EMZIREN ANNEDE ILAC UYGULAMASI
*Prof. Dr. Semra SOKUCU

Bildigimiz gibi binlerce yildan beri anne siitii ¢ocuk beslenmesinde
tek kaynak olmustur. Bununla birlikte 1930 ile 70°'l yillarda gelisen
ckonomik ve tek kosullar nedeniyle anne siitiiyle beslenmede dramatik
diiglisler gozlenmigtir. Ancak son 10-15 yil zarfinda anne siitii tekrar gilincel
bir konu seklini almig ve biitiin diinyada yaygin olarak anne siitine dontis
donemi baslaulmisgtir. Anne stitiiniin yaygin olarak yeniden giindeme gelme-
si. beraberinde doktorlan sik Karsilagilan bazi sorunlarla kargilagtirmistir, Bu
sorularin en dénemlisi emziren annelerde ilag¢ kullanimidir. Emziren
annelerin ilag kullanimi sonucu bebeklerde kullantlan ilacin emniyeti ve tok-
sisitesi konusunda bilgiler ¢ok agik degildir. Bu ilacin bebek iizerindeki
uzun ve kisa vadede ctkileri de ¢ok iyi bilinmemektedir. Bunun nedeni
bildirilen ¢ahgmalarin az sayida vakalarn icermesi ve bu ilaglar konusundaki
bilgilerimizin biiyiik ¢ogunlugunun da daha ziyade tck vaka bildirilerine
dayanmasidir. Bu konuda hayvan cahsmalan yapihmaktadir. Ancak hayvan
siitii ile anne siitii gerek bilesim agisindan, gerek pH agisindan farkliliklar
gistermektedir. O nedenle ilaglarin eliminasyonu da ayni olmamaktadir,
Bunun yanmda bir¢ok ilaclar teorik olarak kontrendike olduklarmdan insan-
lar iizerinde denenememistir. Bunlarn yan etkileri konusunda da bilgilerim-
iz. yelerli degildir,

Anne tarafindan alinan ilaglar stitiin sivi kismi iginde bulunur ve bun-
lar siit proteinlerine baglanarak ya da yag globulleri i¢inde tagimrlar. Ancak

* LU Tip Fakiiltesi. Cocuk Sa@hive Hastaliklar Ofretim Uyesi
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maternal plazmadan ilaglann siite gegmesi icin, meme alveoler hiicre memb-
ramni gegmesi gerckmektedir. Bu gegis birkag mekanizma ile olmaktadir.

I- Passif diffiizyon transfer

a) Meme alveoler hiicre membramim diffiizyonla gegis en sik gegis
mekanizmasidir,

Ilaglann siite diffiizyonu asagidaki degiskenlere baghdir,

- Maternal plazmadaki ila¢ konsantrasyonu (Ilag dozu, verilis yolu,
ilacin absorbsiyon derecesi, dagilumi, metabolizmas: ve ekskresyon
stiresi ile ilgilidir).

- [lacin lipidde eriyebilirligi.

- llacin molekiiler agirhig (mol. agirhg 200 dalton altinda diffiizyonu
kolaylasir.

- Maternal plazmadaki ilacin proteine baglanma derecesi (plazmada
proteine fazlaca baglanan ilaglar siite diffiize olamazlar).

- [lacin iyonizasyon derecesi (meme alveoler hiicre membramnin her
iki tarafindaki pH farki ile)

b) Filtrasyon yoluyla passil diffiizyon (Mol. agurlign 100-200 dalton
arasi iyonize ve suda eriyen ilaglarin, porlardan su kiitlesi ile birlikte
gegigidir).

II- Ortak tagiyici ile gegis

Ilacin alveoler hiicre membraninin bir tarafindan diger tarafina
tagryict bir protein ile tagmmasidir.

I11- intercelliiler diffiizyon

[lacin maternal plazmadan dogrudan alveoler hiicreler arasindaki
intercelliiler bogluklart gecerek siite gelisidir.

IV- pH farklilik teorisi

Zayif bazlar asidik ortamda daha fazla iyonize olduklanndan plaz-
maya gire pH's1 daha disiik olan siite iyonize olur ve lipid membrani tekrar
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gecemediklerinden siit ile ekskre olurlar. Zayif asitler ise bazik ortamda
daha iyi iyonize olduklanndan, plazmada siitten daha yiiksek konsantrasyon-
lara vanrlar,

Siit veren anne tarafindan terapitik dozlarda alinan ilaglarin ¢ogu
siitle ekskre edilir. Ancak gegen miktar en fazla alinan dozun % 2'si kadar
olmaktadir. Aynca siitteki ilacin konsantrasyonuna ilaveten ilag ile ilgili
diger fakttrler de anne siitii alan bebegi etkiler. Bunlar;

1. Tiiketilen siit miktan

2. Bebegin gastrointestinal yolundan ilacin absorbsiyon durumu

3. Bebegin ilag eliminasyon hizi

4. llacin toksisitesi (allerjik reaksiyonlar veya idyosinkretik reak-
siyonlar)

Bu ctkenlere ilaveten yenidogan bebeklerin ilaglan detoksifiye
mekanizmalar da daha biiyiik bebeklere oranla yetersizdir. YenidoZanlarda
gliikronik asit ile ilacin konjugasyonu asetilasyon ve oksidasyon enzim sis-
temleri dogumu takip eden ilk iki haftada oldukga azalmigtir. Ayrica hepatik
ve renal fonksiyonlanimi immatiir olusu gibi nedenlerle, digiik dozlarda
absorbe edilen bir ilag bile yenidoganin plazmasinda birikebilir.

Anne ve bebege aitl ¢esitli faktirlerle ilgili olarak anne tarafindan ahi-
nan ilaglann bir kisim bugiin Amerikan Pediatrik Akademisi tarafindan
emziren anneler icin uygun bir kisim ise kontrindike olarak kabul edilmekite-
dir (2).

LAKTASYONDA ANTIBIYOTIK UYGULANIMI

Siitle antibiotie maruz kalan bebekler tizerinde yan etkiler. az sayida
antibiyotik igin bildirilmektedir. Amerikan Pediatrik Akademisi anne siitii
alan bebekler i¢in antibiyotiklerin ¢ogunlugunu zararsiz, uygulanabilir
olarak kabul etmektedir. Cesitli antibiyotiklerin siitteki miktarn ve bebekteki
yan etkileri agagida ozetlenmektedir.

AMPICILIN: ilacin siit/plazma oram 0.2'dir. 1 g'lik IV dozu takiben
siitte pik 4-6. saatlerde olmaktadir. Yalnizca bir bebekte kandidiasis ve ishal

bildirilmistir.
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AMOXICILLIN: 6 annede. 1g'lik dozu takiben siitte pik 4-5.
saatlerde olusmustur. Bebekte yan ctki bildirilmemektedir.

AMIKACIN: IM. 100-200 mg'lik dozlardan sonra 4 hastanin yalnizea
Ysinde siitte eser miktarlarda gosterilmigtir. Oral yoldan absorpsiyonu zayif
oldugundan ototoksisite beklenmemektedir.

CEPHAZOLIN: ilacin siit/plazma orami 0.02'dir. 2'lik IV dozu tak-
iben 4. saatte siit diizeyleri 1.2-1.5 pg/ml olarak bulunmustur. Yan etki
bildirilmemektedir.

CEPHAPERAZON: 1 glik IV doz ile siit diizeyleri ancak 0.4-0.9
pe/ml'ya ulasabilmistir. Bebekie yan etki bildirilmemektedir.

CEPHOTAXIME: ilacin siit/plazma oranlari 1. saatte 0.027. 2. saatte
0.09. 3. saatte 0.16 olarak bulunmustur. 1 g'lik IV dozu takiben 2-3 saatlerde
(.33 pg/ml diizeyinde pik olgiilmis, ilacin yanlanma zaman 2.36-3.89 saat
arasinda bulunmustur, Bebekte yan etki bildirilmemektedir.

CEFTRIAXONE: 1-2 g'lik IV veya IM dozu takiben siitte pik 5. saat-
te olugmus ve 0.5-0.7 pg/ml olarak saptanmistir (Maternal serumun Y 3-
4%). Yarlanma zamam 12.8-17.3 saat olup. 24 saal sonra siitle hala gozlen-
mistir. Bebekte yan etki bildirihmemektedir.

CEPHALEXIN: Ilacin siit/plazma oram 1. saatte 0.008. 2. saatte 0.21.
3. saatte 0.1 dir. 6 anneye verilen | g'hk pg/ml'lik bir pik olugmugtur.
Bebekte yan etki bildirilmemektedir.

CEPHALOTHIN: ilacin siit/plazma oram 1saatte 0.05 olup, 2. saalte
(1.26. 3.saatte 0.50 bulunmustur. 1 g'bk IV dozu takiben 6 annede 1-2.
saatlerde 0.56 ug/mPlik pik yapmistir, Bebekte yan etki bildirilmemektedir.

ERYTHROMYCIN: ilacin siit/plazma oram 0.5 olup. 8 saatte bir 400
meg'lik dozu takihen 3-4 saatte pik olugmustur. Bebekte yan etki

hildirilmemektedir.

GENTAMYCIN: Yalnizca bir vakada ilacin alindifin siirede gelisen,
ilag kesilince kaybolan kanli digkilama bildirilmistir.
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LINCOMYCIN: llacin siit/plazma orant (.9 olup. 3 giin 4x5 mg'hk
oral dozlardan sonra serum ve siit diizeyleri sirastyla 1.37 ve 1.28 ug/ml
bulunmustur. Bebekte yan etki bildirilmemektedir,

OXACILLIN: Siite ¢ok diigiik konsantrasyonda geger. Bebekte yan
ctki bildirilmemistir,

PENICILLIN G ve

PENICILLIN G, PROCAIN: Cok diisiik konsantrasyonda siite geger.
Bebekte yan etki bildirilmemistir.

STREPTOMYCIN: ilacin siit/plazma orami (1.5-1.0 oral absorbsiyonu
zayif oldugundan ototoksisite beklenmemektedir,

Yukanda ¢zetlenen tiim antibiyotikler i¢in ortak olan ézellikleri
asagidaki sekilde siralayabiliniz,

1. Bu antibiyotiklerin tiimi siite diigiik konsantrasyonlarda gecer.

2

. Bebekte yan ctki giizlenmemektedir.

Loro)

. Emen bebek i¢in sorun:
- Barsak {lorasinin modifikasyonu
- Bebege dogrudan etki (allerji. sensitizasyon) dur.

Bu antibiyotikler disinda, bazilan icin ise laktasyondaki annelerin
kullanimi ve bebek iizerindeki ctkileri agisindan herhangi bir calisma ve
bildiri bulunmamaktadir. Su an bilgimizin bulunmadigi antibiyotiklerden
birkagi; amphotericin B. Acyclovir, Bacitracin. Carbenicilin, Cyclacillin,
Clindamycin, Dicloxacillin'dir.

LAKTASYONDA KONTRINDIKE KABUL
EDILEN ANTIBIYOTIKLER

CHLORAMPHENICOL: 1964 yilindan bir bildiride. 1 g'hk oral dozu
lakiben siitte pik 1-3. saatte olugtu. Aynt ¢aligmada 4x250 mg ilag verilen 5
hastada en diigiik ve en yiiksek siit konsatrasyonlan 0.54 ve 2.84 pg/ml
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bulundu. 4x500 mg oral ilag alan 5 hastada ise en diisiik 1.75 en yiiksek 6.10
ng/ml idi. Bu gahismada bebeklere ait bir bilgi yoktu.

Bugiin ilacin siit emen bebekteki riski tartismalidir. Bu antibiyotigin
siit diizeyleri, yeni dogan bebekte "gray sendromu" nun olusumu agisindan
¢ok diigiiktiir. Bu nedenle APA'si bu antibiyotigi siit veren anne igin uygun
olabilecegini diisiinmekte iken, bir bagka yayinda kloramfeninroli anneler
i¢in dnermemektedir.

Teorik olarak, yenidofanda kloramfenikolii konjuge etmek igin
glukonid enzim sistemi yetersiz oldugundan ve ilacin kemik iligi depresyon
riski oldugundan kontrindike olarak kabul edilmektedir. Ancak hi¢ kemik
iligi depresyonu bildirilmemigtir.

ISONIASID: ilacin uzun siireli kullanimi ile ilgili bir ¢aligma bulun-
mamaktadir. Cok diisiik konsantrasyonlarda siitte gosterilmekle birlikte; bir
anti-DNA ilaci olan isoniasid teorik olarak emen bebekte nukleik asit olugu-
munu bozabilir. Siite ekskre edilen metaboliti (asetil INH) bebekte hepatik
hasar yapabilir.

SUT VEREN ANNENIN BEBEK UZERINDE
DIKKATI ISTENEN ANTIBIOTIKLER

SULFONAMIDLER: Siitte diisiik konsantrasyonlarda bulunmasina
ragmen G-6 fosfat dahidrogenaz cksikligi olan bebeklerde hemolitik ane-
miye neden olabilir, kem ikterus riskini arttirabilir. deri dokintiileri de yapa-
bilir.

TETRASIKLIN: Normalde ilacin gocuklarda kemik gelismesi ve den-
tal gelisme lizerine zararh etkileri olabilir. Ancak siitte Ca ile emilemiyen
bir bilesim olusturdugundan bebek igin riski azalr.

NALIDIKSIK ASIT: Yalmzca bir vakada, tiremili bir anne bebeginde
hemolitik anemi bildirilmisgtir.
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LAKTASYONDA KONTRINDIKE KABIL EDILEN

Tlaglar

ANTINEOPLASTIK
ILAGLAR

BROMOKRIPTIN

METIMAZOL,
TIURASIL

METRANIDAZOL

FENINDION

LITHIUM

DIGER ILACLAR

Kontrindikasyon Nedenleri

Siklofosfamid bebekte kemik iligi depres-
yonu yapar (nétropeni, trombositopeni)
Diger antineoplastik ilaglar teorik olarak
kontrindikedir.

Prolaktin sekresyonunu inhibe ederek, lakio-
genezi suprese cder.

Kesin ¢alismalar olmamakla birlikte, bebek-
te tiroid depresyonu riskinden korkuldugu
icin kontrindikedir.

Metimazoliin siitteki konsantrasyonu yak-
lagik serumdakine esittir.

Tiiirosil bir galigmada, siitte serumdan daha
yliksek olarak gozlenmigtir. Propiltiiirasil
(PTU) zayif bir asit olup serumda daha fazla
iyonizedir. Siite ¢ok az miktarda geger.
Emen bebekte tiroid fonksiyonlarimi etkile-
mez ve bunun kullanimi kontrindike
degildir.

Ilacin siganlarda karsinojenik oldugu goster-
ildiginden teorik olarak emziren anneye ver-
ilmez. Bildirilmig bir yan etki yoktur.

Bebekte protrombin eksikligi yapabilir.

Kronik kullamlan bir ilagtir. Siitte plazmaya
gore 1/3 veya 1/2 oranlarinda bulunur ve
bebekte onemli kan diizeylerine erigebilir.
Bir vakada hipotoni, hipotermi, siyanoz ve
EKG degisiklikleri bildirilmistir.
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Tlaglar
131; TEDAVISI

FENITOIN

LAKSATIFLER

Kontrindikasyon Nedenleri

Bebegin tiroid bezi tarafindan tutulan
131} tiroid aktivitesini deprese edebilir.

Fenobarbital ile birlikte fenitoin alan bir
vakada kusma. tremor ve mathemoglo-
binemi bildirilmistir.

Gastrik motilitede artma ve ishal yap-

(KASKARA DANTRON SENNA) maktadirlar.

MEPROBAMAT

ALTIN TUZLARI

RESERPIN

ORAL KONTRASEPTIVLER

Siitteki konsantrasyonu maternal plaz-
madakinin 2-4 katdir. Yan ctki bildi-
rilmemektedir.

Bir vakada serum ve eritrositlerde eser
miktarda altin tuzlari gisterilmistir.
Diger belirtileri dikiintiiler. nefrisit,
hepatitis ve hemotolojik bozukluk-
lardar.

Nazal tikamklik. bradikardi. sckresyon
artmasi nedeniyle respiratuar sorunlar
olabilir.

« Laktasyon siiresinin kKisalmasina

» Azalmusg siil yapiumina

. Siitiin nitrojen igeriinin azalmasina

« Bebekte tarti alumi azalmasina neden
olur. Ancak bu degisiklikler olduk¢a az
Olgiilerdedir.

Ostrojenin yiiksck dozlan ile bebekte
yan ctki bildirilmiyor. Bir bebekte
memelerde hipertof gozlenmigtir. [lag
kullanilmak istenirse etkin olan en az
doz verilmeli. bebegin tarti alisi yakin
takip edilmeli, gerekirse ek yapil-
malidir.
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SONUGCLAR:

I. Prensip. kesin olarak gerckmedik¢e emziren anneye hicbir ilag ver-

ilmemelidir.

2. Esas soru, ilag alan bir annenin emzinmemesine izin verilip ver-
ilmemesi degil. emziren annenin gergekten ilaca gereksinim olup
olmadigidir.

3. Eger ilag gerekiyorsa, yan etkileri agisindan en fazla ¢alisilan, en
etkili ilag secilmelidir.

4. Emziren anne ilact almak zorunda oldugu zaman, anneye ilaci
hemen emzirmeden sonra almas: Gnerilerck. bebefin ilaca maruz kalmas:
minimale indirilebilir ve emzirmeye 4 saat kadar ara verilmesi sdylen-
melidir.

5. Annenin akut bir sorun i¢in (5-7 giin) ilag almas: fazla 6nem tagi-
maz. Ancak efer ilag dikkatli kullanilmasi gereken bir ilagsa, emen bebek
yan etkileri agisindan yakinen gizlenmeli ve nadiren emzirilmeye birkag fiin
ara verilmelidir. Bu kesilme sirasinda anne siitii pompalanarak atilmalidir.
Anne ilac kestikten 24 saat kadar sonra sorun olmadan emzirmeye baslaya-
bilir.

6. Onemli olan. laktasyon siiresince ilag alma zorunlugu olan kronik
hastahiga sahip annelerdir. ilacin toksisitesi konusunda herhangi bir kugku
varsa, bebek emzirilmemelidir,

38



