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Gebelikte ila¢ giivenligi
OZET

ilaclar fetiisii cesitli sekillerde etkileyebilir; gebelik sirasinda maruz kalma
zamani, ilacin gelismekte olan fetiisii etkileyip etkilemeyecegini ve nasil
etkileyecegini belirlemede 6nemli bir faktordiir.

Dogurganlik cagindaki kadinlarin klinik arastirmalardan dislanmasi ve genis
epidemiyolojik calismalarin ytriitiilmesindeki zorluklar, gebelikte ilaglarin
fetal ve maternal giivenligine iliskin verilerin yetersizligine yol agcmistir.

Bazi hastalarda, ilag tedavisinin faydalar fetiise yonelik potansiyel risklerden
daha agir basabilir. Re¢ete yazanlarin faydalari ve riskleri bireysel hasta
baglaminda degerlendirmesi ve iletmesi 6nemlidir.

Avustralya'da hamilelikte ila¢ receteleme konusunda uygulanan
kategorizasyon sistemi, recete yazan hekimlere rehberlik etmek amaciyla
uygulanmistir; ancak sistemin bazi eksiklikleri bulunmaktadir ve diger
tilkelerin sistemlerinden dersler ¢ikarilabilir.

Gebelik ve emzirme doneminde ila¢ kullanimi konusunda saghk
profesyonellerine ve tiiketicilere rehberlik saglamak amaciyla obstetrik ilag
bilgi hizmetleri ve diger kanita dayal kaynaklar mevcuttur.

giris

1960'larda, anneleri erken gebelikte yaygin goriilen bir durum olan mide
bulantis1 ve kusmay1 tedavi etmek i¢in talidomid aldiktan sonra diinya
capinda 10.000'den fazla bebek ciddi deformitelerle dogdu. 60 y1l sonra Kasim

2023'te Avustralya Basbakani Anthony Albanese, talidomidden kurtulanlara
ve ailelerine ulusal bir 6ziir diledi (1).

Talidomid trajedisi sirasinda, Avustralya'da ilaglarin pazarlanmadan 6nce
guvenligini degerlendirmek i¢in bir sistem yoktu. Daha sonra, Avustralya (ve
diger yargi bolgeleri) benzer bir trajediyi 6nlemek icin diizenleyici
degisiklikler ve farmakovijilans stratejileri uyguladi. Buna, Avustralya'daki



terapotik tirtinleri diizenlemek ve ilaclarin pazarlanmadan 6nce ve sonra
glivenlik ve etkinlik acisindan degerlendirilmesini denetlemek icin Terapotik
Uriinler Idaresi'nin kurulmasi da dahildi.

Talidomid trajedisi, halkin hamilelikte ila¢ maruziyetinin risklerine iliskin
algisini etkiledi. Saglik calisanlar1 hamile kadinlara ilag recete etme
konusunda tereddiitli olabilir. Baz1 hamile kadinlar, depresyon gibi ciddi
rahatsizliklarin yetersiz tedavi edilmesi riskini goze alarak gerekli ilaglari
almamay tercih edebilir (2). Hatta bazilar teratojenite korkusu nedeniyle
istenen gebelikleri sonlandirabilir(3).

Bu makale ilaglarin fetiisii nasil etkileyebilecegini ve gebelikte ilaclarin
guvenliginin nasil degerlendirildigini 6zetlemektedir. Makale ayrica, gebelikte
ila¢ receteleme i¢in Avustralya kategorizasyon sisteminin yararliligini ve
sinirlamalarini tartismakta ve saglik profesyonelleri ve tiiketiciler i¢in gebelik
ve emzirme doneminde ila¢ maruziyetinin giivenligi konusunda kanita dayali
kaynaklar hakkinda bilgi saglamaktadir.

[laclar fetiisii nasil etkileyebilir?

ilaclar gelismekte olan fetiisii farkh sekillerde etkileyebilir. Teratojenik ilaglar
fetal gelisime miidahale eder ve gebelik sirasinda maruziyet sonrasinda
konjenital (yapisal) malformasyonlara (yani dogum kusurlarina) neden
olabilir. Ayrica diisiik, fetal biiytime kisitlamasi ve 6lii dogum gibi diger
olumsuz gebelik sonuglarinin riskini de artirabilirler. Antiepileptik ilaglar
(cogunlukla sodyum valproat) gibi bazi ilaglarin anne tarafindan kullanimi
norogelisimsel komplikasyonlarla (6rnegin otizm, zihinsel engellilik)
iliskilendirilmistir(4). Gebelik sirasinda ila¢ maruziyetleriyle iliskili olabilecek
fetlis tizerindeki diger olumsuz etkiler Tablo 1'de 6zetlenmistir .
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Tablo 1 Ilaglarin fetiis iizerinde olusturabilecegi etkiler

(6rnek olarak) (5)

Fetiis lizerindeki etkisi

Ornekler

teratojenik etkiler (dogustan
gelen malformasyonlar)

isotretinoin, lityum, sodyum valproat,
varfarin

zaylf neonatal adaptasyon
sendromu (genellikle hafif ve
kendiliginden sinirlayici)
[NB1]

secici serotonin geri alim inhibitorleri,
trisiklik antidepresanlar

yenidogan yoksunluk
sendromu (yani yoksunluk)
[NB2]

benzodiazepinler, opioidler

ilacin farmakolojik etkisine
bagh etkiler

anjiyotensin donistirici enzim
inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptor
blokerleri (ilk trimesterden sonra
maruziyetle fetal bobrek bozuklugu) ¢z

azatioprin (gecici neonatal kemik iligi
baskilanmasi)

beta blokerler (apne ve bradikardi)

steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar
(duktus arteriosus'un [NB3] erken
kapanmasi, gebeligin ilerleyen
donemlerinde maruziyetle fetal bobrek
bozuklugu) .2

varfarin (fetal kanama)

NB1: Zayif neonatal adaptasyon sendromu, rahimde secici serotonin geri alim
inhibitorlerine maruz kalan yenidoganlarin ii¢te birinde goriiliir. Semptomlar
arasinda zayif kas tonusu, titreme, sinirlilik, uyku bozuklugu ve sinirlilik yer alabilir;
ancak semptomlar genellikle hafif ve gecicidir ve tipik olarak tibbi miidahale

olmadan c¢oziilar (10)
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NB2: Yenidogan yoksunluk sendromu, annenin hamilelik sirasinda kullandig bir
ilaca dogumdan sonra bebegin maruziyetinin aniden kesilmesinden kaynaklanir
(11,12)

NB3: Duktus arteriosus, fetal pulmoner arteri dogumdan Kisa bir siire sonra
kapanan aorta baglayan bir kan damaridir (8)

Teratojenler sadece ilaclar degildir; enfeksiyon etkenleri (6rnegin
sitomegaloviriis, kizamikeik, frengi, toksoplazmoz), kimyasallar, agir metaller
(6rnegin kursun, metilciva), radyasyon, cevresel faktorler (6rnegin
hipertermi) ve alkol de teratojen olabilir (13).

Gebelik zamanlamasi, bir ilacin gelismekte olan bir fettisu etkileyip
etkilemeyecegini ve etkinin niteligini belirlemede en 6nemli faktordir
(14). Fetal ilac etkilerini etkileyebilecek diger faktorler sunlardir(15).

o Doz (tiim ilaglarin gézlemlenen higcbir yan etkisi yoktur)

o Maruz kalma yolu (topikal preparatlar genellikle oral veya parenteral
preparatlara gore daha diistiik sistemik maternal ve fetal maruziyete
neden olur)

o Anne ve fetiisiin farmakogenomigi

« Plasentadan ne kadar ilacin transfer edildigi (ilacin molekiiler agirligi ve
iyonizasyon gibi faktorlerden etkilenir).

Embriyoloji ve bilimsel yayinlar genellikle gebelik zamanini gebe kalma
anindan itibaren ge¢en zaman olarak tanimlarken, klinik uygulama gebeligi
son adet doneminden (LMP) itibaren tarihlendirir. Bu fark kafa karisikligina
neden olabilir. Gebelik trimesterlerinin klinik tanimi1 6énemli biyolojik doniim
noktalarini yansitmaz ve bu da ila¢ maruziyeti konusunda yaniltici tavsiyelere
yol acabilir. Bu nedenle, fetal ilag etkileri en iyi fetal gelisim donemleriyle
iliskili olarak anlasilir: hepsi veya hi¢cbiri donemi, embriyonik donem ve fetal
donem.

Her sey ya da hi¢biri donemi

Gebeligin ilk 2 haftas1 (LMP'den 2 ila 4 hafta sonra) genellikle 'tamamen veya
hi¢' donemi olarak adlandirilir ¢linkii maruziyet ya gebeligin kaybiyla
sonuclanir ya da hicbir etki gostermez. Genellikle bu donemdeki ilag
maruziyetlerinin malformasyonlara neden olmadigina inanilir ¢ciinki



konseptis, maternal dolasimla minimal temas kuran ve henuz yapi ve
organlara farklilasmamis boliinen kok hiicre kiutlesidir (14,16).

Embriyonik donem

Embriyonik donem veya organogenez donemi (son adet kanamasindan
sonraki 4 ila 11 hafta arasi) fetal gelisimin en kritik donemidir. Bu donemde
ilac maruziyetinin noral tiip defektleri, kalp defektleri ve orofasiyal yarik gibi
yapisal dogum kusurlarina ve diisiiklere neden olma olasilig1 en yiiksektir.

Cogu teratojenik ilag, teratojenik etkilerini nispeten kisa bir zaman araliginda
gosterir. Ornegin, talidomid, LMP'den 34 ila 49 giin sonra maruziyetin
ardindan uzuv kusurlarina neden oldu (17).

Fetal donem

Fetal donemde (son adet kanamasindan 11 hafta sonra doguma kadar) ilag¢
maruziyetleri malformasyonlara neden olmaz ancak hipoksi,
vazokonstriksiyon, hipotansiyon ve oligohidramnios (amniyon sivisinin
azalmasi) gibi ¢esitli mekanizmalarla normal olarak olusan organlarin
bozulmasina neden olabilir (14). Genellikle bu etkiler ilacin bilinen
farmakolojik etkisinden kaynaklanir ( Tablo 1'deki 6rneklere bakin ).

Gebelikte ila¢ giivenliginin
degerlendirilmesi

Bir ilacin teratojenik olup olmadigini kategorik olarak kanitlamak zordur
cunki hicbir yaklasim ilaglarin insan gebeligindeki giivenligini veya
giivenligini kesin olarak belirleyemez (18). Talidomid trajedisinin ardindan,
klinik 6ncesi (hayvan) ¢calismalarinin en az 2 farkh tiirii icermesi gerekti ve
bunlardan birinin primat olmasi gerekiyordu. Hayvan calismalarindan elde
edilen veriler her zaman insanlara genellestirilemese de, birka¢ hayvan
tiriinde anomalilerin gelismesi bir ilacin insan teratojeni oldugu siiphesini
artirir.

'Talidomidin gélgesinde', ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) 1977'de, dogurganhk
potansiyeli olan kadinlari (hayati tehdit eden rahatsizliklar: olanlar harig)
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cogu klinik denemenin erken evrelerinden, fetiise zarar verme potansiyeli
nedeniyle dislayan yonergeler yayinladi (19). Bu uzun siireli dislama, hamile
ve emziren kadinlar i¢in ilaglarin giivenligine iliskin kanitlarda 6nemli
bosluklara yol act1. Sonug olarak, bu bilgilerin ¢ogu ilaglar piyasaya
suruldukten sonra elde edilmektedir (20)

Cogu teratojenik ila¢ tek vaka raporlari veya kiigtik vaka serileri araciligiyla
tamimlanmustir (21). [lag sirketi kayitlar ve piyasa sonrasi gézetim dahil
gonillu veya kendiliginden bildirim, gebelikte ilag¢ glivenliginin
degerlendirilmesine katkida bulunabilir ancak 6nyargiya ve eksik bildirim ve
takibe tabidir. Dogum kusuru ve recete kayitlarindan gelen verileri birbirine
baglayan calismalar, olasi teratojenik sinyalleri belirlemek i¢in kullanilmistir
ancak onemli metodolojik sorunlari da vardir (22)

ilaglarin gebelikte giivenligini belirlemek i¢in ideal bir yaklagim, biiyiik caph
pazar sonrasi epidemiyolojik ¢alismalardir; ancak bunlarin uygulanmasi zor
olabilir. Pazar sonrasi prospektif kohort calismalari, s6z konusu ilaca maruz
kalan kadinlarin gebelik sonug¢larini maruz kalmayan kontrollerle karsilastirir
ve ideal olarak altta yatan durumun etkilerinin degerlendirilebilmesi i¢in
hastalikla eslestirilmis bir kontrol grubu igerir. Ancak, bu tiir calismalar
pahalidir ve vakalar: (6zellikle yeni veya nadir maruziyetleri) elde etmek ve
endise verici sinyaller olup olmadigini tespit etmek uzun zaman alabilir.
Geriye doniik vaka-kontrol calismalar: daha fazla sayida vakay: kapsar ve
daha uygun maliyetli ve verimlidir, belirli ve potansiyel olarak nadir dogum
kusurlarinin degerlendirilmesine olanak tanir. Ancak, geriye dontik yapilari
nedeniyle hatirlama yanliligina maruz kalirlar ve malformasyonlar disindaki
olumsuz sonuclara iliskin veriler eksiktir (23).

Hamilelikte ila¢ receteleme icin
Avustralya kategorizasyon sistemi

Talidomid trajedisinin dogrudan bir sonucu olarak, Avustralya Ilag
Degerlendirme Komitesi (ADEC), Avustralya Hiikiimetine yeni ilaglarin
glivenligi konusunda tavsiyelerde bulunmak ve halihazirda mevcut ilaglarin
olasi yan etkilerini izlemek ve degerlendirmek icin 1963 yilinda

kuruldu. Hamilelikte ila¢ receteleme icin Avustralya kategorileri (A, B1, B2,
B3, C, D, X) ADEC tarafindan belirlendi ve bugtin hala kullaniliyor,
recetelemeyi ve hamilelikte ila¢ maruziyetinin risklerinin saghk
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profesyonelleri ve tiiketiciler tarafindan nasil algilandigin1 6nemli 6l¢tide
etkiliyor (24,25)

Recgete yazanlara rehberlik saglarken, A'dan X'e kategorilendirme asir1
basitlestiricidir ve yaniltic1 bir sekilde bir risk hiyerarsisi oldugunu ima
edebilir. Ornegin, B kategorisinde etiketlenen bir ilag, C kategorisinde
etiketlenen bir ilactan mutlaka daha gtivenli degildir; bu da recete yazanlar ve
tiiketiciler icin kaygi ve kafa karisikligina neden olabilir. Hi¢bir veya sinirh
insan verisi olmadiginda, kategoriler hayvan ¢alismalarindan elde edilen
verilere dayanarak atanir ve yeni (ve potansiyel olarak giiven verici) insan
verileri mevcut olsa bile dlizenli olarak giincellenmez. Ayn1 kategorideki
ilaclar her zaman benzer bir risk diizeyi tasimaz ve kategoriler gebelik
zamanlamasini dikkate almaz. Ayrica, emzirme icin de gecerli degildir (26,27)

Bu i¢sel sorunlar nedeniyle FDA, 2015 yilinda A'dan X'e kategorizasyonunu
terk ederek tanimlayici bir etiketleme sistemi benimsedi. Gebelik ve Emzirme
Etiketleme Kuraly, ilaglar hakkinda ilgili iireme giivenligi bilgilerini sunmanin
daha tutarl bir yolunu sunarak, recete yazanlarin hastalarina ilag tedavisinin
risklerini ve faydalarini daha iyi anlamalarini ve iletmelerini saglar (28).

Gebelikte ila¢ maruziyetinin giivenligine
iliskin bilgi kaynaklari

Avustralya'da ve uluslararasi alanda, saglik profesyonellerine ve tiiketicilere
hamilelik ve emzirme doneminde ilag maruziyetinin giivenligi konusunda
rehberlik saglamak amaciyla ilag bilgisi hizmetleri ve kanita dayali kaynaklar
mevcuttur ( Tablo 2 ).

Tablo 2 Gebelik ve emzirme doneminde ilag
maruziyetinin givenligi konusunda saghk
profesyonelleri ve tiiketiciler i¢cin bilgi kaynaklari

Bilgi kaynag Ornek Maliyet

Obstetrik ilag Avustralya Baskent Bolgesi - Ucretsiz
bilgi hizmetleri | Avustralya Baskent Bélgesi Ilag
Bilgi Servisi, Canberra Hastanesi
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(Avustralya)

[NB1]
Yeni Gliney Galler - MotherSafe, Ucretsiz
Kadinlar I¢in Kraliyet Hastanesi
Kuzey Bolgesi — Kuzey Bélgesi llag | Ucretsiz
Bilgi Merkezi, Royal Darwin
Hastanesi
Queensland - Queensland Ilag Ucretsiz
Tavsiye ve Bilgi Servisi, Royal
Brisbane ve Kadin Hastanesi
Gliney Avustralya - Ilag ve Ilag Bilgi | Ucretsiz
Merkezi, Kadin ve Cocuk Hastanesi
Victoria - Ila¢ Bilgi Hizmetleri, The | Ucretsiz
Royal Women's Hospital; ilag Bilgi
Merkezi, Monash Medical Centre
Bati Avustralya - Obstetrik Ilaglar | Ucretsiz
Bilgi Servisi, King Edward Memorial
Hastanesi
Tasmanya - su anda mevcut bir Ucretsiz
hizmet yok
Teratojen bilgi MotherToBaby (Amerika Birlesik Ucretsiz
hizmetleri Devletleri)
(Avustralya disi)
Avrupa Teratoloji Bilgi Hizmetleri | Ucretsiz
Ag1 (ENTIS)
Cevrimici Teratojen Bilgi Sistemi (TERIS) Abonelik bazh
veritabanlari
Reprotoks Abonelik bazh
Yeniden metin Abonelik bazh
Shepard'in Teratojenik Ajanlar Satin
Katalogu alinabilecek

fiziksel veya
djjital tirtin

Gebelikte ilaclarin en iyi
kullanimi (Bumps)

Ucretsiz
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Lactmed (Emzirme déneminde ila¢ | Ucretsiz
kullanimi hakkinda bilgi)

Referans Avustralya Ilac El Kitabi (AMH) Satin
kilavuzlari alinabilecek
fiziksel veya
dijital trtn

Kadinlarin Gebelik ve Emzirme Abonelik bazl
Donemi ilac Rehberi

Briggs Ilaclar1 Gebelik ve Emzirme | Satin
Doneminde alinabilecek
fiziksel veya
dijital trtun

Not 1: Avustralya'nin her eyaletinin veya bolgesinin obstetrik ilac bilgi hizmeti hakkinda
daha fazla bilgive Terapotik Urtinler Idaresi web sitesinden ulasabilirsiniz .

Obstetrik ilag¢ bilgi hizmetleri licretsiz telefon tavsiyesi saglar ve
Avustralya'daki cogu eyalet ve bolgede mevcuttur. Kuzey Amerika ve
Avrupa'da da teratojen bilgi hizmetleri vardir. Bu hizmetler tiiketicilere ve
saglik calisanlarina hamilelik ve emzirme doneminde ilag maruziyetleri
hakkinda ticretsiz bilgi saglar (29). Ancak, 6zellikle yeni ilaglar i¢in
hamilelikte ila¢ kullanimina iliskin genellikle sinirh veri oldugundan her
zaman yeterli bilgi veya giivence saglayamazlar. Teratojen bilgi hizmetleri
ayrica hamilelikte ilaglar hakkinda arastirma yapar (30)

Cevrimici lireme veritabanlari, gebelik (6rnegin Reprotox, Teratogen
Information System) ve emzirme (6rnegin Lactmed) sirasinda maruziyetler
hakkinda giincel ve iyi referansli 6zetler saglar.

Gebe hastaya yaklasim

Hamile bir kadinda bir ilaca baslanip baslanmayacagina, devam edilip
edilmeyecegine veya kesilecegine karar verirken, anne ve fetiis icin yarar ve
risklerin bireysellestirilmis bir degerlendirmesini yapmak 6nemlidir. Dikkate
alinmasi gereken faktorler arasinda annenin tibbi durumunun ciddiyeti,
kontrol edilmeyen, tedavi edilmeyen veya yetersiz tedavi edilen maternal
durumun riskleri, fetlis tizerinde olumsuz ilag etkilerinin riski ve ciddiyeti,
gebelik zamani ve hasta tercihleri yer alir (31). Ornegin, halihazirda bir
antidepresan (0rnegin, seg¢ici serotonin geri alim inhibitori) kullanan
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kadinlarda, depresyonu tedavi etmenin faydalari1 genellikle zayif neonatal
adaptasyon sendromu potansiyel riskinden daha agir basar. Kontrolsiiz
depresyon, erken dogum, disiik dogum agirlig1 ve cocuk nérogelisimi
tizerindeki potansiyel etkiler dahil olmak tizere olumsuz perinatal sonuclarla
iliskilendirilmistir (32,34). Ek olarak, siddetli depresyonu olan kadinlar,
antidepresanlari kesilirse hamilelik sirasinda tekrarlama riski daha yiiksektir
(35)

ilac tedavisinin hamilelik sirasinda énemli oldugu diger durumlara érnek
olarak epilepsi, diyabet ve inflamatuar bagirsak hastalig1 gibi otoimmitin
durumlar verilebilir. Hasta danismanlig1 ve bir obstetrik ilag bilgi servisinden
alinan tavsiyeler, hastanin endiselerini gidermeye ve bireysel hasta icin
faydalar ve riskleri baglamlandirmaya yardima olabilir (36).

Cozum

ilaclar, fetal gelisim sirasinda maruz kalma zamanlamasi da dahil olmak iizere
bir dizi faktore bagl olarak hamilelik sirasinda fetiis lizerinde farkl etkilere
sahip olabilir. Gebelikte ila¢ giivenligi i¢in saglam kanitlar elde etmek hala
zordur cuinki dogurganlik cagindaki kadinlar genellikle klinik calismalarda
yeterince temsil edilmemektedir. ila¢ tedavisinin faydalarini, tedavi edilmeyen
maternal tibbi durumla iligkili riskler ve gebelik ve fetiis i¢in riskler dahil
olmak tizere, bireysel hasta baglaminda potansiyel risklere karsi tartmak
onemlidir. Hamilelikte ila¢ recete etmek i¢in Avustralya kategorizasyon
sistemi yararl olabilirken, 6nemli sinirlamalar vardir. Gebelik ve emzirme
doneminde ila¢ maruziyetleri konusunda saglik profesyonellerine ve
tiiketicilere rehberlik saglamak icin obstetrik ila¢ bilgi hizmetleri ve diger
kanita dayali kaynaklar mevcuttur.

Cikar ¢catismalari: Debra Kennedy, Royal Hospital for Women'da bulunan ve
hamilelik ve emzirme déneminde uyusturucu ve uyusturucu dist maruziyetler
konusunda kadinlara ve saglik hizmeti saglayicilarina telefonla danismanlik ve
tavsiye saglayan eyalet ¢capinda bir teratojen bilgi hizmeti olan MotherSafe'in
direktortdiir.

Ronald Batagol, gebelikte kullanilan ilaglarin giivenligi konusunda cesitli
referans kilavuzlari yayinlamistir.

Bu makale hakemlidir.



Debra Kennedy ve Ronald Batagol
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