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ÖZET

Gebelikte ilaç reçeteleme, hem ilacın gebe anneye etkileri diğer hastalara etkilerine göre çok daha 
az bilindiğinden hem de olası bir advers etki çok daha yıkıcı olacağından hekimler için zor kararlar 
içerir. Bu bölümde zorluğa sebep olan bilinmezlikler göğüs hastalıklarında sık kullanılan ilaçlardan 
örnekler verilerek anlatılmış, bu kapsamda ruhsat öncesi embriyo ve fetal gelişime etki testlerinden 
tarihsel gelişim süreci içinde bahsedilerek neden ruhsat anında çoğunlukla belirsizliğin sürdüğü açık-
lanmış, ruhsat sonrası izlem biçimlerinden ve öneminden bahsedilmiş, gebe hastada ilaçların gebe 
olmayan birinden farklı olan farmakokinetik noktalar vurgulanmış ve son olarak ilaçların süte geçiş 
ve bebeği etkileme değerlendirmeleri paylaşılmıştır.
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I. GİRİŞ

Gebe veya emzirme döneminde bir hastaya bir ila-
cın reçete edilmesi, fetüse ya da bebeğe verilebilecek 
olası zararlar nedeniyle hekimler için zorlu kararlar 
olagelmiştir. Geçmiş deneyimlerin getirdiği bu haklı 
güvenlik endişesi, ilaçların kullanımından kaçınma-
ya ve dolayısıyla olası faydası yüksek bir ilacın kulla-
nımına engel oluşturacak bir kısır döngü içinde veri 
eksikliğine yol açmaktadır. Bu açıdan kliniğin sürekli 
beslediği ve beslendiği etkin bir farmakovijilans sis-
temi, gebe ve emzirme dönemindeki hastalar için di-
ğer hasta gruplarından daha fazla önemlidir.

Akılcı ilaç kullanımında güvenlik kadar önemli bir 
diğer ayak da etkililiktir. Gebe ve emzirme dönemin-
deki hastalara ilaç reçete edilirken zihindeki güvenlik 
endişesi, hekimde maruziyeti azaltmak için dozları 
düşük tarafta tutma eğilimi oluşturabilir. Halbuki, 

gebelikteki fizyolojik değişimlerin getirdiği farmako-
kinetik farklar, önemli sayıda ilaç için doz artırımını 
gerektirir. Bu nedenle, gebelik ve emzirme dönemi, 
terapötik ilaç monitörizasyonunun ayrıca önemli ol-
duğu bir aralıktır ve güncel tartışma konularından 
model tabanlı hassas dozajlama uygulamaları için 
gebeler ve emziren anneler önemli bir hedef topluluk 
olarak göze çarpmaktadır.

Göğüs hastalıklarında kullanılan ilaçlar için bu alan-
daki verilerin, diğer branş ilaçlarına kıyasla, örnek 
olarak ilaç kesiminin veya değişikliğinin hasta için 
çok daha yıkıcı olabileceği nörolojik ve psikiyatrik 
hastalıklarda kullanılan ilaçlara kıyasla az olduğu 
söylenebilir. Bu bölümde, dikkat edilmesi gereken 
temel ilkeler, araştırma boşluk alanları da vurgulana-
rak göğüs hastalıklarında sık kullanılması daha muh-
temel ilaçlar üzerinden örneklerle açıklanmıştır.
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II. EMBRİYO VE FETUS GELİŞİMİNE OLAN
ETKİYE YAKLAŞIM

Gebelere reçete kararındaki en sık tereddütlerden 
biri, gebelerde de görece sık gelişen bir hastalık için 
yeni ve etkili bir ilacın kullanımıdır. Örnek olarak; 
direkt etkili oral antikoagülanlar, venöz tromboz 
tedavisinin standartlarını değiştirmiştir (1). Bili-
nen protrombotik durumlardan biri olan gebelikte 
de derin ven trombozu ve pulmoner tromboemboli 
için artmış risk bulunmaktadır (2). Mevcut klinik 
kılavuzlar, gebelerde direkt etkili oral antikoagülan-
ların kullanılamayacağını bildirmektedir (3). Mevcut 
kısa ürün bilgilerine bakacak olursak, örnek olarak 
apiksaban kategori B olarak, rivaroksaban ve dabi-
gatran ise kategori C olarak kaydedilmiş, apiksabanın 
gebelikte kullanımından kaçınılması gerektiği, dabi-
gatranın kullanılmaması gerektiği, rivaroksabanın 
kontrendike olduğu yazılmıştır (4). Genel bir ilke ola-
rak, somut bir vaka değerlendirildiğinde kategori B’yi 
muhtemelen güvenli kabul etmek, C’yi ise kontrollü 
yakın izlemle kullanmak mümkünken bu kadar kes-
kin ifadeler neden kullanılmış olabilir?

Ruhsatlı ilaçların kısa ürün bilgileri incelenecek olur-
sa, kategori B olarak değerlendirilmiş olsalar bile 
büyük kısmında gebelikte kullanımla ilgili olarak 
“kullanılmaktan kaçınılmalıdır, kullanılması öneril-
mez,” ifadelerinin bulunduğu görülebilir. Bu konuda 
unutulmaması gereken temel ilke, bir ilacın gebelikte 
kullanımı konusunda sert bir dile sahip olarak nitele-
nebilecek bu uyarıların, çoğunlukla teratojenite kanı-
tı bulunduğundan değil, teratojenite olmadığı kanıtı 
bulunmadığından konulduğudur. Bu durumun tali-
domid faciası ilişkili tarihi bir sebebi bulunmaktadır. 
Bu noktada, bir ilacın ruhsat almadan hangi güvenlik 
testlerinden geçtiğini özetlemek faydalı olacaktır.

Her ilaç adayı için geliştirme sürecinde çeşitli gü-
venlik testleri uygulanmak zorundadır. Bu güvenlik 
testlerinin bir alanı da özgül olarak ilacın üreme iş-
levleri ve intrauterin gelişim üzerine etkilerini ince-
ler. Bu testler üç kısımdır, birincisi fertilite ve erken 
embriyonal dönem testleri olarak ifade edilir. Hem 
erkek hem dişi hayvanların çiftleşme davranışına, di-
şilerin östrus döngüsüne, erkeklerin spermatogenez 
niteliğine, implantasyona ve implantasyon öncesi 
embriyo gelişimine etkiler taranır ve düşük yaşanıp 
yaşanmadığı izlenir (5). İkinci kısım, embriyo-fetal 
gelişim testleri olarak ifade edilir. Bu tetkikler ilacın 
gebe dişinin kendisine ve organogeneze etkisi olup 
olmadığı inceler (5). İlaç insan dışında bir türde kul-
lanıldığından, öngörülemeyen farmakodinamik bir 

hedefe bağlı etkinin gözlemden kaçmasının mümkün 
olduğunca yüksek olasılıkla önüne geçmek için, bu 
testler ilke olarak iki ayrı sınıf hayvanda yürütülür 
(5). Üçüncü kısım ise prenatal ve postnatal gelişim 
testleri olarak ifade edilir. İlacın geç gebelik fetal 
büyüme üzerine etkisi yanı sıra gebe dişi ve emziren 
dişinin kendisinde bir etki olup olmadığı ve ayrıca 
doğum sonrası erişkin döneme ulaşana kadar yavru-
larda gelişimsel bir anomali ortaya çıkıp çıkmadığını 
inceler (5). Gebelikte ilacın güvenli olup olmadığına 
ilişkin bu değerlendirme günlük kullanımda yaygın 
olarak teratojenite değerlendirmesi olarak anılsa da 
kavramsal olarak teratojenite değerlendirmesi yalnız 
ikinci kısım testle ilgilidir. Bir ilacın gebelikte güvenli 
olup olmadığı kararı tüm üreme dönemi testlerinin 
sonucunda bileşik bir karar olarak verilir. Tahmin 
edilebileceği gibi, farklı ilaç gruplarında farklı hedef 
popülasyonlar varlığında çok farklı test biçimleri var-
dır ve ayrıntıların anlatımı bu bölümün amacının öte-
sinde kalacaktır. Bir ilacın bir klinik çalışmada gebe-
lere verilebilmesi için tüm testlerinin tamamlanmış 
olması şarttır (6). Tüm testleri tamamlanmamış bir 
ilacın bir klinik çalışmada gebe kalabilecek kadınlara 
verilebilmesi için çalışmaya alınan kadınlara doğum 
kontrolü uygulanması ya da embriyo/fetusun ilaca 
maruziyetinin ilacın sınıfının iyi bilinen insan verisi 
ışığında çok iyi öngörülebilir düzeyde düşük olması 
gerekir (6).

Günümüz rutini olan bu test sistemi, talidomid ol-
gusundan sonra yapılan değerlendirmeler ardından 
oturtulmuştur (7). Talidomid, Avrupa’da günümüz 
standartlarına göre oldukça gevşek olan bir toksisi-
te değerlendirmesi ardından ruhsat almıştır. ABD’de 
ruhsat başvurusu sırasında Avrupa’da anomaliler bil-
dirilmeye başlanmıştır ancak bu bildirimlerden değil 
periferik nöropati yaptığı şüphesiyle izin çıkmamış-
tır. Avrupa’daki anomalilerin yaygın bildirimi sonra-
sı hem Avrupa toksisite değerlendirme standartları 
hem de Avrupa’dakine benzer biçimde günümüz 
standartlarının çok altında olan ABD toksisite de-
ğerlendirme standartları yeniden biçimlendirilmiştir 
(8). Bu noktada, Türkiye’de bu faciadan etkilenmemiş 
olmamızı sağlayan AÜTF Tıbbi Farmakoloji Kürsüsü-
nün öğretim üyesi Prof. Dr. Şükrü Kaymakçalan’ı say-
gıyla anmak gerekir. Prof. Dr. Kaymakçalan, Avrupa 
ve ABD’nin kabul ettiği gebe insanda kullanım için 
test verilerini yetersiz bularak, Türkiye’de kullanım 
için yapılan ruhsat başvurusunda mevcut hayvan 
verileriyle gebe insanda kullanıma izin verilmeme-
si yönünde T.C. Sağlık Bakanlığına görüş vermiş ve 
Türkiye’de talidomid kullanıma girmemiştir (9).
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Tüm ilaçların ruhsat alabilmesi için insan verisi bu-
lunması gerekir ve bu amaçla ilaçlar klinik faz çalış-
malarına girer. Ancak klinik öncesi üreme ve intra-
uterin gelişim toksisitesi testleri tamamlanmış ve 
herhangi bir soruna rastlanmamış olsa bile, şu anda 
endüstrinin yaygın uygulaması klinik araştırmalarda 
gebeliği dışlanma ölçütleri arasında saymak ve ça-
lışma sırasında kontrasepsiyon istemektir. Aslında, 
incelenecek ilacın gebelerde de sık bir kullanımı ola-
bileceği öngörülebiliyorsa, klinik çalışmaya gebelerin 
de alınması teşvik edilmektedir (10). İlaçlar gebelerin 
klinik çalışmaya alınma şartlarını sağlasa bile en-
düstri, muhtemelen geçmişteki talidomid olgusunun 
Batı toplumlarındaki trauması nedeniyle gebelerde 
klinik çalışma yapmaya gönülsüzdür. Burada, tekrar 
hatırlatmak gerekir ki talidomid aslında teratojenite 
testleriyle hayvan deneylerinde gösterilebilecek ve 
bu anlamda insan kullanımı öncesi öngörülebilir bir 
toksisiteye sahiptir (11). Endüstrinin bu tutumunun 
gebelikte sık görülen endikasyonlar için fayda sağla-
yabilecek ilaçlara erişimi geciktirdiği söylenebilir.

Bu uygulama, ruhsat sırasında fiilen hiçbir yeni ilaç 
için gebelikte güvenli kullanım hakkında daha rahat 
yorum yapmayı sağlayacak insan verisinin olmama-
sına neden olmaktadır. İnsan verisi olmadığı için 
gebelerde kullanımdan çekinilmekte, bu da bir kısır 
döngüye neden olmaktadır. Apiksaban, rivaroksaban 
ve dabigatrandan örneğe devam edecek olursak, kısa 
ürün bilgilerinden anlaşıldığı kadarıyla, apiksaba-
nın ruhsat sahibinin regülatör kuruma (ülkemiz için 
TİTCK) sunmakla yükümlü olduğu yukarıda anılan 
preklinik güvenlik testlerinin hiçbirinde toksisite 
göstermediği, dabigatranın ise her üç sınıf testte de 
olumsuz etki gösterdiği ancak etkilerin gebe dişinin 
kendisi için de toksik olan dozlara çıkıldığında göz-
lendiği görülmektedir (4). Rivaroksabanın ise ikinci 
grup güvenlik testlerinde klinik kullanım dozlarının 
karşılığı dozlarda teratojen etkilere rastlandığı bildi-
rilmiştir (4). Dolayısıyla hayvan verisi temiz olan ama 
insan verisi olmayan apiksaban B sınıfı iken, hayvan 
verisi şüpheli olup insan verisi olmayan dabigatran 
da hayvan verisi riskli olan ama insan verisi olmayan 
rivaroksaban da C sınıfına alınmıştır. Bununla bir-
likte, klinik çalışma ile alınmış insan verisi olmadığı 
için, daha güvenli duran apiksaban için bile yaygın 
kitle kullanımı hiçbir biçimde önerilememektedir.

Bu durum, teratojenite değerlendirmesi için ikinci 
ana kaynak olan iyi bir farmakovijilans sisteminin 
önemini göz önüne koymaktadır. Farmakovijilans 
sistemi, ilaçların klinik faz çalışmalarında kuşkulanıl-
mayan herhangi bir advers etkisinin gerçek yaşam ve-

rilerinin sürekli analizi ile ruhsat sonrası saptanması 
içindir. Dolayısıyla ruhsat öncesi gebelik verisinin 
çoğunlukla yokluğu göz önüne alındığında teratoje-
nite değerlendirmesi açısından ayrıca çok değerlidir. 
Gebelerde ilaçların rutin kullanım önerisi bulunma-
dığı hallerde, gebelikte karşılaşılan advers etkiler 
sistemlere iki biçimde düşebilir. Bunların birincisi, 
ilaç kullanılırken gelişen tasarlanmamış gebeliklerde 
görülenlerdir. Diğeri ise, annenin hayati riskleri göz 
önüne alındığında seçenek kısıtlılığı nedeniyle yapı-
lan zorunlu uygulamalar sonrası görülenlerdir.

Tüm Dünyada ilaçların ruhsat sonrası güvenlik ta-
kibinin önemi talidomid faciası ile kabul edilmiş ve 
1963’teki 16. Dünya Sağlık Asamblesinde tüm ülke-
lere farmakovijilans sistemi kurması çağrısı yapılmış-
tır (12). Advers etkiler, sağlık çalışanları tarafından 
ulusal regülatör kuruluşun farmakovijilans sistemine 
bildirilebileceği gibi, bazı ilaçlar için ruhsat sonrasın-
da ilgili farmasötik kimya şirketinin aktif takip ve 
bildirimi istenenler de olur. Zaman zaman literatüre 
vaka bildirimi olarak da yazıldığı görülmektedir. Tüm 
Dünyadan gelen verinin değerlendirilmesi ve olası 
bir sinyalin erken yakalanması için de Dünya Sağlık 
Örgütü Uluslararası İlaç İzlem Programı bünyesinde 
faaliyet yürüten Uppsala İzlem Merkezi tüm Dün-
ya verisini birleştirip yorumlamakla görevlidir (13). 
Türkiye, programın tam üyesi olup, TİTCK aracılığıy-
la farmakovijilans verilerini paylaşmaktadır.

Ülkemizde, kliniklerin farmakovijilansın önemi hak-
kında yüksek farkındalığa sahip olduğu ne yazık ki 
söylenemez. İlaçların güvenlik değerlendirmesinin 
ruhsat almakla bitmediği aksine bu yolla ruhsat son-
rası sürdüğü çoğunlukla atlanmaktadır. Kuşkusuz, 
bunda ağır çalışma koşullarında ve yüksek iş yoğun-
luğu altında yapılan advers etki bildirimlerinin geri 
bildiriminin olmaması ve buna bağlı olarak “Yapsak 
da bir şey olmuyor.” düşüncesinin yerleşmesi ve ay-
rıca güncel koşullardan kaynaklı malpraktis yönün-
den hukuki endişeler etkilidir. Sebep ne olursa olsun, 
hekim bildiriminin çok az olduğu mevcut durumda, 
ulusal sistemimizin ilaçların gebelikte güvenliliği 
hakkında kendi verimizle kapsamlı tavsiye vermeye 
yetecek derinlikte olduğunu savunmak güçtür. 

Genel farmakovijilans sistemine ek olarak, gebelik 
sırasında kullanılan ilaçların etkilerini prospektif iz-
lemle kayıt altına alarak bir veri tabanı oluşturmaya 
ve teratojenik etkiye özgül değerlendirme yapmaya 
özelleşmiş teratojenite danışma servisleri ile konje-
nital anomali ile doğmuş bebeklerin gebelik sırasında 
maruz kaldığı etkenleri kayıt altına alarak retrospek-
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tif olarak risk değerlendirmesi yapmak için kurulmuş 
anomali veri tabanları bulunmaktadır. Önemli bir 
kısmı veri derinliğini artırmak ve daha nitelikli yo-
rum yapmak için uluslararası çeşitli ağlara dahildir. 
Ülkemizde her iki biçim çalışmayı da tek merkez ola-
rak yürüten klinikler olmakla birlikte, özellikle çeşitli 
kuzey Avrupa ülkelerinin sahip olduğu tüm nüfusu 
yüksek nitelikle kayıt altına alan ulusal bir veri tabanı 
sistemimiz bulunmamaktadır. Somut bir olguda risk 
değerlendirmesinde, bu sistemlerin verilerini payla-
şanlarından da ayrıca yararlanılabilir.

Bu açıdan, apiksaban, dabigatran ve rivaroksaban ör-
neklerine geri döndüğümüzde, farmakovijilans veri-
lerinden elde edilen bilginin oldukça az olduğu görül-
mektedir. Almanya’nın ulusal verisini literatür olgu 
bildirimleri ile birlikte analiz eden 2016 yılından bir 
çalışmada, ezici çoğunluğu venöz tromboemboli en-
dikasyonuyla doğrudan etkili oral antikoagülan kul-
lanmış 233 gebe kadının verileri incelenmiştir (14). 
İlaçlar ayrı ayrı değerlendirilmemiştir. Toplam 137 
kadının gebelik sonucu kaydı bulunmaktadır, %22 
düşük oranı vardır, bu oran vitamin K antagonistle-
rinden düşüktür ve birinci trimesterde tüm gebeler-
de düşük görülme oranına yakındır (14). Saptanan 
7 anatomik anomalide ise tekrarlayan bir örüntüye 
rastlanmamıştır (14). Aynı ekibin 2020 yılında yaptı-
ğı tekrar çalışmasında, 614 kadından gebelik sonucu 
kaydı bulunan 366’sının verileri incelenmiş, maruzi-
yet bildirimlerinin %82’sinin rivaroksaban kullanı-
mından geldiği bu çalışmada, düşük oranı yine %22 
saptanmış, vitamin K antagonistlerinden az ve tüm 
gebelerdeki orana yakın görülmüştür (15). Tam bilgi 
olmayan anomalilerin en kötü olasılıkla majör ano-
mali sayıldığı senaryoda bile, anomali oranı %4 ile 
vitamin K antagonistlerinden azdır, tüm gebelikler-
de tüm anomali oranlarına yakındır ve bir anoma-
li örüntüsüne rastlanmamıştır (15). Sonuç olarak 
kayıtlardaki kayıp bilgi nedeniyle kesin çıkarımlar 
yapılamasa da yazarlar, sık ve ağır embriyopatik bir 
etkiye rastlanmadığının söylenebileceği sonucuna 
varmışlardır. Bu çalışmaları değerlendirirken akılda 
tutulması gereken önemli noktalar, düşük ve ano-
malilerin hayatın doğal akışı içerisinde toplumda 
belli bir düzeyde hep var olduğu, bu açıdan nitelik-
leri denk gruplarla karşılaştırma ile karar verilmesi 
gerektiği, etkisi incelenen ilacın endikasyonunun 
kendisinin düşükleri artırabileceği, anomalilerin ise 
bu çeşit çalışmalarda sinyal oluşturabilecek bir etkiyi 
daha rahat fark etmek için özellikle yapılan tanısal 
taramalarla saptanan minör ve şüpheli prenatal tanı-
ları da içerdiği hususlarıdır.

2019 yılında bir çalışmada Uppsala Takip Merkezi-
ne bildirilmiş tüm Dünya kayıtları analiz edilmiştir. 
Toplam 764 bildirimin 60 tanesinde zamansal ilişki 
varlığında nedensellik olabileceği değerlendirilmiş-
tir (16). Bildirimlerin yarısından çoğu Almanya’dan-
dır, nedensellik ilişkisi düşünülen Türkiye’den bir 
bildirim vardır. En fazla bildirim rivaroksaban için 
yapılmış olup, onu apiksaban izlemiştir. Karıştırı-
cı etkenler düzeltildikten sonra yapılan orantısızlık 
analizlerinde, rivaroksaban için artmış bir düşük ris-
ki gözlenmemiştir (16). Apiksaban için ise aynı ana-
lizlerde artmış düşük riski gözükmektedir (16). Yine 
de bildirim sayısının azlığı kesin bir sonuç çıkarmaya 
engeldir.

Gebelik ilişkili verileri prospektif biçimde kaydetme 
avantajına sahip olan teratojenite danışma merkezle-
rinin bildirimlerine bakıldığında da direkt etkili oral 
antikoagülanlar için belirgin bir embriyopati sinyali 
gözlenmemektedir. Örnek olarak, Fransa Ulusal Te-
ratojenik Etkenler için Referans Merkezi, 2011-2024 
yılları arasında birinci trimesterde doğrudan etkili 
antikoagülan almış (144 rivaroksaban, 78 apiksaban 
ve 6 dabigatran) toplam 228 gebenin verilerini pay-
laşmış, genel gebeliklerden farklı bir örüntü olmak-
sızın %4,6 anomali olduğu ve %10,9 düşük, %13,2 
elektif terminasyon, %1,3 anomali varlığıyla termi-
nasyon yapıldığını bildirmiş, mevcut verilerin böyle-
likle maruz kalmamış gebelerle karşılaştırıldığında 
artışa işaret etmediğini ifade etmiştir (17). ENTIS 
(Avrupa Teratoloji Bilgi Servisleri Ağı), direkt etki-
li antikoagülanların erken trimesterde kullanımına 
ilişkin yeni çok merkezli bir veri yayınlamıştır (18). 
Bu ağ, ülkemizden teratoloji danışma hizmeti veren 
Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi, İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi ve Karadeniz Tek-
nik Üniversitesi Farabi Hastanesi bünyesindeki üç 
merkezin de üyesi olduğu bir ağdır (19). Türkiye’den 
verinin olmadığı bu çalışmada, direkt etkili oral an-
tikoagülana maruz kalmış (227 rivaksoraban, 94 
apiksaban, 13 edoksaban ve 9 dabigatran) gebeler, 
gebelikte güvenli olduğu bilinen düşük molekül ağır-
lıklı heparin almış gebelerle karşılaştırılmıştır. Direkt 
etkili antikoagülana maruz kalmış gebelerde anoma-
li oranı %2,9, düşük molekül ağırlıklı heparin almış 
gebelerde ise %4,6 olarak görülmüş, genel gebelikler-
den farklı bir örüntü izlenmeksizin beklenen tüm ge-
beliklerde anomali görülme oranına yakın oldukları 
gözlenmiştir (18). Herhangi bir şüpheli tekrarlı ano-
mali olmasa da bu anomalilerin çoğunluğunun daha 
az gebe maruz kalmasına karşın apiksaban alan gebe 
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alt grubunda olduğuna dikkat edilmelidir. Düşük ve 
ölü doğum oranı, doğrudan etkili oral antikoagü-
lan alanlarda %13, düşük molekül ağırlıklı heparin 
alanlarda %20, terminasyon ise %14 ve %5 oranında 
görülmüştür ve direkt etkili oral antikoagülanların 
artmış düşük riski taşıdığına ilişkin bir sinyal görül-
memektedir (18).

Sonuçlarda, eski ilaçlarla karşılaştırma yapıldığında 
aslında düşük oranlarında düşüklük değil terminas-
yon oranlarında yükseklik olduğu unutulmamalıdır. 
Yeni ilaçlara maruziyet hem plansız gebeliklerde 
daha sık görüldüğünden terminasyon oranlarının 
daha yüksek olması beklenir hem de yeni ilaçlardaki 
veri belirsizliğinin gerek hekim gerek aileyi daha hızlı 
terminasyon kararına ittiği düşünülebilir. Bu neden-
le bu çalışmalarda terminasyonların anomali açısın-
dan incelenmesi de büyük önem taşır.

Bir diğer önemli nokta da hayvan güvenlik verilerinin 
çok önemli göstergeler olmakla birlikte insan güven-
lik verileriyle birebir uyuşmayabileceğinin her zaman 
akılda tutulması gerekmesidir. Doğrudan etkili oral 
antikoagülanlar göz önüne alındığında, rivaksoraban 
için şu ana kadar elde edilen veriler -kesin yargıda 
bulunmak halen mümkün olmasa da- hayvan verile-
rinin işaret ettiğinden daha güvenli olabileceğini dü-
şündürtmekteyken, apiksaban için ise daha dikkatli 
davranmak gerektiğini akla getirmektedir.

Sonuç olarak, ilaçların gebelikte kullanımının klinik 
çalışma verisi büyük ihtimalle bulunmaz. İlaçların 
embriyo ve fetusa etkileri yönünden bir karar vermek 
için farmakovijilans yöntemleri ile oluşturulmuş ruh-
sat sonrası güvenlik verileri bu nedenle büyük öneme 
sahiptir ve klinik karar verilmesi gerektiğinde yakın-
dan incelenmelidir.

III. GEBELİKTE FARMAKOKİNETİK DEĞİŞİMLER VE
TERAPÖTİK İLAÇ MONİTÖRİZASYONUNUN YERİ

Gebeler, bir önceki bölümde anlatıldığı üzere klinik 
çalışmalara dahil edilmedikleri için ilaçlar ruhsat al-
dıklarında aslında gebe hastada ilaç farmakokinetiği-
ne yönelik çoğunlukla hiçbir insan verisi olmaz. Bu 
durumun önemi şudur: Gebelikteki farmakokinetik 
değişiklikler, klinik olarak belirgin anlama karşılık 
gelecek büyük popülasyon farmakokinetiği varyas-
yonu oluşturabilirler. Ruhsat anında bilinmeyen var-
yasyonun ihmal edilemeyecek kadar büyük olması 
ihtimali vardır. Bu durum, gebe olmayan kadınların 
kan konsantrasyonuyla korele edilerek öngörülen 
embriyo/fetus ilaç maruziyet miktarının değişmesi 
sonucunu doğurabilir. Ancak esas önemli etki güven-
likten çok etkililikle ilgilidir. Kullanılan ilaçların çok 

büyük bir kısmının, gebelik ilişkili farmakokinetik 
değişikliklerden ötürü plazma konsantrasyonlarının 
düşmesi beklenir. Embriyo/fetus gelişimine olası etki 
göz önüne alındığında da doz değişikliklerinin kont-
rollü yapılması gerektiği de açıktır. Bu yönden gebe-
ler, terapötik ilaç monitörizasyonu için tipik bir hedef 
kitledir. Kararlı durum konsantrasyonuna bakılarak 
aralıklı doz değişikliği yapılan klasik uygulamadan 
model tabanlı hassas dozajlama uygulamalarına ge-
çilen günümüzde, gebeliğe özgül ilaç farmakokinetik 
modelleri geliştirme çalışmaları sıcak araştırma ko-
nularındandır.

Göğüs hastalıklarında kullanılan çeşitli ilaçlara yö-
nelik uygulama örnekleri vermeden önce gebelikte 
beklenen değişiklikleri kısaca özetlemek yerinde ola-
caktır.

Gebelikte peristalsism yavaşlar, gastrik boşalma 
%50’ye varan sürelerde gecikir (20). Gastrik asid 
üretimi de %40’a yakın düşer ve mukus salgısı artar 
(21). Mide pH’sının yükselmesi, zayıf asidik ilaçların 
iyonize miktarının artmasına yol açar. Bu nedenlerle, 
gebelikte zayıf asit ilaçlarda daha belirgin olmak üze-
re emilim hızı azalır. Bu nedenle gebelikte, oral alınan 
ilaçların etkisinin daha geç ortaya çıkması beklenir.

Gebelikte plazma hacmi yaklaşık %50 genişler (22). 
Ekstraselüler sıvı miktarı 0,155 L/kg’dan 0,255L/kg 
düzeylerine çıkar (23). Bu artışın %60’ı plasenta, fe-
tus ve amniyon sıvısı kayanklı olup, %40’ı annenin 
dokularındaki artıştır (22). Albumin aynı oranda 
yükselmediği için görece hipoalbuminemi oluşur, ar-
tan steroid hormonlar azalan albüminde daha da faz-
la yer işgal eder (24). α1 asit glikoprotein miktarları 
da azalır (25). Glomerüler filtrasyon hızı %50’ye ya-
kın artar (26). Renal tübüler p-glikoprotein etkinliği 
artar (27). Renal organik anyon ve katyon taşıyıcıları-
nın etkinliği artar (28,29). Hepatik portal kan akımı 
%50 artar (30). Hepatik metabolizma enzimlerinin 
çoğunluğunun etkinliği artar. İlaç metabolizmasının 
büyük kısmından sorumlu faz I enzimleri CYP3A4, 
CYP2D6, CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 et-
kinliği artanlar arasındadır (31-37). CYP1A2, 
CYP2C19’da etkinlikte bir miktar azalma gözlenir 
(32, 38). UGT1A1, UGT1A4 gibi faz II enzimlerinin 
de etkinliği artar (39,40).

Bu etkiler toplamda genellikle, ilaçların renal kliren-
sinin de hepatik metabolizmasının da artmasına, 
hipoalbuminemiye bağlı serbest protein fraksiyonu 
artmasına rağmen artan metabolizma ve eliminas-
yon nedeniyle toplam serbest ilaç konsantrasyonu-
nun yine de düşmesine neden olur. Bu düşüşte daha 
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büyük pay hepatik metabolizma artışınındır. Plazma 
hacmindeki genişleme ile hidrofilik polar ilaçlar için 
(küçük dağılım hacimli ilaçlar için) dağılım hacmi çok 
büyük oranda artar. Gebelikte toplam vücut yağ mik-
tarı artsa da bu artış lipofilik ilaçlar için belirgin bir 
dağılım hacmi farkı oluşturmaz, plazma hacim deği-
şikliği bazal dağılım hacmine oranla büyük bir fark 
da yapmaz.

Bu durumda, her biri ilacı metabolize eden baskın 
hepatik enzime ve dolayısıyla toplumdaki farmako-
genomik varyasyona göre değişebilmekle birlikte, ge-
belikte hidrofilik ilaçların kan konsantrasyonlarında 
hem metabolizma ve eliminasyon artışı hem dağılım 
hacmi genişlemesine bağlı belirgin miktarda, lipofi-
lik ilaçlarda ise daha çok metabolizma ve eliminas-
yon artışına bağlı daha az miktarda düşüş beklenir. 
Bütün bu değişikliklerin gebeliğin farklı evrelerinde 
farklı miktarlarda gözlendiği ve terapötik ilaç moni-
törizasyonunda kullanılan iyi modellerde tüm bu ge-
belik haftası değişikliklerinin de göz önüne alınması 
gerektiği unutulmamalıdır.

Bu noktada, anne kan konsantrasyon ölçümünün gü-
venlik yönünden embryo/fetus maruziyetini birebir 
öngörmeyeceği de akılda tutulmalıdır. Bir ilacın ne 
kadar yüksek oranda plasentadan fetal kana geçece-
ğini biyolojik membrandan kolay difüzyon becerisi 
belirler. Bu açıdan, lipofilik, iyonize olmayan, küçük 
ve protein bağlanması düşük ilaçlar fetal dolaşıma 
daha rahat geçer. Bunun dışında, fetal kandaki ta-
şıyıcı protein düzeylerindeki farklar anneden daha 
yüksek oranda serbest ilaç oranına yol açabilir, düşük 
fetal kan pH’sının getirdiği iyonizasyon fetal kanda 
iyon tuzaklanmasına neden olabilir ve ayrıca fetal 
metabolizmadaki farklar fetal ilaç konsantrasyonunu 
ayrı yükseltici bir etki oluşturabilir (41-43).

Öyleyse, gebelikte etkililikte düşüş yaşamamak için 
terapötik ilaç monitörizasyonuyla farmakokinetik 
bilinmezliği ortadan kaldırmaya çalışmak önemli-
dir. Bu yaklaşım, nöropsikiyatrik ilaçlar ile antibiyo-
tik ve antiviraller için daha fazla çalışılmıştır. Göğüs 
hastalıkları alanında ise, özellikle HIV enfeksiyonu 
ile artan tüberküloz hastalığı varlığında, antiretro-
virallerle etkileşimin de bir değişken olarak hesaba 
katıldığı tüberküloz tedavisini konu alan çalışmalar 
dikkat çekmektedir. Çalışmalar bu koenfeksiyonun 
görece sık olduğu Afrika’dandır ve rifampinden ma-
liyet ve erişilebilirlik açısından vazgeçilemediğinden 
CYP3A4 indüksiyonundan etkilenmeyen efavirenz 
tabanlı ART rejimleriyle çalışmalar olduğu görül-
mektedir.

İzoniyazid düzeyinin gebelikte farklılaşmasını ince-
leyen çalışmalara bakıldığında, literatürdeki verilerin 
tutarsız olduğu görülmektedir. Neredeyse tamamı 
efavirenz temelli HAART almakta olan ve eşlik eden 
tüberküloz hastalığına yönelik standart birinci basa-
mak tedavi alan HIV enfeksiyonlu 29 gebe kadının 
alındığı bir çalışmada, 36. gebelik haftasında izoni-
yazid düzeyleriyle postpartum yedinci hafta düzey-
leri arasında herhangi bir fark bulunamamıştır (44). 
İzoniyazid düzeylerinin çok uzun süredir bilinen bi-
çimde N-Asetil transferaz 2 (NAT2) enzim etkinliği-
ne göre (hastanın yavaş/hızlı asetilleyici olup olma-
masına göre) farklılaştığı görülmüştür (44). Tamamı 
efavirenz temelli HAART almakta olan ve eşlik eden 
tüberküloz hastalığına yönelik standart birinci basa-
mak tedavi alan HIV enfeksiyonlu 22 gebe kadının 
alındığı başka bir çalışmada, 2. trimester, 3. trimester 
ve post partum kan düzeyleri arasında herhangi bir 
fark bulunamamıştır (45). Yirmisinde HIV enfeksiyo-
nu olan 50 gebe kadının alındığı izoniyazid-rifapen-
tin koruyucu tedavisinin etkililiğini değerlendiren bir 
başka çalışmada da, 2.trimester, 3.trimester ve post 
partum izoniyazid düzey ölçümleri arasında bir fark 
bulunamamış, hem HIV enfeksiyonu olmayan hem 
efavirenz temelli HAART alan HIV enfeksiyonlu ka-
dınlarda durum benzer saptanmıştır (46).

Bununla birlikte, literatürde gebelikte izoniyazid dü-
zeylerinin düştüğünü bildiren çalışmalar da vardır. 
HIV enfeksiyonu olmayan standart dörtlü birinci 
basamakta tüberküloz tedavisi verilen 27 gebe ka-
dının alındığı bir çalışmada, üçüncü trimester kan 
düzeyleri post partum kan düzeylerinden %25 dü-
şük bulunmuştur (47). HIV enfeksiyonu olan gebe 
kadınlarda izoniyazid koruyucu tedavisini değerlen-
diren literatürdeki en geniş izoniyazid çalışmasında 
ise koruyucu izoniyazid tedavisi değerlendirilmiştir. 
İzoniyazid profilaksisi verilen 847 HIV enfeksiyonlu 
gebeden, efavirenz tabanlı HAART alan 786’sında 
değerlendirme yapıldığında, izoniyazid düzeylerinin 
hastaların NAT2 etkinlik düzeyine göre, efavirenz 
düzeylerinin hastaların CYP2B6 etkinlik düzeylerine 
göre gruplandığı görülmektedir (48). İzoniyazidin 
CYP2A6 inhibisyonu yapması nedeniyle efavirenz 
klirensini azalttığı, yavaş-hızlı metabolize edenlerin 
arasında düzeltmeler yapıldığında, izoniyazid kliren-
sinin gebeliğe bağlı olarak %26, efavirenz klirensinin 
de yaklaşık %16 arttığı gözlenmiştir (48). Literatür-
de antiretroviral tedaviyi değerlendiren çalışmalar, 
efavirenzin gebelik etkisiyle düzeyinin düştüğünü de 
izoniazidin CYP2A6 inhibisyonu ile düzeyini yükselt-
tiğini de doğrulamaktadır (49).
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İzoniyazid için dikkat edilmesi gereken nokta, gebe-
likte kan düzeyleri düşüyorsa bile saptanan düşüş 
oranlarının yavaş-hızlı asetilleyiciler arasında bilinen 
farkların çok altında kaldığıdır. Bu açıdan, izoniyazid 
hızlı asetilleyicilerin daha da düşük ilaç düzeylerine 
inmemesi için terapötik ilaç monitörizasyonu yapıl-
ması önerilebilir ancak her halükârda daha kesin doz 
önerisi verebilmek için, farklı ART rejimleri ve farklı 
tüberküloz tedavisi alan gebelerde klinik sonlanım-
larla da korele çalışmalar yapılması gerektiği görül-
mektedir.

Rifampine bakıldığında, HIV enfeksiyonu olmayan 
standart dörtlü birinci basamakta tüberküloz teda-
visi verilen 27 gebe kadının alındığı bir çalışmada, 
gebelik kan düzeyleri ile post partum kan düzeyleri 
arasında fark yoktur (47). Efavirenz temelli HAART 
almakta olan ve eşlik eden tüberküloz hastalığına 
yönelik standart birinci basamak tedavi alan HIV 
enfeksiyonlu 22 gebe kadının alındığı başka bir çalış-
mada, gebelik ve post partum kan düzeyleri arasın-
da yine herhangi bir fark bulunamamıştır (45). En 
ilginç veri ise, neredeyse tamamı efavirenz temelli 
HAART almakta olan ve eşlik eden tüberküloz has-
talığına yönelik standart birinci basamak tedavi alan 
HIV enfeksiyonlu 48 gebe kadının alındığı bir çalış-
mada rifampin düzeyinin gebelikte düşmek bir yana, 
klirensinin yaklaşık %15 daha az bulunmasıdır (50). 
Yüksek protein bağlanma oranı nedeniyle rifampin 
düzeylerinin gebelikte düşmesi beklenebilir ancak bu 
etkinin gözlenmemesi, rifampinin çoğu ilaçtan farklı 
olarak CYP tarafından metabolize edilmeden safraya 
bilirubinle yarışarak salgılanması ilişkili olabilir (51). 
Gebelik, estrojen etkisiyle bu salgılanmayı fizyolojik 
olarak yavaşlatarak kolestaza neden olan bir durum-
dur ve bu özellik sayesinde gebelikte düzeyleri düş-
müyor olabilir.

Yirmisinde HIV enfeksiyonu olan 50 gebe kadının 
alındığı izoniyazid-rifapentin koruyucu tedavisinin 
etkililiğini değerlendiren çalışmada, rifapentin düzey-
lerinde 2. ve 3. trimester arasında farklı gözlenmemiş 
ancak klirensin efavirenz temelli HAART alan HIV 
enfeksiyonlu kadınlarda HIV enfeksiyonu olmayan 
kadınlardan %30 yüksek seyrettiği, HIV enfeksiyonu 
olmayan kadınlarda kan düzeylerinin gebelikte %28 
düştüğü gözlenmiştir (46). Bu farmakokinetik deği-
şimler çalışmada klinik bir karşılığa sahip değildir.

Neredeyse tamamı efavirenz temelli HAART almak-
ta olan ve eşlik eden tüberküloz hastalığına yönelik 
standart birinci basamak tedavi alan HIV enfeksiyon-
lu 29 gebe kadının alındığı bir çalışmada, 36. gebelik 

haftası ve postpartum yedinci hafta arasında pirazi-
namid ve etambutol düzeyleri arasında anlamlı fark 
bulunmadığı bildirilmiştir (44). Tamamı efavirenz 
temelli HAART almakta olan ve eşlik eden tüberkü-
loz hastalığına yönelik standart birinci basamak te-
davi alan HIV enfeksiyonlu 22 gebe kadının alındığı 
başka bir çalışmada, 2. trimester, 3. trimester ve post 
partum pirazinamid ve etambutol kan düzeyleri ara-
sında herhangi bir fark bulunamamıştır (45). HIV en-
feksiyonu olmayan standart dörtlü birinci basamak 
tüberküloz tedavisi verilen 27 gebe kadının alındığı 
bir çalışmada, üçüncü trimester pirazinamid kan 
düzeyleri post partum kan düzeyleriyle benzerken, 
etambutol düzeyleri gebelikte yaklaşık %40 düşük 
bulunmuştur, ancak örneklem sayısının az olduğu 
akılda tutulmalıdır (47).

Kuşkusuz, tedavi başarısızlığının daha da kritik oldu-
ğu dirençli tüberküloz olguları için ilk basamak son-
rası ilaçların kan düzeylerini tam isabetle tutturmak 
daha da önemlidir. Bu konudaki veriler daha da azdır. 
Çok az sayıda hastayla bedakilin ve klofazimin için ba-
kılmış ölçümlerden bir sonuca varmak zordur (52,53).

Sonuç olarak, gebeliğin kendisinin getirdiği fizyolojik 
değişimlerin ilaç düzeylerini düşürebileceği göz önü-
ne alınarak, saptanan düşüşlerin klinik olarak anlam-
lı bir değişiklik oluşturup oluşturmadığını inceleyen 
çalışmalar yapmak ve bunlar çerçevesinde terapötik 
ilaç monitörizasyonu önerileri oluşturmak, uygula-
mada mükemmeli yakalamak için gereklidir.

Romatolojik hastalıkların genç kadınlarda daha sık 
görüldüğü göz önüne alındığında, biyolojik ajanların 
gebelikteki farmakokinetik özelliklerinden de kısaca 
bahsetmek yerinde olur. Biyolojik ajanlar, büyük pro-
tein molekülleri olduklarından, küçük molekül sınıfı 
ilaçlar için yukarıda değinilen genellemelere uymaz. 
Çok büyük protein yapılar olduklarından biyolojik 
membranları difüzyonla geçemezler, eliminasyonları 
endotel ve retiküloendotelyal hücrelerin endosito-
zu ardından lizozomlarda yıkılmaları ile gerçekleşir 
(54). Plasentayı da difüzyonla geçemez ve fetal dola-
şıma transplasental yolla hücre içi taşınarak ilerler-
ler (55). Bu nedenle, biyolojik ajanlar büyük ölçüde 
dolaşım içine sıkışmış vaziyette dururlar, gebelikte 
dağılım hacimleri plazma hacmi artışını yansıtacak 
görece az bir artış yaşar. Klirensleri ise küçük mo-
leküllerden farklı olarak önemli bir değişiklik yaşa-
maz (56). Bu durum, neredeyse aynı dozla aynı kan 
konsantrasyonlarına ulaşmalarına sebep olur. Kilo 
artışına paralel bir doz artışı orantısız kan konsant-
rasyon artışına sebep olacaktır. Bu durumun istisnası 
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anti-TNF ilaçlar ve özgül olarak infliksimabtır (57). 
Gebelikte aynı doz uygulandığında kan konsantras-
yonunun daha da yüksek düzeylere ulaştığı görülür 
(57). Bunun sebebinin gebelikte fizyolojik olarak ar-
tan endojen çözünür TNF reseptörleri sebebiyle daha 
az oranda TNF bağlayan ilacın dolaşımdan daha az 
oranda çekilmesi olduğu düşünülür (58). Bu neden-
le anti TNF ilaçlar için doz artırımı hiç düşünülmez, 
gebelik öncesi ağırlığa göre uygulanan miktar ne ise 
onun yapılması önerilir. Sonuç olarak akılda tutulma-
sı gereken nokta, biyolojik ajanların, genel ilaçların 
kan düzeyindeki azalmayı yaşamıyor olduklarıdır. 
Antikorların transplasental taşınma genel ilkelerine 
çoğunlukla uyarlar, gebelik ilerledikçe giderek daha 
yüksek miktar taşınırlar ve fetusta da etki verebile-
cekleri unutulmamalıdır.

IV. İLAÇ UYUNCU İLİŞKİLİ SORUNLAR

Ayaktan izlenmekte olan bir hastada kullanılan ilaç 
altında büyük bir etki farkı gözlenmeye başlanmışsa, 
akla ilk getirilmesi gereken şey farmakokinetik fark-
lardan kaynaklı etkili dozun altına düşülüp düşülme-
diğinden çok, güvenlik kaygısıyla gebenin ilacı kesip 
kesmediğidir. Bu durum, özellikle astım hastalarının 
inhaler tedavilerini kullanırken daha sık gözükmek-
tedir. Gebe astım hastalarının %40’ının ilaçlarına ge-
belik sırasında ara verdiği ve önemli bir kısmının mo-
tivasyonunun bir biçimde bebeğe zarar verdiği inancı 
olduğu bilinmektedir (59).

Gebelikte tidal volüm artışı kaynaklı olarak inhaler 
ilaçların sistemik geçişi artabilir ancak sık kullanılan 
astım ilaçları için embriyo ve fetus gelişimine olumsuz 
etki verdiğine ilişkin kuvvetli sinyal bulunmamakta-
dır. Gebelik sırasında kullanılan ilaçların embriyo ve 
fetusun gelişimini bozup bozmadığı konusunda takip 
ilkesi yukarıda anlatılmıştır ve yeni ilaçlar için aynı 
ilke geçerlidir. Bununla birlikte, uzun süredir kulla-
nımda olan kısa etkili β agonistler, özellikle salbuta-
mol, uzun etkili β agonistler, özellikle salmeterol ve 
inhale kortiosteroidler, özetle budesonidin uzun sü-
reli kalabalık gözlemleri embriyo ve fetus gelişimine 
herhangi bir olumsuz etkiden bahsetmemektedir ve 
genel olarak artık güvenli kabul edilmektedirler (60-
64). Yüksek doz inhale kortikostreoid kullanımında 
doğum ağırlığında düşüklükler yapabileceğine ilişkin 
bildirimler vardır (65). Bu nedenle inhale kortikoste-
roidi mümkün olan en düşük dozda tutmak önerilir.

V. EMZİREN ANNENİN İLAÇ KULLANIMI

Kronik hastalık nedeniyle düzenli ilaç kullanması ge-
reken annelerin yaşadığı en önemli tereddütlerden 
biri de bebeğini emzirmeye devam edip etmemektir. 

Aslında annenin kullandığı ilacın bebekte etkili bir 
konsantrasyona çıkması ilaçların çoğunda beklenen 
bir şey değildir. Emzirmekten en sık vazgeçme meyli-
nin astımlı annelerde olduğu göz önüne alınarak, sık 
kullanılan astım ilaçları için birkaç veri sunmadan 
önce, ilaçların süte geçiş değerlendirmesini kısaca 
özetlemek yerinde olur.

İlaçlar, süte büyük oranda difüzyonla geçer, bir kısmı 
da aktif taşıma ile sokulur (66). Membrandan daha 
kolay difüze olabilen ilaçların süte geçme oranları da 
yüksek beklenir. Bir başka deyişle daha küçük, lipo-
filik, iyonize olmayan ve protein bağlanması düşük 
moleküllerin süte teorik olarak daha yüksek miktar-
da geçmesi beklenir. Ek olarak anne sütü zayıf asittir, 
bu nedenle zayıf bazik moleküllerin sütte daha fazla 
konsantre olması da beklenir (67). Bir ilacın bebekte 
etkili konsantrasyonlara ulaşması riski olup olmadı-
ğını değerlendirmek amacıyla bakılan göstergeler-
den ilki ilacın sütteki konsantrasyonunun annenin 
plasma konsantrasyonuna oranıdır. Bu oranın 1’den 
düşük olması halinde bebekte ilacın etkili konsant-
rasyona çıkabilmesi çok zordur. Bu göstergeden daha 
değerli ikinci bir gösterge ise görece infant dozudur. 
Görece infant dozu, bebeğin gün boyu emdiği toplam 
süt üzerinden yapılan hesapla aldığı değerlendirilen 
mg/kg/gün ilaç dozunun, annenin aldığı mg/kg/gün 
ilaç dozuna oranıdır. Bu oranın %10’dan küçük olma-
sı halinde fiilen ilacın bebekte etkili doza ulaşamaya-
cağı kabul edilir. Ayrıca, ilacın biyoyararlanımın da 
yüksek olması gerekir, çünkü emilen sütün bebeğin 
kanına geçmesi gerekir.

Bu değerleri ilaç insanda kullanmadan önce hayvan 
deneylerinde hesaplamak mümkünse de hayvan sütü 
üzerinden deneyler çoğunlukla teknik olarak uygula-
ması zorluğundan yapılamaz. Bu nedenle insan kul-
lanımı öncesi nadiren bilgi olur. İnsan kullanımının 
başlaması ardından da bebekte etki çıkıp çıkmadığı-
nın değerlendirmesi, yeni ilaçların embriyo/fetus ge-
lişimine etkisi olup olmadığına benzer biçimde izle-
nir. İlke olarak görece infant dozu hesaplanması için 
çalışmalar yapılmalıdır. En sık çalışılmış ilaç grubu bu 
açıdan antiepileptiklerdir. Görece infant dozu bebe-
ğin emzirmesine devam edilip edilmemesi kararında 
somut bir dayanak olabileceği için önemlidir ancak 
yüksek oluşu mutlak olarak emzirmenin kesilmesi-
ni gerektirmez. Görece infant dozu hesaplı olsa da 
olmasa da ilaç alırken emzirmenin devam etmesine 
karar verildiğinde, emzirilen bebeklerin belirti ve 
bulgularını değerlendiren vijilans verisi değerlendir-
me benzeri retrospektif bildirimler yapıldıkça ilacın 
emen bebeğe etkisi üzerine bilgi birikimi gerçekleşir. 
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Bu bildirimleri toplayan çeşitli veri tabanları bulun-
maktadır.

İnhaler astım ilaçlarından örnek verecek olursak, 
terbutalinin süt-plazma oranı 1’den yüksektir, ancak 
anne plazma düzeyi son derece düşük olup, biyoya-
rarlanımı da düşük olması nedeniyle bebeğe geçen 
miktarın sistemik sempatik bir etki oluşturmaya yet-
meyen bir düzeye olduğu değerlendirilir (68). Salme-
terol, formoterol gibi diğer bronkodilatörler için süt 
ölçümleri olmasa da anne kan düzeyi ve biyoyararla-
nım bilgileri bilindiğinden, benzer biçimde risk taşı-
madıkları kabul edilir. Üç ay boyunca düzenli inhale 
budesonid kullanmış anne ve bebeklerinden yapılan 
ölçümlerle budesonidin görece infant dozu %0,3 ola-
rak bulunmuş, oral biyoyaralanımı da %9 olduğu göz 
önüne alındığında bebeklerde sistemik etki edebilecek 
bir konsantrasyona yükselmediği görülmüştür (69).

Herhangi bir yeni karar verileceğinde, veri tabanları 
üzerinden bildirilmiş veri olup olmadığına bakılmalı, 
bilgi yoksa ilacın özellikleri teorik olarak tartışılarak 
somut olguda bebeği en az riske sokacak karar veril-
melidir.
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