DEeRLEME — CEVIiRi

HAMILELIKTE ILAC KULLANILMASI
KONUSUNDA GENEL PRENSiPLER

Hamilelik siiresi boyunea ila¢ kullanilmasi ile
alakall olan cok yonlii faktérlerin anlagilmasi,
terapotik ilminin diger alanlarmdaki geligmenin
hayli gerisinde kalougtir. Bunun nedeni, bir ol-
clide TALIDOMIT vakasidir(*). Bu vaka, hamile
kadinlara ilac verilmesi icabeden arastirmalari ya-
vaglatmis bulunmaktadir.

Hamilelikte fla¢ Kullamilmasimn
Epidemiy olojisi

Ingiliz kadmlarn hemen hemen % 35 kadan,
hamilelik siiresi boyunca en azindan 1 kere ilag
kullanmakf{adirlar. Hal boyle ise de, birinci tir-
mesierde ila¢ kullanan hamile kadinlarin oram sa-
dece % 6'dir {Bu epidemiyolojik rakamlar, bazi
ilaclar hari¢ tutularak saglanmastir. Hari¢ tutu-
lanlar, demir ve vitamin suplemanlan ile dogum
esnasinda verilen ilaclardir). Hamilelik siiresi bo-
yunca ingiliz kadiniann en ¢ok kullandiklar ilag-
lar, narkotik olmayan agn kesiciler (% 12.9),an-
tibakteriyel ajanlar (% 10.3) ve antasit miistahzar-
lardir (% 7.4).

Hollanda'da yakin zamanlarda yapilms olan
bir calismada da buna benzeyen sonuglar ortaya
cikrmugtir: Hamile kadinlarin % 12.3' agn kesici,
% 11.6's1 antibalkteriyel preparat, % 7.7'si de an-
tasit kullanmaktadirlar.

Ingiltere'de, bu konuda yapilnus olan son bii-
yik aragtirmadan (1960lann ortalan) bu yana,
hamilelik siivesi boyunca ilag kullamlmasinda
epeyce azalma kaydedilmigtir. Total kullanihs,
% 80'e yaklasan orandan % 3b'e diismiis; difer
taraftan, kendiliginden ila¢c kullanan hamile ka-
dinlarin oran1 % 64'ten % 9'a inmistir. Bu husus,
esas itibariyle, basin ve yayin organlaninin ilacla-
rin sebep oldupu fetis anormalliklerine siirekli
dikkat ¢cekmelerinin sonucu olabilir.

Hamileligin Doz Ihtiyaci Uzerine Etkisi

Hamilelifin sebep oldugu fizyolojik degisik-
likler, baz1 ilaclarin kan konsantrasyonlannin kii-
nik bakimdan mithim derecede diismesi fle sonuc-
lanabilir.

— Toplam viicut sivi miktar, hamilelik sirasin-
da B litreye varan miktarda fazlalasir. Bu sayede,
ilaclarin viicutta dagiima hacmi ehemmiyetli se-
kilde artar.

— Naclarn baglanmalan ile ilgili serum prote-
inleri, konsantrasyon bakimindan epeyce degisim
kaydeder. Fenitoin gibi asidik Gzellikteki ilaclan
baglayan albumin konsantrasyonu, 10 g/l'ye va-
ran miktarda diiger. Bu durumun esas sonucu,
ilag konsantrasyonlarinin manalandinlmas: sira-
sinda ortaya cikmaktadir {agafida tartisilmistir).

— Hamilelikte karacifer metabolizmast artar
ise de, karacifer kan akumu artmaz, Eliminasyon
hizy karacifer enzimlerinin aktivitesine bagh olan
ilaglar, hamilelik sirasinda kleranslarinda hiiyiik
artiglar gosterebilirler. Fenitoin, hamile olmayan
kadmnlardakinin 2 katr hizh klerans gosterix, teofi-
lin de buna benzer degigmelere ufivar. Gte taraf-
tan, esas itibariyle karaciffer kan akimma bagh
hizda elimine edilen ilaclar (propranolol gibi),
hamilelik siiresi boyunea kleransta degisiklik gos-
termezler,

— Renal plazma akimi, hamileliin sonuncu
trimesterinde asa@ yukar1 2 katina yiikselir. De-
gigiklige ugframadan b&breklerden elimine edilen
ilaclay, genellikle daha hizl elimine edilmekle bir-
likte; bu husus simdiye kadar sadece nadiren kli-
nik olarak mihim bulunmugtur., Mesela, hamile-
lik sirasinda ampisilin klerans: 2 katina cikar ve
sistemik enfeksiyonlar igin kullanmlacak doz 2 ka-
tina yiikseltilmelidir. Uriner enfeksiyonlarda ise,
dozu degistirmeye ihtiya¢ bulunmamaktadir.

Bu fizyolojik degigiklik?&ﬁn sonucunda, bazi
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ilaclarm viicuttaki dagiim ve eliminasyonu (yu-
karidaki misallerde oldugu gibi) degisir. Bu du-
rumda, kandaki ila¢ konsantrasyonlarinin yeterli’
oltnamas: nedeniyle tedavi etkisiz kalabilir.

flag konsantrasyonlar miihim derecede degi-
gebileceginden, ilag konsantrasyonlar: hamilelik
siiresi boyunca ayda bir kere dlgiilmeli, bu 6lgme
dofumdan sonra 1 inci ve 4 iincii haftalarda da
tekrar edilmelidir,

Ihtiyac duyulan ilag dozu, hamilelik ilerledik-
¢e (tzellikle, iigiinc Lrimesterde) genellikle yiik-
selir, dofumdan sonraki devrede ise diiger.

Terapotik ila¢ izlenmesi

Yukanda da ifade edildigi gibi, hamilelik siire-
si boyunca ve dofumdan sonraki devrede ilac
konsantrasy onlarmn belli aralarla dlgiilmesi gere-
kir.

Hamilelik sirasinda ila¢ konsantrasyonlarimin
manalandirdmasinda, 2 husus dikkate alinmalidar:

— Proteine Baglanma: Albumin konsantrasyo-
nunua hamilelik sirasmda azalmasi, fenitoin gibi
viksek miktarda baglanan ilaclarm dlciilen kon-
santrasyonlarmin diigmesi ile sonuclamyr, Hal
boyle iken, baglanmamis (serbest) ilag miktan
hem kan haricinde dafilma hem de viicuttan eli-
minasyon i¢in artmg bulunacaktir. Bu durumda,
albumin konsanfrasyonundaki degisiklifin feni-
toin iizerine net sonucu gudur: Total ilag seviyesi
azaly ise de, serbesi seviye aslinda degiigmez. Far-
makolojik bakimdan, ancak serbest (baglanma-
mg) ilag aktiftir. Bundan dolay, eger laboratu-
var ila¢ konsantrasyonlarimi total ila¢ cinsinden
veriyorsa, lerapdlik ranj asafiya dogru revize
edilmelidir. Bu konuda pratik usill, ilacin kon-
santrasyonunun alisilmig terapotik ranin alt si-
nirina yalin bélgede tutulmasidir,

— Terapstik Ranj: Hamilelik durumusnun ilag
etkisini degistirip defistirmedigi acik olarak hi-
linmemektedir. Bu miihim bir konu ise de, aras-
tirdlmas kolay defildir. Yukarida detayiyla agik-
lanan farmakokinetik olaylar bir yana, ilag kon-
santrasyonu ile etki arasindaki mimasebetlerin de-
gisiklife uBramast sonucu, iesis edilmis olan te-
rapOtik ranjim hamilelik siiresi boyunca yetesli ol-
mainas) mimkiindiir.

Haglann Fetusa Gegmesi

Bu konudz yayimlanmig arastirmalar, ekseri-
yetle ilaclarn fetusa gecis hiz ile ilgilidir. Hal
boyle iken, tek doz tatbik (mesela, dogum sira-
sinda) hatig, asi husus gegigin iz degildir,

Plasenta, esas itibariyle, maternal ve fetal do-
lagimlar arasinda bir lipid engelidir. flaclar pla-
sentadan pasif diffiizyon yoluyla gecmektedirler.
Yagda c¢oziinen, iyonize olmayan, diisiik molekiil
agichina sahip bir ilag, daha polar olan bir ilaca
gore plasentadan daha hizhi gececelktir. Hal boyle
ise de, yeterli zaman verilecek olursa, ilaclarn bii-
yitk ekseriyeti plasentamn iki tarafinda da (ma-
ternal ve fetal) asap1 yukarl aym konsantrasyona
varacaklardir,

Hamilelik siiresi boyunea ila¢ kullanilmast ko-
nusundaki pratik diisiince su olmahdir: faglarin
fetusa geciginden kacinmak miimkiin degildir.
Bu kuralin dikkate layik tek istisnasi, heparindir.
Heparin o kadar biiyiik ve o kadat polar bir mole-
killdiir ki, plasentadan gecisi ihmal edilebilecek
seviyededir.

Emzirme ve ilaglar

Aslinda, biitiin ilaclar anne siitiine gecerler.
Hal béyle iken, ilacin annenin viicudunda daha
once diliie olmas1 ve buna ilaveten bebegin emdi-
gi siitiin hacminden dolayt, bebege gecen ilag do-
zu genellikle klinik bakimdan miihim degildir,

Asgafidaki tabloda, siitle bebefe zararh olacak
miktarda ulagan ilaclar gorilmektedir.

Eok Kullaniian ve Emziren Kadinlarda
ontrendike Olan Ilaclar

Amiodaron Karbimazol
Barbitiwratlar Laksatifler
Benzodiazepinler Lityum
Bromiir tuzlar Opiatlar

Efedsin ve pstdoefedrin Stitoksik ve immiino-
fyot (propiltiourasil siipresif ilaclar
emin gibi gbriinmek-

tedir)
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Sonug

Hamilelik siiresi boyunca ve dofumdan son-
raki devrede ilag kullanilmasi, hassas bir dengenin

devam ettirilmesini gerektirir. Bir taraftan ilac
kullanilmasinin bebefe zarar vermesine miisaade
edilmemeli, diger taraftan bir hastahifin yeterli
tedavi edilmemesinden dolayl annenin veya bebe-
gin zarar gbrmemesi izerinde de aym titizlikle
duralmahidir,

Kisaltarak Ceviren: Hakki SARMAN
Kaynak : British Medical Journal,

293, 1415-1417, 29 Novem-
ber 1986.

(*) Hamilelikte Hla¢ kullanilmast bakimindan en mihim

hususlardan clan TERATOJENITE, gelecek savida
detayiyia ele alinacakhr.
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