberkiloz olgular i¢in ilk basamak son-
ras1 ilaglarin kan diizeylerini tam isabetle tutturmak
daha da 6nemlidir. Bu konudaki veriler daha da azdur.
Gok az say1da hastayla bedakilin ve klofazimin i¢in ba-
kilmig 6l¢timlerden bir sonuca varmak zordur (52,53).

Sonug olarak, gebeligin kendisinin getirdigi fizyolojik
degisimlerin ila¢ duzeylerini dusiirebilecegi goz 6nu-
ne alinarak, saptanan digtslerin klinik olarak anlam-
11 bir degisiklik olugturup olusturmadigini inceleyen
calismalar yapmak ve bunlar cercevesinde terapétik
ila¢ monitérizasyonu onerileri olusturmak, uygula-
mada mitkemmeli yakalamak icin gereklidir.

Romatolojik hastaliklarin gen¢ kadinlarda daha sik
goruldugu goz oniine alindiginda, biyolojik ajanlarin
gebelikteki farmakokinetik ézelliklerinden de kisaca
bahsetmek yerinde olur. Biyolojik ajanlar, biiyik pro-
tein molekiilleri olduklarindan, kii¢iik molekiil sinifi
ilaglar i¢in yukarida deginilen genellemelere uymaz.
Gok biiyiik protein yapilar olduklarindan biyolojik
membranlar difiizyonla gecemezler, eliminasyonlar
endotel ve retikiloendotelyal hiicrelerin endosito-
zu ardindan lizozomlarda yikilmalar: ile gerceklegir
(54). Plasentay: da diftizyonla gecemez ve fetal dola-
sima transplasental yolla hiicre ici taginarak ilerler-
ler (55). Bu nedenle, biyolojik ajanlar biyik 6l¢ciide
dolagim icine sikismig vaziyette dururlar, gebelikte
dagilim hacimleri plazma hacmi artigini yansitacak
gorece az bir artig yagar. Klirensleri ise kiigik mo-
lekiillerden farkli olarak énemli bir degisiklik yasa-
maz (56). Bu durum, neredeyse ayni dozla ayni kan
konsantrasyonlarina ulagmalarina sebep olur. Kilo
artigina paralel bir doz artig1 orantisiz kan konsant-
rasyon artigina sebep olacaktir. Bu durumun istisnasi
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anti-TNF ilaglar ve 6zgil olarak infliksimabtir (57).
Gebelikte ayni doz uygulandiginda kan konsantras-
yonunun daha da yitksek dizeylere ulastigy gorilur
(57). Bunun sebebinin gebelikte fizyolojik olarak ar-
tan endojen ¢éziiniir TNF reseptérleri sebebiyle daha
az oranda TNF baglayan ilacin dolagimdan daha az
oranda ¢ekilmesi oldugu disiinilir (58). Bu neden-
le anti TNF ilaclar i¢in doz artirimi hi¢ diigtiniilmez,
gebelik 6ncesi agirhiga gore uygulanan miktar ne ise
onun yapilmas: énerilir. Sonug olarak akilda tutulma-
s1 gereken nokta, biyolojik ajanlarin, genel ilaglarin
kan diizeyindeki azalmayr yasamiyor olduklaridir.
Antikorlarin transplasental taginma genel ilkelerine
cogunlukla uyarlar, gebelik ilerledikce giderek daha
yiksek miktar taginirlar ve fetusta da etki verebile-
cekleri unutulmamalidur.

IV.iLAC UYUNCU iLiSKiLi SORUNLAR

Ayaktan izlenmekte olan bir hastada kullanilan ila¢
altinda biyiik bir etki fark: gozlenmeye baglanmigsa,
akla ilk getirilmesi gereken gey farmakokinetik fark-
lardan kaynakh etkili dozun altina digtlup digilme-
diginden ¢ok, giivenlik kaygisiyla gebenin ilaci kesip
kesmedigidir. Bu durum, ézellikle astim hastalarinin
inhaler tedavilerini kullanirken daha sik gézitkmek-
tedir. Gebe astim hastalarinin %40’1n1n ilaglarina ge-
belik sirasinda ara verdigi ve énemli bir kisminin mo-
tivasyonunun bir bicimde bebege zarar verdigi inanci
oldugu bilinmektedir (59).

Gebelikte tidal voliim artigi kaynakli olarak inhaler
ilaglarin sistemik gecisi artabilir ancak sik kullanilan
astimilaglariicin embriyo ve fetus gelisimine olumsuz
etki verdigine iligkin kuvvetli sinyal bulunmamakta-
dir. Gebelik sirasinda kullanilan ilaglarin embriyo ve
fetusun gelisimini bozup bozmadig1 konusunda takip
ilkesi yukarida anlatilmigtir ve yeni ilaglar i¢in aym
ilke gecerlidir. Bununla birlikte, uzun siiredir kulla-
nimda olan kisa etkili B agonistler, 6zellikle salbuta-
mol, uzun etkili B agonistler, 6zellikle salmeterol ve
inhale kortiosteroidler, 6zetle budesonidin uzun sii-
reli kalabalik gézlemleri embriyo ve fetus gelisimine
herhangi bir olumsuz etkiden bahsetmemektedir ve
genel olarak artik guvenli kabul edilmektedirler (60-
64). Yiiksek doz inhale kortikostreoid kullaniminda
dogum agirhiginda digiikliikler yapabilecegine iligkin
bildirimler vardir (65). Bu nedenle inhale kortikoste-
roidi mimkin olan en digitk dozda tutmak 6nerilir.

V. EMZIREN ANNENIN iLAC KULLANIMI

Kronik hastalik nedeniyle duzenli ila¢ kullanmas: ge-
reken annelerin yasadigi en 6nemli teredditlerden
biri de bebegini emzirmeye devam edip etmemektir.

Ashnda annenin kullandig: ilacin bebekte etkili bir
konsantrasyona ¢ikmast ilaglarin ¢ogunda beklenen
bir sey degildir. Emzirmekten en sik vazge¢me meyli-
nin astimli annelerde oldugu géz éniine alinarak, sik
kullanilan astim ilaglar1 i¢in birka¢ veri sunmadan
once, ilaglarin siite gecis degerlendirmesini kisaca
dzetlemek yerinde olur.

faclar, siite bityiik oranda difiizyonla gecer, bir kism
da aktif tagima ile sokulur (66). Membrandan daha
kolay difiize olabilen ilaglarin siite ge¢me oranlar1 da
yiiksek beklenir. Bir bagka deyisle daha kigik, lipo-
filik, iyonize olmayan ve protein baglanmas: diigik
molekillerin siite teorik olarak daha yiiksek miktar-
da gegmesi beklenir. Ek olarak anne sttt zay:f asittir,
bu nedenle zayif bazik molekullerin siitte daha fazla
konsantre olmasi da beklenir (67). Bir ilacin bebekte
etkili konsantrasyonlara ulagmasi riski olup olmadi-
g1 degerlendirmek amaciyla bakilan géstergeler-
den ilki ilacin siitteki konsantrasyonunun annenin
plasma konsantrasyonuna oranidir. Bu oranin 1'den
diisiik olmasi halinde bebekte ilacin etkili konsant-
rasyona ¢ikabilmesi ¢cok zordur. Bu géstergeden daha
degerli ikinci bir gosterge ise gérece infant dozudur.
Gorece infant dozu, bebegin giin boyu emdigi toplam
sut tizerinden yapilan hesapla aldig: degerlendirilen
mg/kg/gun ila¢ dozunun, annenin aldig1 mg/kg/giin
ilag dozuna oranidir. Bu oranin %10’dan kigiik olma-
st halinde fiilen ilacin bebekte etkili doza ulagamaya-
cag kabul edilir. Ayrica, ilacin biyoyararlanimin da
yiiksek olmas: gerekir, ¢inki emilen siitin bebegin
kanina ge¢mesi gerekir.

Bu degerleri ilag insanda kullanmadan énce hayvan
deneylerinde hesaplamak miimkiinse de hayvan siitii
tizerinden deneyler cogunlukla teknik olarak uygula-
masi zorlugundan yapilamaz. Bu nedenle insan kul-
lanim1 6ncesi nadiren bilgi olur. Insan kullaniminin
baglamasi ardindan da bebekte etki ¢ikip ¢ikmadigi-
nin degerlendirmesi, yeni ilaclarin embriyo/fetus ge-
lisgimine etkisi olup olmadigina benzer bicimde izle-
nir. {lke olarak gérece infant dozu hesaplanmast i¢in
caligmalar yapilmalidir. En sik ¢aligilmug ila¢ grubu bu
agidan antiepileptiklerdir. Gérece infant dozu bebe-
gin emzirmesine devam edilip edilmemesi kararinda
somut bir dayanak olabilecegi i¢cin énemlidir ancak
yiksek olusu mutlak olarak emzirmenin kesilmesi-
ni gerektirmez. Goérece infant dozu hesaph olsa da
olmasa da ila¢ alirken emzirmenin devam etmesine
karar verildiginde, emzirilen bebeklerin belirti ve
bulgularini degerlendiren vijilans verisi degerlendir-
me benzeri retrospektif bildirimler yapildik¢a ilacin
emen bebege etkisi tizerine bilgi birikimi gerceklesir.



Bu bildirimleri toplayan ¢esitli veri tabanlar1 bulun-
maktadir.

Inhaler astim ilaclarindan 6rnek verecek olursak,
terbutalinin siit-plazma orani 1'den yiiksektir, ancak
anne plazma diizeyi son derece diigitk olup, biyoya-
rarlamimi da digik olmasi nedeniyle bebege gecen
miktarin sistemik sempatik bir etki olugturmaya yet-
meyen bir diizeye oldugu degerlendirilir (68). Salme-
terol, formoterol gibi diger bronkodilatérler igin siit
olgiimleri olmasa da anne kan diizeyi ve biyoyararla-
mim bilgileri bilindiginden, benzer bi¢imde risk tasi-
madiklar1 kabul edilir. Ug ay boyunca diizenli inhale
budesonid kullanmig anne ve bebeklerinden yapilan
olctimlerle budesonidin gérece infant dozu %0,3 ola-
rak bulunmus, oral biyoyaralanimi da %9 oldugu goz
éniine ahindiginda bebeklerde sistemik etki edebilecek
bir konsantrasyona yiikselmedigi gérilmisgtiir (69).

Herhangi bir yeni karar verileceginde, veri tabanlar
tizerinden bildirilmig veri olup olmadigina bakilmals,
bilgi yoksa ilacin ézellikleri teorik olarak tartigilarak
somut olguda bebegi en az riske sokacak karar veril-
melidir.
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