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HAMILELIKTE BAZI iLAC KULLANIMLARI iLE TERATOJENITE iLiSKiSi

The Relationship Between Teratogenicity and the Use of Certain Drugs in Pregnancy

Ahmet Hakan TURK?,
Emine ARTAR?,
Ismet YILMAZ?
Ozet

Gebelikte ilag kullanim orani son yillarda artig gdstermekte olup, her gegen giin bilingsizce artmaktadir. Mitcell ve
ark. gebeligin ilk {i¢ ayinda kadinlarin %70'inden fazlasinin en az 1 regetesiz (OTC) ilag¢ kullandigini, yaklagik
%50'sinin ise 1 veya daha fazla ilag kullandigin1 bildirmistir. Ozellikle hamileligin ilk ii¢ aymnda ilag kullanimi son
30 yilda paket bazli olarak 4 veya daha fazla katlara ¢ikmis olup, hamilelerde ilag kullanim orani ise 3 katina kadar
¢ikmistir. Ayn1 zamanda son 30 yil igerisinde regeteli olarak kullanilan ilag orani ise %60’1n iizerinde bir artig
gostermistir. Gebelik genel anlami ile kadinlarin yagamlarindaki gegici ve uzun siireli bir siirecin tanimlanmasidir.
Gebeligin erken donemlerinden dogum siirecine hatta daha sonraki siireclerde dahil anne viicudunda belli baslh
fizyolojik ve anatomik farkliliklar gézlenmektedir. Bu fizyolojik farkliliklarla birlikte piyasadaki bir¢cok ilacin
teratojenik etkileri tam anlamiyla ¢oziilemedigi icin ilag kullanimi anne adayi ve fetiis i¢in biiyilk dnem arz
etmektedir. Ilaglarm teratojenik etkilerinin géz ardi edilmesi durumunda fetiis icin zararh etkiler gozlenirken;
teratojenik etki baz alindiginda ise anne adayinin tedavi edilememesi ve istenmemesine ragmen gebelige son verme
gibi sonuglara sebep olabilmektedir. Bu nedenle eczaci, doktor ve hemsire gibi saglik personellerinin bu konuda
biraz daha dikkatli olmasi gerekir.

Anahtar Kelime: Teratojenite, Gebelik, Ilag Kullanimu, Fetiis.

Abstract

The rate of drug use during pregnancy has been increasing in recent years and it is increasing unconsciously day by
day. Mitcell et al. reported that more than 70% of women used at least 1 over-the-counter (OTC) drug in the first
trimester of pregnancy and approximately 50% used 1 or more drugs. Especially in the first trimester of pregnancy,
drug use has increased 4 or more times in the last 30 years on a package basis, and the rate of drug use in pregnant
women has increased up to 3 times. At the same time, the rate of prescription drug use has increased by more than
60 per cent in the last 30 years. Pregnancy is generally defined as a temporary and long-term process in women's
lives. Certain physiological and anatomical differences are observed in the mother's body from the early stages of
pregnancy to the birth process and even in later processes. With these physiological differences, the use of drugs is
of great importance for the expectant mother and fetus, as the teratogenic effects of many drugs on the market have
not been fully resolved. If the teratogenic effects of drugs are ignored, harmful effects are observed for the foetus,
whereas if the teratogenic effect is taken as a basis, it may lead to consequences such as inability to treat the expectant
mother and termination of pregnancy even if it is not desired. For this reason, health personnel such as pharmacists,
doctors and nurses should be more careful in this regard.
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Giris

Hamilelikte ila¢ kullanim orani1 son yillarda artis gostermekte olup, her gecen giin bilingsizce artmaktadir.
Mitcell ve arkadaslarinin (1) yaptig1 bir calismada kadinlarin %70’inden fazlasinin hamileligin ilk ii¢
ayinda en az 1 regetesiz (OTC) ila¢ kullandig1, yaklasik olarak %50’sinin ise 1 regeteli ila¢ kullandigi
gozlemlenmistir. Ozellikle hamileligin ilk ii¢ ayindaki ilag kullanimi son 30 yilda paket bazli olarak 4
veya daha fazla katlara ¢ikmis olup, hamilelikte ilag kullanim orani ise 3 katina kadar ¢cikmistir. Ayni
zamanda son 30 yil igerisinde receteli olarak kullanilan ilag orami ise %60’in iizerinde bir artig
gostermektedir (1,2). Ilag kullanimi sonucu gdzlenebilecek fetal risk oranlari karmasik bir yapiya sahiptir.
llaglarin vaka raporlari, pazarlama sonrasi yapilan gozlemler, insan veya hayvanlar iizerinde yapilan
calismalar ve goniillii raporlama sistemlerinden elde edilen veriler hamilelerde ila¢ kullanimi konusunda
yeterli degildir. Adam ve arkadaslar (3) tarafindan yapilan ¢alismada son 10 yillik siirecte onay alan
receteli veya recetesiz ilaglarin ortalama %95’inin hamilelerde fetal risk konusunda ‘belirsiz’ oldugu
gozlemlenmistir (4). Receteli veya recetesiz olarak satisa sunulan ilaglarin genel giivenlik acgisindan
yapilan testlerine, gebelige 6zgil tedavi uygulamalari hari¢ hamileler dahil edilmeyip, ¢alisma esnasinda
goniillii olan kadinlar arasinda hamilelik s6z konusu ise ¢aligmadan ¢ikarilmaktadir (5). Fetal riskin 6niine
gecebilmek icin gebe hayvanlar iizerinde yapilan deneyler, bazi fizyolojik farkliliklar sebebiyle insan ile
tam olarak iliskilendirilmemektedir (6). Ozellikle piyasaya yeni siiriilen iiriinler i¢in hamilelerin kullanimi
konusunda yeterli bilgi ve birikim mevcut degildir. 104 hamile kadin {izerinde yapilan bir ¢aligmada:
%91,2°sinin en az 1 ila¢ kullandig1t ve %83,7’sinin vitamin-mineral takviyesi kullandiklar
gbzlemlenmistir. %62,5’u folik asit, %17,3’1 D vitamini ve %48’1 ise demir kullandiklarini belirtmistir.
Bunun disinda ise %3,8’1 antitrombotik ilaglari, %2,9’u antihistaminik ilaglari, %3,8’1 antitiroid ilaglari,
%4,8’1 progesteron hormonunu ve %4,8’nin ise antikoagiilanlar1 kullandig1 gézlemlenmistir. %86,81°1
ilacin kullanim kosullarimi bilmektedir. Aym1 zamanda %80,8’1 hamilelerde ila¢ kullanimmin giivenli
olmayabilecegini belirtmektedir. %10,6’s1 ise tiim ilaglarin gebelik siirecinde zararli olabilecegini,
%33,7’s1 ise gebelik siirecinde kullanilan ilacin birakilmasi durumunda fetiise olumlu bir faydasi
olabilecegini belirtmistir. Bu ¢aligmadaki hamilelerin %49°u dogal tedavi yontemlerini tercih etmektedir.
%9,6’s1 ise recetesiz ila¢ kullandigini belirtmistir ve bunun %38,7’si parasetamol olmak iizere %1°lik kismi
ise ibuprofendir. Hamilelerin %91,3’1i kullandiklar1 ilaglarin prospektiisiinii incelediklerini %99’u
kullandig: ilaglart doktora bildirdiklerini belirtmistir. Bunlar arasinda %94,2’si doktora ilac1t neden regete
ettigini sorup, %56,7’si ise kadin dogum uzmanina, %42,3’ii ise ilact kullanma konusunda eczaciya
danistiklar1 anketler sonucu gézlemlendi (7).

1.Hamilelikte Akiler ila¢ Kullanimi ve Onemi

Tedaviyi saglayabilmek adina ilag temini ve ilacin dogru bir sekilde kullanimi, insanligin en temel
ihtiyaclarindan biridir (8). Diinya genelinde ilaglarin temin edilememesinin yani sira, 6zellikle gelismekte
olan {ilkelerde ilaglarin temin edilememesinden dolay1 hasta akilci olmayan ilag kullanimini tercih
etmektedir. Bu etkenle birlikte saglik sektdriinde ekonomik sorunlar, tibbi sorunlar ve tedavi siirecinde
uzama, dogru sonuglar elde edememe gibi sorunlar dogmaktadir (9,10). Hamilelik siirecinde, anne
adaylarmin kronik hastaliklari, hamilelik siireci ile birlikte gozlenen rahatsizliklar ile ilag kullanimi
yayginlagmaktadir (11). Piyasadaki birgok ilacin teratojenik etkileri tam anlamiyla ¢dziimlenemedigi i¢in
hamilelikte ilag kullanimi1 anne aday1 ve fetiis igin biiyiik bir 5nem arz eder. Ilaglarin teratojenik etkilerinin
g0z ard1 edilmesi durumunda fetiis i¢in zararh etkiler gézlenirken; teratojenik etki baz alindiginda ise
anne adayinin tedavi edilememesi ve istenmemesine ragmen gebelige son verme gibi sonuglara sebep
olabilmektedir. Bu nedenle eczaci, doktor ve hemsire gibi saglik personellerinin bu konuda biraz daha
dikkatli olmas1 gerekmektedir (12). Ilaglar dogru zamanda, dogru dozda ve dogru uygulamalarla
kullanilmalidir. Aksi takdirde bunlar saglanmazsa beklenmeyen yan etkiler gozlenmektedir (13). Gebelik
siirecinde Akiler ilag Kullanim disiplini, fetiise ve anneyi karsi olusabilecek zarari en aza indirmek,
uyumsuz ve etkisiz ilag kullanimlarini tercih etmemek, ilag-ilag etkilesimleri ve ilag-besin etkilesimlerini
gozetmek, bilingsiz Takviye Edici Gida veya Bitkisel Tedavi yontemlerinin 6niine ge¢gmek ve gereksiz
ilag kombinasyonlarin1 kullanmamay1 saglamak gibi disiplinleri igerisinde barindirir (12,14). Bu konuda
aileye danigsmanlik hizmeti ile saglamak ve onay alinmasi durumunda heim ve eczaci esliginde tedavi
yontemini izlemek amaglar arasindadir.



46
Tiirk Diinyas1 Kadin Arastirmalar1 Dergisi 2025 4(6): 44-58

2.Hamilelikte Teratojenik Etkilere Maruz Kalma Durumu

Hamilelerdeki kronik rahatsizliklar, hamilelik siireci ile baglayan rahatsizliklar veya gebeligin farkinda

olmama gibi durumlardan dolayi ilag kullanimu ile teratojenik etkiler gdzlenmektedir (15).

Teratojenite:

v" Anne rahmindeki bebegin gelisim ve biiyiime siirecindeki anomalilere sebep olan ilag veya gevresel
ajanlarin geneline Teratojen denir (16). Hamilelik siirecinde anne ve bebekte gdzlenebilecek
terotojenik etkilerin oniline gegebilmek icin kullanilan ilacin teratojen potansiyeli, fetal bilylimeye
olan etkisi, fetal organlar iizerindeki etkisi, yeni dogan ya da uzun vadeli ¢cocuklarda gdzlenebilecek
teratojenik etkiler gbz dniinde bulundurulmalidir (17).

v Gebeligin herhangi bir doneminde g6zlenen zararli bir etkilenme sonucu, dogum sirasinda veya
dogum sonrasinda olusan biyokimyasal, morfolojik ya da davranigsal stillerdeki bozukluga
teratojenite denir (18). Bu risk kullanilan ilag tiiriine, dozuna, uygulanma sekline, bebege, anneye
veya gebelik siirecine bagli olarak degisim gosterebilmektedir. Bu etkiyi degerlendirebilmek adina
oncelikli olarak anne adayinin gebeligin hangi siirecinde olduguna dikkat edilmelidir. Cogu ilacin
hamilelerde terotojenik etkileri tam olarak bilinmemekle beraber ila¢ kullanimi1 konusunda ozellikle
hamileligin ilk ii¢ ay1 biiyiik bir 6nem arz eder. Gebeligin diger aylarinda da bu durum g6z 6niinde
bulundurulmalidir.

v Bagka bir ifadeyle Teratojenite: Daha dogmamis bir bebekte toksik etki olusumu olarak tanimlanabilir
(19). Bu toksik etkiler genel itibar1 ile noral tiip defekti, yarik damak veya dudak, konjenital kalp
yetmezligi olarak sayilabilir. Bu gibi etkilerin olugmasi her gebe i¢in ayni 6l¢iide olmayip yas, kilo,
sosyo-ekonomik durum, etnik koken, beslenme bicimi gibi etkenlere bagli olarak farliliklar
gosterebilir (20).

Her donemde ilacin teratojenik etki olusturabilecegi bilinmektedir. Ancak bu durum bazi donemlerde

daha etkili sonuglar dogurur. Hamilelik siirecini bélecek olursak:

-Preembriyonik Donem: Fertilizasyon sonrasindaki 18 giinliikk donemin genel adidir. Bu siirecteki

kullanilan ilag ¢ok zit etkiler olusturabilir. Ila¢ kullanimimn fetiis iizerinde hicbir etkinin gdzlenmemesi

ile beraber gebeligin sonlanmasi gibi ciddi etkiler de gozlenir (21,22).

-Embriyonik Dénem (Organogenez Donem): Gebeligin 18 ile 21. giiniinden baslayip, 55 ile 60. giine

kadar olan kism1 kapsayan donemdir. Gebeligin bu siirecinde hiicre boliinmeleri hizli olup organ ve doku

yapilarinda farkliliklar olusur. Bu sebepten dolay1 en riskli olan donemdir. Bu donemdeki ilag kullanimlari

bebeklerde organ definitesi, anomalileri ve deformasyonu ile sonuglanabilir (19,23).

-Fetal Donem: Embriyonik donem ile dogum arasindaki donemindir. Bebegin ilaca maruz kalmasi

durumunda organ ve dokularda gelisim ve fonksiyon bozukluklar gézlenebilir (22).

-Dogum ve Doguma Yaklastik¢a: Bu siire¢ genel itibari ile ilag kullanimi s6z konusu oldugunda fetiis

iizerinde olumsuz etkiler gézlenmemektedir.

Hamilelik siirecinde teratojenik etkilerin oniine gecebilmek icin planli gebeligi yayginlastirma, ilag

konusunda toplumu bilgilendirme ve akilci ilag kullanimi konusunda yonlendirmeleri saglama, ilag

kullanimina baglanacak olan kadmlarda gebelik kontrollerini saglama gibi onlemler, zararli etkileri

azaltabilmek icin yarali olacag: diistiniiliir (24).

2.1.Talidomit ihmal ve Facias

1953 yilinda Alman bir ilag firmasi tarafindan Contergan ticari ismiyle Talidomit adli etkin madde
piyasaya siiriildii (25). Kita Avrupasi ile birlikte, Kanada, Avustralya ve Ingiltere basta olmak iizere
bir¢ok iilkede piyasaya girdi. O donemde sedatif etkinligi gozlenen laboratuvar hayvanlari iizerinde tek
bir ¢alismasi bulunan Talidomit’in ayn1 zamanda bagimlilik potansiyeli ve 6liim potansiyelinin diisiik
oldugu disiiniilmekteydi. Bu gibi etkiler ve basarili satis teknikleri sayesinde ¢ok kisa bir siirede recetesiz
olarak Almanya’da en ¢ok tercih edilen ’Uyku Hap1’’ haline geldi. 1957 yilinda iiretimi 33.000 gram
iken 1961 yilinda iiretim oram 11.060.000 grama ¢ikti. Sedatif etkisinin yani sira ayn1 zamanda
hamilelikte gézlenen bulant1 ve kusmalarda faydali oldugu diisiiniilen Talidomit ¢ok kisa bir siire sonra
gebelerde de kullanilmaya baslandi (26,27). Hamilelikte kullanimi sonucu fokomelili bebeklere ait ilk
vaka raporlari ortaya ¢ikmaya basladiginda tizerindeki ¢caligsmalar ve incelemeler artmigtir. Dr. Lenz, bir
kongre sirasinda hamilelikte Talidomite maruz kalan 52 bebegin verileri sunarak talidomit ile bebeklerde
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gozlenen konjenital malformasyonun korelasyonunu bir gazetede yayinladi. Bu yayinin ardindan yapilan
incelemeler ve calismalara bir¢ok bilim adami dahil olup, ¢esitli kaynaklarda paylasimlarda bulunuldu
(28,29). Thmal ve iizerinde yeterli bir ¢alima bulunmayan talidomidin hamilelikte kullanim1 sonucu
kayitlara gére Almanya’da 5000, Ingiltere’de ise 349 bebek deformiteyle dogup, bu bebeklerin 2000
kadar1 hayatina gézlenen deformiteler ile devam etmistir (30).

3.Gebelikte Risk Kategorilerinin Simiflandirilma Sistemleri

Hizla gelisen ve farklilagan bir bilim yapisi ile birlikte, bilgi karisikliginin gézlenmemesi sebebiyle bilim
insanlari, ilaglarin hamileler iizerindeki etkilerini, elde edilen bilgiler dogrultusunda kategorize bir hale
getirmistir (31). Bu kategorize sistemlerinde ilk s6z konusu olan FASS (Farmaceutiska Specialiteter
Sverige)’dir. Bu kategorize sistemi Isvigre’de tanimlanmistir. Bu sistem genel itibar1 ile 4 ana gruptan
olusup, bu gruplar A, B, C, D seklinde isimlendirilir. A grubundan D grubuna dogru riskin artis gosterdigi
bu sistemde ayn1 zamanda B grubu da kendi icinde B1, B2, B3 seklinde 3 alt gruba ayrilir. Bu kategorize
sisteminin ardindan 1979 yilinda FDA tarafindan Amerika Bilesik Devletleri bir kategorize sistem
kurmustur. Giliniimiizde sik¢a tercih edilen bu sistem FASS’den farkli olarak X grubunu da igeriginde
barindirir. X grubu hamilelerde kesinlikle risk olusturur seklinde olan ilaglar1 ve etkenleri kapsar. Bu iki
gelismenin ardindan 1989 yilinda ADEC (Australian Drug Evaluation Committee’s) sistemi kurulup bu
kategorize sistem de kendi arasinda A, B1, B2, B3, C, D, X seklinde gruplara ayrilmistir (32). Klinik
Toksikoloji alaninda gelismis bilim adamlar1 tarafindan bir sistem daha olusturulmustur. TERIS
(Teratogen Information System) olarak adlandirilan bu kategorize sistem ise {i¢ basamaktan olusur:
1)Minimum risk gosterimi veya artan bir risk olusturmama

2) Orta, diisiik veya yiiksek risk iligkili grup ve

3) Risk belirsiz seklinde olusturulmustur (33).

KATEGORI FDA Gebelikte ila¢ Risk Faktorleri
Gebelik sirasinda kullanimi s6z konusu oldugunda fetiis {izerinde
A zararli bir etkisinin olmadig bilimsel olarak kanitlanmis ilaglar.
Hayvan calismalarinda teratojen (dogumsal anomaliye neden
B olabilecek) etkileri gdzlenmemis ancak insan verileri yetersiz olan
ilaglar.
Hayvan c¢alismalarinda fetal gelisimi olumsuz etkileyebilecegi
C gdzlenmis ancak insan verileri yetersiz veya bulunmayan ilaclar.

Insan caligmalarinda dogum kusurlarma veya fetal gelisim
bozukluklarina yol actig1 kanitlanmis, ancak bazi zorunlu durumlarda
D kullanilabilir ilaglar.

Hem hayvan hem de insan ¢aligmalarinda fetiise ciddi zararlar verdigi
kanitlanmis ve kesinlikle gebelikte kullanilmamasi gereken ilaglar.

Tablo.1.FDA Onayl ilag Risk Faktérler Gruplari
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Kategori | FASS(Isve¢ Onayh Ila¢c | ADEC(Avustralya ila¢ Degerlendirme Komitesi) Risk

Kategorisi) Risk | Siniflandirilmasi
Siniflandirilmasi

A Gebe kadmlar tarafindan | Gebe kadinlar tarafindan yaygin olarak kullanilmis ve fetiise
yaygin olarak kullanilmig | zarar vermedigi belirlenmis ilaglar.
ve fetiise zarar vermedigi
belirlenmis ilaglar.
Insan calismalarinda | Insan c¢alismalarinda gozlenen yetersizlikler nedeniyle
gozlenen yetersizlikler | hayvan calismalarinin sonuglar1 gézetiminde ii¢ (B1, B2,
nedeniyle hayvan | B3) gruba ayrilmistir.
calismalarinin  sonuglari
gbzetiminde ii¢ (B, B2,

B B3) gruba ayrilmistir.
Hayvan deneylerde fetal | Hayvan deneylerde fetal gelisim tizerinde olumsuz bir etki
gelisim iizerinde olumsuz | gézlenmemis ancak insan verileri sinirlidir.

Bl bir etki gozlenmemis
ancak  insan  verileri
sinirhdir.

B2 Hayvan deneyleri yetersiz | Hayvan deneyleri yetersiz olup, insan verileri de
olup, insan verileri de | bulunmamaktadir.
bulunmamaktadir.
Hayvan caligmalarinda | Hayvan calismalarinda fetal anomali artig1 gozlenmis ancak

B3 fetal anomali artis1 | insan tizerindeki etkileri kesin olarak bilinmemektedir.
gbzlenmis ancak insan
tizerindeki etkileri kesin
olarak bilinmemektedir.
Kullanim1 s6z konusu | Fetiise genel anlami ile geri doniistimlii zararli etkilere
oldugunda fetiise veya | neden olabilecek veya olan ilaglar.

C tireme stireci
bozukluklarina neden olan
veya olabilecek ilaglar.
Yapilan insan ve hayvan | Insan fetiisiinde kalici fetal insidansini artiran ve fetal
caligmalart sonucunda | malformasyona neden olabilen veya olabilecegi diisiiniilen
insanda fetal hasar | ilaglar.

D insidansini artirdigi
gozlemlenmis veya fetal
malformasyona neden
olan ilaglar.
Bu kategori | Gebelikte kullanilmamasi gereken ve fetiise kalic1 olarak
bulunmamaktadir. hasar verme riski ¢ok yiiksek olan ilaglardir.

X

Tablo.2.FASS ve ADEC Onayl ilag Risk Faktor Gruplari
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4.Gebelikte Kullanilan flaclarin Farmakokinetik ve Farmakodinamiginin incelenmesi

Farmakokinetik, viicudun ilaca verdigi genel tepkilerdir (34). Organizmaya ila¢ uygulamanin ardindan,
ilag belirli asamalardan geger. Bu asamalar emilim, dagilim, metabolizma ve atilim iglemleridir. Bu
asamalarin hepsi Farmakokinetigi olusturur (35). Alinan ilacin farmakokinetik etkisi bircok etmene
baglidir. Normal fizyolojik bir bedeni siniflayan farmakokinetik kimi zaman kisiye 6zgii 6zel durumlarda
da s6z konusu olur. Bu o6zellikler arasinda yas, kronik veya kronik olmayan metabolik rahatsizliklar
barindirma, yenidogan bir ¢ocuk olma ve gebelik yer alir.

Gebelik, kadinlarin yasamlarindaki gegici ve uzun siireli bir siirecin tanimlanmasidir (36). Gebeligin
erken donemlerinden dogum siirecine ve daha sonraki siire¢lerde anne viicudunda belli bash fizyolojik ve
anatomik farkliliklar gozlenir. Bu konuya o6rnek olarak; anne adayinda albiimin ve diger plazma
konsantrasyonlar1 ve gastrointestinal sistem peristalizminde azalis gozlenir. Bununla birlikte kardiyak
outputunda, kan hacminde, maternal yag oraninda, total viicut suyunda, utero-plesental lniteye ve
bobreklere kan akiminda artiglar gozlenir. Bu degisimler ilag klerensini etkiledigi igin ilacin
farmakokinetiginde degisimler gozlenir. Hamilelik ile anne adayinda gozlenen hormonal degisimler
sonucu enzim indiiksiyonu ve inhibisyonu ile ilaglarin farmakokinetigi degisir (34). Progesteron/dstrojen
hormon sevilerindeki degisimler ile karaciger enzimlerinde indiiksiyon veya inhibisyon seklinde etki
gosteren ilaglarin eliminasyon siireleri degiskenlik gosterir. Bundan dolay1 ilaglarin doz ayarlamasina
dikkat edilmelidir. Degisimlerle birlikte ilaglarda terotojenik etkiler gozlenebilir ve bu baglamda
plesentaya gegen molekiillerin terotojenik etki olusturmasi daha yiiksek oranlarda gergeklesir. Non-
iyonize veya lipofilik ila¢ gruplarinin plesentaya gegme ihtimalleri yiiksek ve teratojenik etki olusturma
riskleri daha fazladir. Ancak heparin gibi yiiksek molekiil agirlikli maddelerin plesentaya gegisi
gerceklesmedigi icin teratojenik etkinin gézlenebilmesi s6z konusu degildir (35, 36). Hamilelik ile toplam
viicut sivisindaki artis ve fetiisiin kapladigi hacim sebebi ile anne adayinda yeni bir dagilim hacmi
gbzlenir. Bu dagilim hacmi sonucu lipofilik ilaglarin fetiiste birikimi go6zlenip, teratojenik etki
olusturabilir. Bu ve benzeri konularin 6niine gegebilmek adina kullanilan ilacin cinsi, uygulama sekli ve
dozaj1 hamilelik siirecinde biiyiik bir 6nem arz eder.

5.Hamilelerde Agr1 Tedavileri i¢in Kullanilan Baz ilaglar ve Gruplar
5.1.Parasetamol

Yaygin olarak kullanilan bu agri kesicinin aym zamanda ates diisiiriicii 6zelligi de bulunur (37).
Parasetamol hamilelik siirecindeki agriy1 tedavi etmek i¢in en ¢ok kullanilan agrn kesici tiirtidiir.
Iceriginde bulunan serbest formlar1 plasentaya gegebilmektedir ancak bu gecisin anne veya fetiis iizerinde
olumsuz bir etki olusturdugu gozlenmemistir. Yapilan ¢alismada hamilelik siirecinde parasetamol
kullanim1 sonucu ¢ocukluk ¢aginda astimin olusabilecegi gozlendi (38, 39) fakat bu kami heniiz
kesinlesmemis olup farkli raporlar ile desteklenmelidir. Bir farkli rapor ise hamilelikte parasetamol
kullanim1 sonucu kriptorsidizm (inmemis testis) gozlenebilecegini one siirer (40, 41). Bu ve benzeri
raporlar ve ¢aligmalar sonucunda parasetamoliin antiandrojenik etkilerinin olabilecegi diisiiniiliir. Hamile
siganlar lizerinde yapilan ¢alismada parasetamol kullanim1 sonucu yavru siganlarda anogenital mesafede
kisalma gozlemlendi. 2016 yilinda Fisher ve arkadaslari siganlar iizerinde gozlemledigi anogenital mesafe
kisalmasini, insanlarda gdzlenmesi durumunda hamilelikteki parasetamol kullanimina baglamistir. Bu
sonugla Dbirlikte dogan ¢ocuklardaki penis uzunlugunda veya testis iniginde bir problem
gozlemlenmemistir (42). Genel anlamu ile son yillarda parasetamol {izerinde yapilan ¢aligmalar sonucunda
hamilelik siirecinde kullanimi1 sonucu ¢ocuklarda, hiperakitvite/dikkat eksikligi, sinir sisteminin geligimi
defekte etme hatta otizme neden olma gibi etkilerinin olusabilecegi one siiriiliir. Bu gibi ¢aligmalar kanit
niteliginde olmayip daha fazla rapor ve ¢alismaya ihtiya¢ duyulan 6n ¢alismalardir (43, 44).

5.2.Nonsteroid Antiinflamatuvar Ilaclar(NSAIT)

Aralarinda en eski olan1 daha ¢ok bilinen adiyla aspirin yani asetilsalisilik asittir. 300 mg dozundaki
kullanim1 agriy1 tedavi etme ve atesi diisiirmek icindir. Hamilelik siirecinde, giinliik 100 mg altindaki
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kullanimi ise intrauterin gelisim geriligini engelleme, preeklampsi ve pihtilasmay1 engellemedir (45).
Diisiik dozlardaki kullaniminin gebelikte bir kusura yol agmayacagi disiiniilmekle birlikte, yiiksek
dozlardaki tedaviler sonucu diisiik riskinde artis, kanamaya sebep olma gibi etmenlerin olusabilecegi
diistiniiliir. Yiiksek dozlardaki tedavi yontemlerinde, fetal duktus arteriozusun erken kapanmasina
sebep olarak dolagimsal bozukluklara sebep olabilecegi diistiniiliir.

NSAI ilag gruplarinda sik kullanilan baska bir madde ise metamizol yani diger adiyla dipirondur.
Hamilelik siirecindeki kullanimi sonucu dogacak c¢ocukta akut l6seminin gelisebilecegine dair
epidemiyolojik ¢aligmalar bulunmaktadir (46). 1996 yilinda yapilan bir ¢alismada hamilelik siirecindeki
dipiron kullanim1 sonucu Wils Tiimorii olusumuna dair bir iliskinin gozlendigi 6ne siiriildii (47). Bu gibi
etkiler defalarca kez hamileler iizerinde denenmesine ragmen dogrulanamadi (48).

Ibuprofen, Naproksen ve Diklofenak gibi NSAI ilaglarin hamilelik siirecinde kullanim1 aspirinde oldugu
gibi dogumsal kusur risklerinde bir artisa sebep olmayacagi ancak ilk trimesterde kullanimi1 sonucu diisiik
riski olusturabilecegi diisiiniiliir (49). Bu diisiince ile birlikte diisiik riskinin ilaca m1 baglh oldugu veya
yasanilan hastaliktan 6tiirii mii oldugu tartisiimalhdir. Kisacasi hamilelik siirecinde NSAI ila¢ kullanim
ikinci ve tUgiincii trimesterde fetal duktus arteriozusunun erken kapanmasina sebep olma ve persistan
pulmoner hipertansiyon gibi dolasimsal ve solunumsal rahatsizliklarla dogan ¢ocuklara yol agabilecegi
diisiiniiliir. Yiiksek dozlarda NSAI ila¢ kullanimmin ise dogacak ¢ocukta fetal bobrek perfiizyonuna ve
amnion sivisinda azalmaya neden olabilecegi diistiniilmektedir (50).

5.3.0Opioidler

Bir bagka ifade ile Narkotik Analjezikler olarak da bilinen bu grup morfin basta olmak iizere kodein,
hidrokodon, oksikodon ve hidromorfon gibi etkin madde gruplarini igerir. Siddetli agr1 tedavilerinde
tercih edilen opioidler ayn1 zamanda kodein gibi iiyeleri ile oksiiriik ve soguk alginlig: ilaglariin
igeriginde de bulunabilir. Hamilelik siirecinde miimkiin oldugunca kaginilmasi gerekli olan bu grubun,
gerekli oldugu durumlarda tedavi uygulanacaksa diisiik dozlarda kullanim1 tercih edilmelidir. Hamilelik
stirecindeki opioid kullanimi s6z konusu ise tedavinin aniden kesilmesi sonucu yoksunluk sendromu ve
beraberinde erken dogum veya diisiik riski ortaya ¢ikmaktadir (51). Bu nedenden tedavinin birakilmasi
durumunda, tedavi planlamasi ve ilacin dozu azaltilarak birakilmasi tavsiye edilir. Hamileligin ilk ii¢ aylik
stirecindeki opioid kullanimi ¢ocuklarda kalp defektleri, spina bifida ve gastrosizis riskinde artigsa sebep
olabilir. Bu konuda ilag dozunun veya kombine kullaniminin hangisinin neden oldugu tartigilmasi gereken
konular arasindadir (52). Yeni doganda yoksunluk sendromu ve bagimliligin yani sira hamilelik
stirecindeki kullanimi sonucu anne adayinda bulant1 ve kabizlik gibi yan etkiler gozlenebilir. Genetik bir
varyasyon olan CYP2D6 gen polimorfizmi olan bireylerde opioid metabolizmasinin etkilenmesinden
dolayi ciddi toksik etkiler gozlenebilir (53). Bu gibi etkiler sebebi ile hamilelik siirecinde opioid kullanimi1
s0z konusu oldugunda mutlaka hekim veya eczaciya danisilmali ve bu konuda tedavi planlamasi1 hamileler
iizerinde uygulanmali ve takip edilmelidir.

5.4.Antiepileptikler

Noropatik agr1 tedavisinde tercih edilen ilaglarin genel grup adidir. Gaba aminobiitirik asit(GABA)
reseptorleri lizerinde bir etki olusturan ve anksiyolitik &zelligini igerisinde barindiran Pregabalin ve
Gabapentin gibi ilaclar noropatik agrilarda ¢ok sik tercih edilip, hamilelik siirecinde kullanim1 sonucu
olas1 yan etkiler konusunda yeterli bir bilgi bulunmamaktadir. Valproik asit gibi klasik antiepileptiklerin
hamilelik esnasinda kullanimi dogumsal kusur riskini 6nemli Olglide artirdigi yapilan g¢alismalarda
gozlemlenmistir. Bununla beraber hamilelik siirecinde Karbamazepin kullanim1 s6z konusu oldugunda
spina bifida riskinde artig gézlemlenmistir (54). Bu konuya 6rnek verecek olursak hamilelik siirecinde
kullanilan Valproik asidin giinliik tedavi dozunun 1,1 mg olmasi durumunda dogumsal kusur riskinin %30
oraninda oldugu saptanmustir. Ancak gilinlik tedavi dozunun 1,1 mg’dan disiik olmasi durumunda
dogumsal kusur riski %3,2 olarak bildirilmistir (54). Bu gibi 6rnekler tedavi dozlarinin 6nemi hakkinda
bir bilgi olmakla beraber antiepileptik ilag gruplarinin epilepsi hastalarindaki nébet durumunun
tedavisinde kullanimi s6z konusu iken, agri1 tedavisinde birincil tercih olmamasi gerektigi ve tercih
edilmedigi bildirilmelidir.
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5.5.Antidepresanlar

Agrn tedavilerinde Amitriptilin gibi tirisklik antidepresanlar tercih edilmektedir. Hamileler iizerindeki
kullanimi konusunda elde edilen ilk raporlamalar sonucu ekstremite ve kalp anomalilerine neden
olabilecegi saptanmistir. Bununla beraber hamileler arasinda yapilan bir¢ok calismada bu anomali
riskinde bir artis saptanmamuistir (55). Fibromiyalji, baz1 néropatik agrilar ve stresle iligkilendirilebilecek
agrilarin tedavisinde etkinliginin yiiksekligi saptanmis olsa da hamilelik siirecindeki agrilarin tedavisinde
tercih edilebilecek giivenilir ilaglar arasinda degildir.

5.6.Kas Gevseticiler

Bu grupta en sik tercih edilenler Tiyokolsikosid ve Feniramidol iceren ilag gruplaridir. Hamilelik
stirecinde kullanimi konusunda yeterli bir risk degerlendirmesi bulunmamakla beraber, uzun ve sistematik
bir tedavi yonteminin tercih edilmemesi onerilir. Cok gerekli oldugu durumlar s6z konusu oldugunda ise
lokal olarak kisa siireli tedavi planlamasi tercih edilmelidir. Avrupa Ilag Ajans1t EMA, tiyokolsikosidin
deneysel olarak genotoksik bir etki gosterdigini ileriye siiriip, yetiskinlerdeki kullanimi konusunda bir
kisitlama getirmistir. Hamilelikteki tiyokolsikosidin kullanimi konusundaki etki verileri ilk olarak
Tiirkiye’de yayinlanmis olup; vaka serilerinde bir erken dogum vakasi ve bir diisiik vakasinin saptandigi
belirtilmigtir. Bu vaka serisinde herhangi bir dogumsal kusur hamilelik siirecinde tiyokolsikosid kullanim1
sonucu rastlanmamistir (56).

5.7.Kolsisin

Ailesel Akdeniz Atesi, Gut ve Behget hastaliklarinin tedavilerinde tercih edilen bir ilagtir. Ailesel Akdeniz
Atesi olan hasta bireylerin diger tedavi yontemlerine yanit vermemesi durumunda agriy1 ortadan
kaldirmak adina 6zellikle tercih edilen bir ilagtir. Deneysel ¢alismalari sonucu organizmada kromozom
hasar1 yarattigi gozlemlenmis olup, sitogenetik calismalar sonucu bu hasara neden olmadigi
gozlemlenmistir (57). Hamilelik siirecindeki kullanimi sonucu elde edilen ilk raporlar gozetiminde
vertebra anomalileri, trizomi 23 ve Down Sendromu gibi rahatsizliklara neden olabilecegi belirtilmistir.
Bu rapor sonuglart ve elde edilen veriler kanit konusunda oldukca diisiik degerlere sahiptir.
Epidemiyolojik calismalar sonucunda ise elde edilen veriler incelendiginde ise hamilelik siirecindeki
kolsisin kullanim1 sonucu dogumsal bir riskin olusabilecegi gozlemlenmemistir (58). Antiromatizmal ilag
kullanimu ile ilgili 2016 yilinda yaymlanan EULAR raporunda, remisyon idamesi ve hastalik alevlenmesi
durumlarinda hamilelerde giinliik 1 mg dozlarinda kullanilabilecegi 6nerildi (59).

5.8.Triptanlar, Ergotamin ve Diger Baz1 Migren laclarimin Kullanimi

Uterotonik ve vazokonstriiktif etkileri sebebiyle Ergotamin hamilelik siirecinde kullanilmamas1 gereken
ilag gruplar arasindadir. Litaratiir incelemelerinde hamilelik siirecinde Ergotamine maruz kalan
bireylerde Mobius Sendromunun gézlendigi bildirilmistir (60). Yeni dogan bebeklerde fasial paralizi ve
horizontal oftalmopleji seklinde gozlendigi bildirilmistir. Bununla birlikte hamileler iizerinde yapilan
calismalar sonucu, Ergotamine maruz kalinmasi durumunda dogumsal kusur riskinde bir artigin
gozlenmedigi bildirilmistir (61). Hamilelik siirecinde Ergotamin kullanimi sonucu elde edilen olgu
raporlarinda ise beyin atrofisi, eklem ankilozu, parapleji ve liretral agenezi gibi dogumsal kusurlarin
gozlenebildigi bildirilmistir. Ancak olgu raporlarn kanitlanabilirlik konusunda yeterli bir etkinlige sahip
degildir (62). Kesin olmamalari ile birlikte yukarida belirtilen dogumsal kusurlarin gézlenmemesi igin
hamilelik siirecinde Ergotamine maruz kalinmamasi onerilir. Triptanlarin da tipki Ergotaminler gibi
vazokonstriiktif bir etkisinin olmasi sebebiyle hamilelik siirecinde kullanimi tavsiye edilmez. Bunun
yaninda yapilan ¢alismalar sonucu dogumsal kusur riski olusturmadigi gézlemlenmis olup (63), hamilelik
siirecinde maruz kalinmasi halinde spontan diisiik risklerinde bir artisa neden olabilecegi bildirilmistir
(64). Hamilelik siirecinde, anne adaym migren agrilarmin ilag kullanimu ile tedavi edilmesi gerektiginde
diklofenak, ibuprofen ve parasetamol gibi agn kesici 6zellikteki ilaglarin tercih edilmelidir. Bununla
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birlikte agir migren hastaliklarinda gézlenen kusmalarin Metoklopramid kullanimi ile tedavi edilebilecegi
yoniinde uygunlukta s6z konusudur.

6.Hamilelik Siirecinde Kullamlan Baz: Bitkisel Preparatlarin Giivenlik ve Etkinligi Hakkinda
6.1.Mentha (Nane)

Hamilelerde hafif ve orta derecede gozlenen bulanti ve kusmalara karsi nane kullanimi s6z konusu
oldugunda yararli etkilerin gozlenebilecegi belirtilir. Anksiyete durumunu degistirmedigi gézlenmistir
(65).

6.2.Almond oil (Badem Yag)

Hamilelik siirecinin 6zellikle 3. Trimesterinde gozlenen derisel catlakliklar1 6nlemek amaciyla kullanimi
$6z konusudur. Ancak kullanim1 sonucu erken dogumlarin gézlenebilecegi belirtilmektedir (66).

6.3.Allium sativum (Sarimsak)

Hamilelerde kullanim1 konusunda yapilan ¢aligmalarda, kadinlardaki total kolesterol seviyelerinde diisiise
sebep olurken, preeklampsi ve hipertansiyonda azaltici bir etkisinin gézlenmesi s6z konusu olmamaistir
(67).

6.4.Glycyrrhiza globra (Meyan Kokii)

Kullanimi konusunda ¢ok eski tarihlere dayanan bu bitki kokiiniin genotoksik, sitotoksik, karsinojenik ve
mutajenik etkilerinden dolay1 hamilelik siirecinde kullanimina dikkat edilmelidir (68).

6.5.Zingiber officinale (Zencefil)

Zengin igerigi sebebi ile giiniimiizde lizerinde en fazla analizi gergeklestirilen bitki tiirlerinden biridir.
Siddetli bulant1 ve kusmanin engellenmesinde bir tedavi yontemi olarak Zencefil kullanimi tartismali
konular igerisinde olsa da, giinlik 2 gram dozuna kadar hamilelerde kullaniminin giivenilirligi
aciklanmistir (69, 70, 71, 72). Antiserotonerjik ve periferik antikolinerjik etkileri ile midedeki hareketliligi
artirarak bosaltmayi iyilestirdigi konusunda bilgiler bulunur. Bunun yaninda ayni zamanda midedeki
kasilmalar1 azaltici etki gostererek kusma eylemini Onlemeye yardimcidir (73). NSAI veya
Antikoagiilan(varfarin ve heparin) ilaglar kullanan hamile bayanlarda Antikoagiilan etkisi sebebiyle de
tercih edilebilir. Kullanimi s6z konusu oldugunda mide tahriginin gézlenebilmesi ve safra liretimde artiga
neden olabilmesi sebepleri ile gastrik irritasyonu ve safra tasi olan kadinlarda kullanimi uygun goriilmez
(74).

6.6.Rubus idoeus (Ahududu)

Yapilan gozlemler sonucunda hamilelerde kullanimi s6z konusu oldugunda, birincil dogumu
etkilememekle birlikte ikincil dogumu kisalttig1 ve forseps dogum oranini azalttig1 gézlemlenmistir. Ayni
zamanda kullanimi sonucu maternal-fetal advers olaylarinda etkisinin s6z konusu olmadigi
gdzlemlenmistir (75).

6.7.Valeriana officinalis (Kedi Otu)
Hamilelerdeki tiiketimi sonucu fetal beyindeki ¢inko seviyesinde goézlenen diisiis sebebiyle beyinsel
gelisimi kotli yonde etkiledigi gozlemlenmistir. Bu gibi etkileri sebebiyle hamilelik siirecinde kullanimina

sinirlandirmanin gerekliligi diisiiniiliir (76).

6.8.8t. John’s Wort (Sar1 Kantoron Otu)
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Sezeryanla dogumu gerceklesen annelerde gbzlenen yaralarin iyilestirilmesi ve yara izinin azaltilmasi igin
kullanimi1 s6z konusu olmaktadir. Ayn1 zamanda gebelik ve emzirme donemlerinde hafif ve orta dereceli
depresyon tedavilerinde kullanilmasi iyi tolere edilebilmesinden 6tiirli tavsiye edilir. Ancak yapilan
deneysel caligmalar sonucunda gozlenen embriyotoksik ve teratojenik etkileri sebebiyle hamilelik
siirecinde kullanimina dikkat edilmelidir (77).

6.9.Curcuma longa (Zerdecal)

Ana bileseni kurkumin olan bu bitkinin antikarsinojenik, antiinflamatuvar ve antioksidan etkinligi s6z
konusudur. Preeklampsi ve gestasyonel diyabet ilizerinde kullanimi sonucu olumlu etkiler gosteren
kurkumin ayn1 zamanda sitotoksik ve teratojenik ajanlara karsti da bir savunma mekanizmasi
olusturduguna dair bilgiler mevcuttur (78). Diisiik dozlarda kullaniminda biyoyararlaniminda bir
dezavantaj gozlenmemesi ile birlikte yiiksek dozlarda tercih edilen tedavi ydontemlerinde gozlenen
teratojenite ve sitotoksite etkileri olumsuz niteliktedir (78). Son yillarda 6zellikle hamilelerde ve genel
anlamda kullanimindaki artig sonucu bu bitki hakkinda daha fazla in vivo ¢alismalar ve hayvan deneyleri
yapilmasi gerekligi s6z konusudur (78).

7.Sonu¢

flag kullanimi giin gegtikce artig gdsteren bir konu olup toplumsal bilgisizlik, farkli kaynaklardan edinilen
bilgiler (komsu, internet veya ilaci kullanan kisi) ve yeterli bilginin saglanamadig1 saglik sektorii
sebebiyle ekonomik ve tibbi bir yiik olusturmaktadir. Her birey 6zel olmakla birlikte anne karnindaki
bebek ¢ok hassas ve en ufak bir etkene karsi bile yukarida belirtildigi gibi tepkiler olugturabilmektedir.
Bu tarz tepkiler sonucu anamolili ¢ocuklar, zihinsel ve/veya bedensel becerisi zayif bebekler diinyaya
gelir. Bu gibi olaylarin 6niine gecebilmek adina mutlaka ila¢ kullanim1 s6z konusu oldugunda yetkili bir
saglik personeline danisilmasi gerekir. Hamilelik oncesi ilag kullanim1 s6z konusu ise tekrardan saglik
personeline danisilip uygun olan tedavi programi hazirlanmalidir. Belirtildigi tizere dogru doz ve dogru
ilag ile tedavi olunabilir aksi takdirde herhangi yanlis bir kullanim istenmeyen yan etkilere veya tedavi
edilememeye neden olur. Ozetleyecek olursak:

o Agn kesici ozellikteki ilaclar dogru doz ve dogru tedavi yontemleri ile kullanilmalidir (38, 39, 40,
41).

e Teratojenik etkilerden kaginabilmek i¢in dogru tedavi planlamasi uygulanmalidir (16, 17, 18, 19, 20).

o Akilcr ve kisiye 6zgii ilag kullanimi ve temini saglanmalidir (8).

e Siiphe duyulmasi veya agir bir ilaca baslanilmasi durumunda mutlaka hamilelik testi yapilmalidir
(15).

e Yeni ve giincel tedavi yontemleri tercih edilmelidir (68).

e Bitkisel tedavi yontemleri uygulanirken mutlaka uzman saglik personeline danisilmalidir (66, 68, 74,
76,77, 78).

e ilag kullanimi s6z konusu oldugunda gebe ilag kategorisi goz oniine alinarak uygulanmalidir (31, 32,
33).

e Uzman saglik personelinin 6nerdigi doz ve dozaj sekilleri haricinde baska uygulama bigimleri tercih
edilmemelidir (59, 78).

e ilaglar konusundaki yapilan deneysel calismalar artirilmali ve literatiire hizl bir sekilde aktarilmalidir.

e (Cocuk ve anne menfaati gozetilip, hamilelik siireci boyunca aile iiyeleri daima bilgilendirilmelidir
(78).

e Hamilelik siirecindeki trimesterler ilag kullaniminda g6z 6niinde bulundurulmalidir (19, 21, 22, 23).
Bu ve daha bir¢ok sartin saglanmasi durumunda istenmeyen teratojenik etkilerin oniine gegilmesi
konusunda biiyiik basarilar elde edilecektir.
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