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KONJUGE , ESTRON, ESZOPICLONE, ETANERCEPT,
ETHACRYNIK ASIT, ETAMBUTOL, ETANOL.

Dr. Elif Demir

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
METIROZIN, MEKSILETIN, MIKAFUNGIN, MIKONAZOL,
MIDAZOLAM, MIDODRIN, MIFEPRISTON,

MIGLITOL, MIGLUSTAT, MILNASIPRAN, MILRINON,
MILFETOSIN, MINERAL YAG , MINOSIKLIN, MiPOMERSEN,
MIRABEGRON, MIRTAZAPIN, MiSOPROSTOL

Dr. Ogretim Uyesi Erhan Demirdag

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin hastaliklarn ve
Dogum Anabilim Dal

ANAGRELID,, ANAKINRA,, ANIDULAFUNGIN, ANTHRALIN,,
ANTIHEMOFILIK FAKTOR(INSAN), ANTIPIRIN,

ANTITROMBIN IIl INSAN), APIKSABAN, APOMORFIN,
APRAKLONIDIN OFTALMIK, APREMILAST, APREPITANT
APROTININ, ARFORMOTEROL, ARGATROBAN), ARIPIPRA-
ZOL, ARMODAFINIL, ARNIKA, ASENAPIN, ASPARAGINAZ,
ASPARTAM, ASPIRIN, ATAZANAVIR, ATENOLOL,
ATOMOKSETIN, ATORVASTATIN, ATOVAQUONE,
ATRAKURIUM, ATROPIN, ATROPIN OFTALMIK, AURANOFIN,
AVANAFIL, AKSITINIB, AZASITIDIN, AZATIOPRIN, AZELASTIN,
AZELASTIN OFTALMIK.

Uzm. Dr. Gonca Ozten Dere

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
RIMEKSOLON OFTALMIK, RIOGIGUAT, RISEDRONAT,
RISPERIDON, RITONAVIR, RITUKSIMAB, RIVAROKSABAN,
RIVASTIGMINE, RIZATRIPTAN, ROKURONYUM,
ROFLUMILAST, ROLAPITANT, ROMIDEPSIN, ROMIPLOSTIM,
ROPINIROL, ROPIVAKAIN, ROSIGLITAZON, ROSUVASTATIN,
RUFINAMID.



Ceviriye Katkida Bulunanlar

Assist. Prof. Ezgi Demirtas, MD

McGill University Department of Obstetrics and
Gynecology

BRIMONIDIN OFTALMIK, BRINZOLAMID OFTALMIK,
BROMFENAK OFTALMIK, BROMIDLER, BROMOKRIP,
BROMFENIRAMIN, BUDEZONID, BUMETANID,
BUPRENORFIN, BUPROPION, BUSPIRON, BUSULFAN,
BUTALBITAL, BUTENAFIN, BUTOKONAZOL, BUTORFANOL,
KABAZITAKSEL, KABERGOLIN, KABOZANTINIB, KAFEIN

Uzm. Dr. Giilsen Dogan Durdag

Adana Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
KALSIFEDIOL, KALSITRIOL, KALSITONIN-SALMON,
KALSIYUM KARBONAT, KAFUR (KAMFOR ),
KANAGLIFLOZIN, KANAKINUMAB, KANDESARTAN
SILEKSETIL, KANGRELOR, KAPESITABIN, KAPREOMISIN,
KAPTOPRIL, KARBAKOL OFTALMIK, KARBAMAZEPIN.

Dr. Nezih Durmazlar

Ankara, Ozel Muayenehane

ETIKLORVINOL, ETINIL OSTRADIOL, ETIYODIZE YAG,
ETIYONAMID, ETOSUKSIMID, ETOTOIN, ETILBISKUMASETAT,
ETINODIOL, ETIDRONAT, ETODOLAK, ETOMIDAT, ETOPOZID,
ETRAVIRIN, ETRETINAT, EVANS MAVISI, CUHA CICEGI YAGI,
EVEROLIMUS, EVOLOKUMAB (EVOLOCUMAB),
EKSEMESTAN, EKSENATID, EZETIMIB, EZOGABIN, FAKTOR
XIIl KONSANTRESI (insan), FAMSIKLOVIR, FAMOTIDIN,
FEBUKSOSTAT.

Dr. Ecem Ercin

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
VANDETANIB, VARENIKLIN, VAZOPRESSIN, VEKURONYUM,
VEDOLIZUMAB, VELAGLUSERAZ ALFA, VEMURAFENIB,
VENLAFAKSIN, VERAPAMIL, VERTEPORFIN OFTALMIK,
VIDARABIN, VILAZODON, VINBLASTIN, VINKRISTIN,
VINORELBIN, VISMODEGIB, A VITAMINI.

Dr. Murat Erden

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
ZIKONOTID, ZIDOVUDINE, ZILEUTON, ZIPRASIDONE,
ZIV-AFLIBERCEPT, ZOLEDRONIK ASIT, ZOLMITRIPTAN,
ZOLPIDEM.

Op. Dr. Hasan Eroglu

Gaziantep Cengiz Gokcek

Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi
HALSINONID, HALOTAN, HEMIN, HEPARIN, HEROIN (EROIN),
HEKSAKLOROFEN, HOMATROPIN, HOMATROPIN OFTALMIK,
HIDRALAZIN, HIDROKLOROTIAZID, HIDROKORTIZON,

HIDROFLUMETIAZID, HIDROMORFON, HIDROKINON.

Op. Dr. Anil Ertiirk

T.C. Saghk Bakanhgi Gemlik Devlet Hastanesi
DEKSLANSOPRAZOL, DEKSMEDETOMIDIN,
DEKSMETILFENIDAT, DEKSPANTHENOL, DEKSRAZOKSAN,
DEKSTROAMFETAMIN, DEKSTROMETORFAN,
DEKSTROTIROKSIN, DIATRIZOAT, DIAZEPAM, DIAZOKSIT,
DIKLORALFENAZON, DIKLORFENAMID, DIKLOFENAK,
DIKLOFENAK OFTALMIK, DIKLOKSASILIN, DiSIKLOMIN,
DIDANOZIN, DIETILPROPIYON.

Dr. Nergis Kender Ertiirk

SBU Bursa Yiiksek ihtisas EAH Kadin Hastaliklar ve
Dogum Uzmani

FELBAMAT, FELODIPIN, FENOFIBRAT, FENOFIBRAT,
FENOPROFEN, FENTANIL, FESOTERODIN, FEVERFEV,
FEKSOFENADIN, FiBRIN DOLGUSU (INSAN) , FIDAKSOMISIN,
FILGRASTIM, FINGOLIMOD, FLAVOKSAT, FLEKAINID,
FLORBETABEN F18, FLOKSURIDIN, FLUKONAZOL,
FLUSITOZIN.

Dr. Mert Eyilipoglu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
RUKSOLITINIB, SAKKARIN, ASPIR, SALMETEROL, SALVIA
DIVINORUM, SAPROPTERIN, SAQUINAVIR,
SARGRAMOSTIM, SAKSAGLIPTIN, SKOPOLAMIN,
SEKOBARBITAL, SECUKINUMARB, SELEJILIN, SENNA,
SERTAKONAZOL, SERTRALIN, SEVELAMER, SEFOFLURAN,
SILDENAFIL, SILIKON MEME IMPLANT.

Prof Dr. Serdar Giinalp

Giris kismi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

Aras. Gor. Ali Can Giines

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

URE, UROKINAZ, URSODIOL, USTEKINUMAB, ASl,
ADENOVIRUS TiP 4 VE TiP 7, CANLI, ASI, ANTRAKS
(SARBON), ASI, BCG, ASI, KOLERA, ASI, ESCHERICIA COLI,
ASl, GRUP B STREPTOKOK, ASI, KONJUGE HAEMOPHILUS B,
AS|, HEPATIT A, ASI, HEPATIT B, ASI, iKiLi (BIVALAN) (TiP 16
VE 18) INSAN PAPILLOMAVIRUS (HPV), REKOMBINANT, ASI,
DORTLU (KUADRIVALAN) INSAN PAPILLOMAVIRUS (HPV),
REKOMBINANT, ASI, INFLUENZA, ASI, INFLUENZA A (H1N1),
ASl, LYME HASTALIGI, ASI, KIZAMIK, ASI, MENINGOKOK,
ASI, KABAKULAK, ASI, VEBA, ASI, POLIVALAN PNOMOKOK,
ASI, INAKTIF POLIOVIRUS ASI, CANLI POLIOVIRUS, ASI,
KUDUZ (INSAN).

Doc¢. Dr. Murat Giiltekin

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

ABAKAVIR, ABATASEPT, ABSIKSIMAB, ABIRATERON ASETAT,
AKAMPROSAT, AKARBOZ, ASEBUTOLOL ACEBUTOLOL,

ASETOMINOFEN



Dog. Dr. Omer Tolga Giiler

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastalikla-
ri ve Dogum Anabilim Dali

KLOROTIAZID, KLORFENIRAMIN, KLORPROMAZIN,
KLORPROPAMID, KLORTETRASIKLIN, KLORZOKSAZON,
KOLEKALSIFEROL, KOLESTIRAMIN, KONDROITIN,
SIKLESONID, SIKLOPIROKS, SIDOFOVIR, SIGARA ICME,
CIGUATOKSIN, SILOSTAZOL, SIMETIDIN.

Dr. Dilara Alpan Giiler

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
IRINOTEKAN, ISAVUKONAZONYUM, iZOKARBOKSAZID,
iZOFLURAN, IZOMETEPTEN, iZONIYAZID, iZOPROTERENOL,
ISOSORBID, iZOSORBID DINITRAT, IZOSORBID MONONITRAT,
IZOTRETINQIN, iZOKSUPRIN, iSRADIPIN, ITRAKONAZOL,
IVABRADIN, IVAKAFTOR, IVERMEKTIN, IXABEPILON,
KANAMISIN, KAOLIN / PEKTIN.

Prof. Dr. Biilent Haydardedeoglu

Baby Factory Tiip Bebek,

Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi

KALSIFEDIOL, KALSITRIOL, KALSITONIN-SALMON,
KALSIYUM KARBONAT, KAFUR (KAMFOR ),
KANAGLIFLOZIN, KANAKINUMAB, KANDESARTAN
SILEKSETIL, KANGRELOR, KAPESITABIN, KAPREOMISIN,
KAPTOPRIL, KARBAKOL OFTALMIK, KARBAMAZEPIN.

Prof. Dr. inan ilker Arikan

Beykent Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
DARUNAVIR, DASATINIB, DAUNORUBISIN, DESITABIN,
DEFERASIROKS, DEFERIPRON, DEFEROKSAMIN,
DEHIDROEPIANDROSTERON, DELAVIRDIN, DEMEKLOSIKLIN,
DENILEUKIN DIFTITOKS, DENOSUMAB, DEOKSIKOLIK ASIT,
DESFLURAN, DESIPRAMIN, DESIRUDIN, DESLANOZIT,
DESLORATADIN, DESVENLAFAKSIN, DESVENLAFAKSIN,
OFTALMIK DEKSAMETAZON, OFTALMIK DEKSAMETAZON
SUSPANSIYONU, DEKSBROMFENIRAMIN.

Dr. Oguzhan inceli

Ebistan Devlet Hatanesi, Kadin Hastaliklari ve
Dogum Klinigi

PROBENESID, PROKAINAMID, PROKARBAZIN,
PROKLORPERAZIN, PROGUANIL, PROMETAZIN,
PROPAFENON, PROPANTELIN, PROPARAKAIN OFTALMIK,
PROPOFOL, PROPRANOLOL, PROPILTIOURASIL, PROTAMIN,
PROTRIPTILIN, PSODOEFEDRIN, KABAK CEKIRDEGI,
PIRANTEL PAMOAT, PIRAZINAMID, PIPERONIL BUTOKSITLI
PYRETRIN, PIRIDOSTIGMIN, PIRIDOKSIN.

Dr. Atlaz ismayilova
istinye Universitesi, MedicalPark Hastanesi

Gaziosmanpasa/istanbul
KLOFARABIN, KLOFAZIMIN, KLOMIFEN, KLOMIPRAMIN,
KLONIDIN, KLOPIDOGREL, KLORAZEPAT, KLOTRIMAZOL,

KLOZAPIN, KOKAIN.

Ceviriye Katkida Bulunanlar

Uzm. Dr. Goksun ipek

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali

OMALIZUMAB, OMEGA-3 YAG ASIDI TAKVIYELERI,
OMEPRAZOL, ONDANSETRON, OPIUM, OPRELVEKIN, ORAL
KONTRASEPTIFLER, ORITAVANSIN, ORLISTAT,
ORPHENADRIN, OSELTAMIVIR, OKSASILIN, OKSALIPLATIN,
OKSAPROZIN, OKSAZEPAM, OKSKARBAZEPIN,
OKSIKONAZOL, OKSIBUTININ, OKSIKODON.

Dr. Gizem lIsik

Gazi Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar

ve Dogum Anabilim Dali

ALKAFTADIN OFTALMIK), ALDESLOKIN, ALEFASEPT,
ALENDRONAT, ALFENTANIL, ALGLUKOZIDAZ ALFA,,
ALIROKUMAB, ALISKIREN, ALLOPURINO, ALMOTRIPTAN,
ALOGLIPTIN.

Dr. Mustafa Onur Kamani

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan
ve Dogum Anabilim Dali

INFLIKSIMAB, INGENOL MEBUTAT, iINSULIN, INSULIN
ASPART, INSULIN DEGLUDEC, INSULIN DETEMIR, INSULIN
GLARJIN, INSULIN GLULIZIN, INSULIN LiSPRO,
INTERFERON-ALFA, INTERFERON-BETA, INTERFERON
GAMMA-1B, iYOSETAMIK ASIT, iYODINE GLISEROL, iYODIN,
iYODIPAMID, iYODOKINOL, iYODOKSAMAT, iYOFLUPAN
iYODIN, iYOHEKSOL, iYOPAMIDOL, iYOPANOIK ASIT,
IYOTALAMAT, iPILIMUMARB, IPRATROPIUM, IRBESARTAN.

Uzm. Dr. Gokhan Karakog

izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk EAH Perinatolo-
ji Bolimii

ZENCEFIL, GINGKO BILOBA, GINSENG, GLATIRAMER,
GLIMEPIRID, GLIPiZID, GLUKAGON, GLUKARPIDAZ,
GLUKOZAMIN, GLIBURID, GLISERIN, GLIKOPIROLAT, ALTIN
MUHUR, ALTIN SODIUM TIYOMALAT, GOLIMUMARB,
GRANISETRON, GRISEOFULVIN, GUAIFENESIN,
GUANETHIDINE, GUANFASIN.

Aras. Gor. Esra Karatas

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

B 12 Vitamini, C vitamini, D vitamini, E VITAMINI, MULTIPLE
VITAMINLER, VORAPAXAR, VORIKONAZOL, VORINOSTAT,
WARFARIN, YOHIMBIN, ZAFIRLUKAST, ZALEPLON,
ZANAMIVIR, ZIKONOTID.

Aras. Gorevlisi Esra Kaya

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Anabilim Dali

ENFLURAN, ENFUVIRTID, ENOKSAPARIN, ENTAKAPON,
ENTEKAVIR, ENZALUTAMID, EFEDRIN, EPINASTIN OFTALMIK,
EPINEFRIN, EPIRUBISIN.

Dr. Ogr. Uyesi Derya Kili¢

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastalikla-
ri ve Dogum Klinigi

SINAKALSET, SIPROFLOKSASIN, OFTALMIK
SIPROFLOKSASIN, SISPLATIN, SITALOPRAM, KLADRIBIN,

xi



Ceviriye Katkida Bulunanlar

KLARITROMISIN, POTASYUM KLAVULANAT, KLEMASTIN,
KLEVIDIPIN, KLIDINYUM, KLINDAMISIN KLOBAZAM,
KLOBETAZOL

Dog. Dr. Oguzhan Kuru

izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Jinekolojik
Onkoloji Klinigi

DOPAMIN, DORIPENEM, DORNAZ ALFA, DORZOLAMID,
DOKSAPRAM, DOKSAZOSIN, DOKSEPIN, DOKSEPIN,
DOKSISIKLIN, DOKSILAMIN, DRONABINOL, DRONEDARON,
DROPERIDOL, DROTREKOGIN ALFA, DROKSIDOPA,
DULAGLUTID, DULOKSETIN, DIFILLIN, EKALLANTID,
EKINACEA, EKOTIOFAT iODID OFTALMIK, EKONAZOL.

Op. Dr. Aysel Nalcakan

Erzurum Nene Hatun Kadin Dogum Hastanesi
NIZADITINE, NONOKSINOL-9/0KTOKSINOL-9,
NOREPINEFRIN, NORETINDRON, NORFLOKSASIN,
NORGESTREL, NORTRIPTILIN, HINT CEVizi, NiSTATIN,
OBINUTUZUMAB, OKRIPLAZMIN OFTALMIK, OKTREOTID,
OFATUMUMAB, OFLOXACIN, OFLOKSASIN OFTALMIK,
OLANZAPIN, OLAPARIB, OLMESARTAN, OLODATEROL,
OLOPATADIN OFTALMIK, OLSALAZIN, OMASETAKSIN.

Dr. Kemal Sarsmaz

T.C. Saghk Bakanhg Etlik Ziibeyde Hanim

Kadin Hastaliklari EAH

HIDROKSIKLOROKIN, HIDROKSIPROGESTERON,
HIDROKSIURE, HIDROKSIZIN, L-HiYOSIYAMIN,
HIPERALIMENTASYON, PARENTERAL, IBANDRONAT,
IBRITUMOMARB TIUKSETAN, iBRUTINIB, iIBUPROFEN,
BUTILID, IKATIBANT, IDARUBISIN, IDELALISIB, IDOKSURIDIN
OFTALMIK, IDURSULFAZ, iFOSFAMID,

Doc. Dr. Mustafa Oztiirk

Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmani

SILIKON MEME IMPLANTLARI, SILTUXIMAB, SIMEPREVIR,
SIMETIKON, SIMVASTATIN, SIROLIMUS, SITAGLIPTIN,
SODYUM BIKARBONAT, SODYUM iYODUR, SODYUM
iYODUR 125!, SODYUM iYODUR 1311, SODYUM OKSIBAT,
SOFOSBUVIR, SOLIFENASIN, SOMOTOSTATIN, SORAFENIB,
SOTALOL, SPINOSAD, SPIRONOLAKTON, STAVUDINE,
STEVIA, ST. JOHN WORT. TENIPOSID, TENOFOVIR,
TERAZOSIN, TERBINAFIN, TERBUTALIN, TERKONAZOL,
TERIFLUNOMID, TERPIN HIDRAT, TESAMORELIN,
TESTOSTERON, TETANOZ/DIFTERI TOKSOID (YETISKIN),
TETANOZ TOKSOID/AZALTILMIS DIFTERI TOKSOID/ASELULER
BOGMACA ASISI, TETRABENAZIN, TETRAKAIN, TETRAKAIN
OFTALMIK, TETRASIKLIN, TETRAHIDROZOLIN OFTALMIK,
TALIDOMID.

Dr. Lale Ozcan

Kadin Hastaliklari ve Dogum Asistani

SILIKON MEME IMPLANTLARI, SILTUXIMAB, SIMEPREVIR,
SIMETIKON, SIMVASTATIN, SIROLIMUS, SITAGLIPTIN,
SODYUM BIKARBONAT, SODYUM iYODUR, SODYUM
iYODUR 125I, SODYUM iYODUR 1311, SODYUM OKSIBAT,
SOFOSBUVIR, SOLIFENASIN, SOMOTOSTATIN, SORAFENIB,
SOTALOL, SPINOSAD, SPIRONOLAKTON, STAVUDINE,
STEVIA, ST. JOHN WORT. TENIPOSID, TENOFOVIR,

xii

TERAZOSIN, TERBINAFIN, TERBUTALIN, TERKONAZOL,
TERIFLUNOMID, TERPIN HIDRAT, TESAMORELIN,
TESTOSTERON, TETANOZ/DIFTERI TOKSOID (YETISKIN),
TETANOZ TOKSOID/AZALTILMIS DIFTERI TOKSOID/ASELULER
BOGMACA ASISI, TETRABENAZIN, TETRAKAIN, TETRAKAIN
OFTALMIK, TETRASIKLIN, TETRAHIDROZOLIN OFTALMIK,
TALIDOMID.

Dr. Sanem Ozcan

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
STREPTOMISIN, STREPTOZOSIN, SUKSIMER,
SUKSINILKOLIN, SUKRALFAT, SUFENTANIL, SULBAKTAM,
SULKONAZOL, SULFASETAMID Oftalmik, SULFASALAZIN,
SULFONAMIDLER, SULFUR HEKSAFLORID, SULINDAK,
SUMATRIPTAN, SUNITINIB, SUVOREKSANT.

Aras. Gor. Esra Uyanik Ozkan

Hacettepe Universitesi Hastanesi,

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

TEOFILIN, TIAMIN, TIYOGUANIN, TIYORIDAZIN, TiYOTEPA,
TIYOTIKSEN, TIROGLOBULIN, TIROID,

TIROTROPIN, TIKAGRELOR, TIKARSILIN, TIKLOPIDIN,
TIGECYCLINE, TILUDRONAT, TIMOLOL OFTALMIK,
TINIDAZOLE, TIYOKONAZOL, TIYOTROPIYUM, TiPRANAVIR,
TIROFIBAN, TiZANIDIN, TOBRAMISIN, TOBRAMISIN
OFTALMIK.

Dr. Halis ®ZDEMIR

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali, Perinatoloji Bilim Dal
FENTOLAMIN, FENILEFRIN, FENILEFRIN OFTALMIK,
FENILTOLOKSAMINE, FENITOIN, FiZOSTIGMIN,
FITONADIYON, PILOKARPIN, PILOKARPIN OFTALMIK,
PIMEKROLIMUS, PIMOZID, PINDOLOL, PIOGLITAZON,
PIPERAZIN, PIRBUTEROL, PIRFENIDON, PIROKSIKAM,
PITAVASTATININ, PLERIKSAFOR, PODOFILOX, PODOFILLUM.

Dr. Gékgen Orgiil

T.C. Saghk Bakanhg: Etlik Ziibeyde Hanim

Kadin Hastaliklari EAH, Perinatoloji Yandal Uzmani
METHOXSALEN, METHSCOPOLAMINE, METHSUXIMIDE,
METHYLDOPA, METILEN MAVISI, METHYLERGONOVINE
MALEATE, METHYLNALTREXONE, METHYLPHENIDATE,
METHYLTESTOSTERONE, METIPRANOLOL OFTALMIK,
METOCLOPRAMIDE, METOLAZONE, METOPROLOL,
METRELEPTIN, METRONIDAZOL.

Prof. Dr. Mesut Oktem

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali

ANAGRELID,, ANAKINRA,, ANIDULAFUNGIN, ANTHRALIN,,
ANTIHEMOFILIK FAKTOR(INSAN), ANTIPIRIN,

ANTITROMBIN 11l (iNSAN), APIKSABAN, APOMORFIN,
APRAKLONIDIN OFTALMIK, APREMILAST, APREPITANT
APROTININ, ARFORMOTEROL, ARGATROBAN),
ARIPIPRAZOL, ARMODAFINIL, ARNIKA, ASENAPIN,
ASPARAGINAZ, ASPARTAM, ASPIRIN, ATAZANAVIR,
ATENOLOL, ATOMOKSETIN, ATORVASTATIN, ATOVAQUONE,
ATRAKURIUM, ATROPIN, ATROPIN OFTALMIK, AURANOFIN,



AVANAFIL, AKSITINIB, AZASITIDIN, AZATIOPRIN, AZELASTIN,
AZELASTIN OFTALMIK.

Uzm. Dr. Emel Ozalp Oktem

Oktem Klinik

ANAGRELID, ANAKINRA, ANIDULAFUNGIN, ANTHRALIN,,
ANTIHEMOFILIK FAKTOR(INSAN), ANTIPIRIN,

ANTITROMBIN 1l iNSAN), APIKSABAN, APOMORFIN,
APRAKLONIDIN OFTALMIK, APREMILAST, APREPITANT
APROTININ, ARFORMOTEROL, ARGATROBAN),
ARIPIPRAZOL, ARMODAFINIL, ARNIKA, ASENAPIN,
ASPARAGINAZ, ASPARTAM, ASPIRIN, ATAZANAVIR,
ATENOLOL, ATOMOKSETIN, ATORVASTATIN, ATOVAQUONE,
ATRAKURIUM, ATROPIN, ATROPIN OFTALMIK, AURANOFIN,
AVANAFIL, AKSITINIB, AZASITIDIN, AZATIOPRIN, AZELASTIN,
AZELASTIN OFTALMIK.

Dr. Aykut Ozek

Gaziantep, Cengiz Gokc¢ek Kadin Hastaliklari

Dogum ve Cocuk Hastanesi

iLOPERIDON, ILOPROST, IMATINIB, iIMIGLUSERAZ,
IMIPENEM-SILASTATIN SODYUM, iIMIPRAMIN, iIMIKIMOD,
iIMMUNGLOBULIN, HEPATIT B, INTRAMUSKULER
IMMUNGLOBULIN, INTRAVENOZ iIMMUNGLOBULIN,
iIMMUNGLOBULIN, KUDUZ, IMMUNGLOBULIN, VARISELLA
ZOSTER (INSAN), INDAKATEROL, INDAPAMID, INDIGO
KARMIN, INDINAVIR, INDOMETAZIN,

Aras. Gor. Nazl Orhan

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
TRAZADON, TREPTOSTINIL, TRETIONIN, TRETIONIN
(TOPIKAL), TRIAMSINOLON, TRIAMSINOLON OFTALMIK,
TRIAZOLAM, TRIKLORMETIAZIT, TRIENTIN, TRIFLUPERAZIN,
TRIFLURIDIN OFTALMIK, TRIHEKSIFENIDIL,
TRIMETOBENZAMID, TRIMETOPRIM, TRIMIPRAMIN,
TRIPROLIDIN, TROPICAMID OFTALMIC, TROSPIUM,
ULIRPISTAL, UNDESILENIK ASIT, UNOPROSTON OFTALMIK.

Uzm. Dr. Berkan Sayal

SBU Bursa Antalya EAH Perinatoloji Bilim Dali
LOSARTAN, LOTEPREDNOL OFTALMIK, LOVASTATIN,
LOKSAPIN, LUBIPROSTON, LULIKONAZOL, LURASIDON,
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Bu kitap simdi 11. baskisinda ve hamile ve emziren hastalarin
bakimiyla ilgilenen hekimler ve diger profesyonellerle buyuk
basari elde etmeye devam ediyor. incelemelerin(elestirilerin)
cogu kapsamlidir ancak uygun danismanlik icin maliyet-fay-
da analizinin gerekli olabilecegi ila¢ tedavisine ihtiyac duyan
veya zaten bir ilaci almis olan hamile ve emziren hastalarin
tedavisine uygundur. Hamile veya emziren bir kadinin bir ilaci
aldiginda sahip olabilecegi sorulara nadiren mutlak cevaplar
vardir ¢inkl genellikle insan deneyimi, ister istemez, birazcik
anekdottur. Bu yayindaki ttim bilgilerle bile, cok az sayida in-
sana uygulanabilecek hentiz bilinmeyen riskler vardir ve bu da
gecerli sebep olmadan hamilelikte ilac kullanmama hikmanu
hala énemli kilar. ilaclarin hayvanlardaki etkisi, zamanlama ve
dozun 6nemi ve cevresel faktorlerin etkisinin timu hamile,
emziren kadinlarda ve fetUslerinde/yenidoganlarinda ilaclarin

1983'teki 1. baskisindan beri bu kitabi kullaniyorum. Yeni bir
ortak yazar olarak, simdilerde Gretimine de katiima firsatina
sahibim. Bu referans kitabi, emzirme sirasinda oldugu kadar
hamilelik sirasinda da kullanilan veya kullanilabilen belirli bir
ilacin risklerini belirleyen temel kaynaklardan biri olmaya de-
vam etmektedir. 11. baski, su anda mevcut olan blytk hac-
me 142 yeni ilag ekliyor ve bu baskidaki ilaclarin cogu yeni
bilgilerle gtincellenmistir. ilac kullanirken hamile kalan ve/veya

Dogum klinik eczaci uzmani oldugum yillarda, bu kitap her
zaman benim referansim olmustur. Ozet ve derinlemesine in-
celemeler, hamilelik ve emzirme déneminde ilac gtvenligi ile
ilgili kararlara yardimci olacak degerli bilgiler saglar. Hamilelik
sirasinda ilag kullanimini degerlendirirken, dikkate alinmasi
gereken bazi kritik seyler vardir. iki tanesi sunlardir. Hem ge-
belik yasini hem de cesitli dokularin olustugu zamani deger-
lendirmek énemlidir. Ornegin, oral yarik olusma riskini artti-

risk ve yararlarina dahil olmustur. Veriler gecerli oldugunda bu
faktorler g6z 6ntinde bulundurulur ancak hicbir durumda risk
ve faydalarin mutlak olmadigini kabul etmeliyiz. Bircok hami-
le ve emziren kadin, doktor bilgisi olmadan, hem yasal hem
de yasadisi, madde aldigi icin, herhangi bir ilacin risklerini /
faydalarini anlamak ve bu maddelerle olan etkilesimlerini an-
lamak zorludur. Bugin, bir bireydeki ilaclarin eylem, zehirlilik
ve teratojenite Gzerindeki spesifik genetik etkilerini anlama-
ya basliyoruz. Gelecekte, téropatik kararlari etkileyecek cok
sayida tanimlanmis genetik faktorin olacagini umuyorum.
Dr. Sumner Yaffe'nin blylk katkilarini 6zleyecegiz, ancak
Dr. Craig Towers ve Dr. Alicia Forinash'in da eklenmesi ilerisi
icin cok 6nemli olacak. 11. baskinin, hekimlere hamilelik ve
emzirme dénemindeki ilaglarla ilgili sorular hakkinda uygun
destek saglamaya devam edecegdini umuyoruz.

Roger K. Freeman, MD
University of California, Irvine

hamilelik sirasinda ilag tedavisi gerektiren bir kadinin yonetimi
ve bakiminda, bu metinde saglanan bilgiler, klinisyenlere has-
talarina danismanlik yapmak icin hayati veriler saglamaktadir.
Ancak, cogu ilag icin insan gebelik verilerinin cok sinirli olmasi
veya yoklugu devam eden bir endisedir. Yine de, bu baskinin
diinya capinda hekimlere yardimci olmaya devam edecegin-
den stiphem yok.

Craig V. Towers, MD, FACOG
University of Tennessee Medical Center, Knoxville

ran bir ilag, birinci 3 aylik devreden sonra kullanilabilir, ¢tinkl
oral doku zaten olusacaktir. ilaclarin risklerini dikkate almak
ve bunlari tedavi edilmemis maternal hastaligin embriyo-fetis
riskleriyle karsilastirmak da ¢nemlidir. Anne icin bircok ma-
ternal hastalik, hastaligi tedavi etmek icin kullanilan ilaglarin
embriyo-fetls riskinden daha yuksek risk olusturur. Bu baski-
da calisirken verdikleri tim destekler icin esim Brian'a ve co-
cuklarim Riley ve Cole’a da ayrica tesekkur etmek istiyorum.

Alicia B. Forinash, PharmD, FCCP, BCPS, BCACP
Saint Louis, Missouri
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11. sayimizin hazirlanmasinda iki saygin klinisyenin ortak
yazarlar olarak bize katilmalarindan dolayl cok sansliyiz. Dr.
Towers, Tennessee’de bir maternal fetal tip uzmanidir ve Dr.
Alicia Forinash, St. Louis’de dogum uzmani olan bir klinik ec-
zacdir. Her ikisi de yaygin olarak yayinlanmistir ve ilaclarin
embriyo-fetls ve bebek emzirme tzerindeki etkileri konusun-
da bilgi sahibidir.

Onceki baskisinda oldugu gibi, bu baski basili ve cevrimici
olarak mevcuttur. Artik pazarlanmayan ilaclarin 33 yorumunu
kaldirarak kitabin boyutunu azaltmaya calistik. Bu maddeler
icin bilgi gerekirse, 10. baskiya basvurarak elde edilebilir. Bu
basimda sadece ikisi insan gebelik verilerine sahip 142 yeni
ilac yorumu bulunmaktadir. Emzirme sirasinda hicbir kullanim
bildirilmemistir. Ayrica cok sayida yorumu da gozden gecirdik.
Bununla birlikte, yayinlanan insan verileri bu kitaptaki ilaglarin
cogu icin sinirh kalmaya devam ediyor. Bu, klinisyeni zor bir
duruma sokuyor. Klinisyenler hamile olan veya tedavi sira-
sinda gebe kalabilecek olan hastalara, kisitli insan verisi olan
veya verisi hi¢ olmayan bir ilaci recete ettiklerinde ve insan
gebelik verileri olan ayni etki mekanizmasina sahip baska ilag-
lar bulunmadiginda, nasil danismanlik yaparlar? Bu durumda,
klinisyen, hastanin durumunun tedavisinin kendisine, embri-
yonun veya fetlsUn potansiyel riskini asan bir yarar saglayip
saglamadigina karar vermelidir. Bu riski tahmin ederken ken-
dimize sordugumuz dort soru asagida agiklanmistir.

ilk olarak, ilacin insan gebelik deneyimi var mi? Cogu du-
rumda, bu sorunun cevabi hayirdr. ikincisi, ayni farmakolojik
siniftaki diger ilaclarla insanlarda gelisimsel toksisite var mi-
dir? Birkac istisna disinda (6rn., ACE inhibitorleri ARII-blokér-
leri, B-blokerler, nonsteroidal antienflamatuar ilaclar), cevap
bilinmemektedir, clinkl bircok yeni ilag, oldukca spesifik me-
kanizmalara sahiptir ve kendi basina bir siniftadir. Uclinci ola-
rak, ilac plasentay geciyor mu? 600°den daha az molekuler

agirhga sahip ilaglar genellikle kolayca gecerler, ancak elimi-
nasyon yarl omrd, lipit coznurlik ve plazma protein baglan-
masi gibi faktorler, gecen miktari 6nemli 6lctide degistirebilir.
Bununla birlikte, hamileligin ikinci yarisinda, ¢ogu ilag, hat-
ta yuksek molekuler agirliga sahip olanlar bile, bu degistirici
faktorlerden etkilenmeden gececektir. Dordunct olarak, ilag
hayvanlarda gelisimsel toksisiteye neden olur mu ve bu veriler
insan riskini tahmin etmek icin kullanilabilir mi? Bu soruyu
yakin tarihli bir makalede yanitlamaya calistik (Briggs GG ve
arkadaslari, Gebe kadinlarda IV. evre klinik ilac calismalarina
dahil edilmeli midir? Am J Obstet Gynecol 2015; 810-5). 10.
baskida 311 ilag icin hayvan verileri, 75 ilacta dogrulanmis
olan insan zarari olasihigini artirdi (% 24). Boylelikle hayvan
verileri ile yeterli bir degerlendirme saglamamaktadir, ancak
hastaya danismanlik yaparken anne icin hastalik riskinin de-
gerlendirilmesi ile birlikte ve diger sorularin cevaplariyla bir-
likte kullanilabilir. Bu, bir hasta, bu ilacin gelismekte olan be-
begine zarar verip vermeyecegini sordugunda, “Bilmiyoruz”
demekten daha iyi gérinUyor.

Onceki yayinlarda oldugu gibi, bazi ilag incelemeleri sag-
lik calisanlarinin veya hastalarin gozlemsel calismalara kay-
dolmalari adina kullanmalari icin Ucretsiz telefon numarala-
rina sahiptir. Bu calismalar, ylksek riskli ilaglar icin hamilelik
riskleri Uzerine muhtemel verilerin toplanmasi icin dnemli bir
yontemdir. Aslinda, bu tur calismalar genellikle yeni ilaclar ve
farmakolojik ilag siniflari icin mevcut olan tek insan gebelik
deneyimidir. Bu calismalar ve kayitlar tarafindan Gretilen ve-
riler, major (ana-temel) teratojenite hipotezinin ytkseltiimesi
veya maddenin 6nemli bir teratojen olmadigi konusunda gu-
vence saglamak icin degerli olabilir. Onlarin dnemi ¢cok yuksek
oldugu icin, saglik meslek mensuplari ve hastalar hasta kaydi
hakkinda bilgi almaya tesvik edilir.

Gerald G. Briggs, BPharm, FCCP
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L./

Basvuru Kilavuzu, kullanicinin bir incelemeyi (monografi) hizli
bir sekilde bulabilmesi icin diizenlenmistir. E§er Amerikan je-
nerik adi (tUr/cins adi — genel/esdeger adi) biliniyorsa, alfabe-
tik sirayla listelenen monograflara dogrudan gidin. Yalnizca
ticaret veya yabanci ad biliniyorsa, uygun Amerikan jenerik
adi icin icindekilere bakin. Dis ticaret isimleri icindekilerde yer
almistir. Bildigimiz kadariyla, tim ticaret ve yabanci jenerik
isimleri gosterildigi gibi dogrudur, ancak bunlar degisebilece-
ginden, okuyucu, belli bir ilacin kimligi ile ilgili herhangi bir
soru varsa, diger referans kaynaklarini da kontrol etmelidir.
Bazi receteli kombinasyon trinleri icindekilerde listelenmistir.
Listelenmemisse, kullanici belirli icerikler icin Greticinin Griin
bilgilerine basvurmali ve daha sonra 6zel durumlar icin oldu-
gu gibi Basvuru Kilavuzunu kullanmalidir.
Her monografta sekiz bolum bulunur:

Jenerik (tGr) isim
Farmakolojik Sinif
Hamilelik Onerisi
Emzirme Onerisi
Gebelik Ozeti
Fetiis Risk Ozeti
Emzirme Ozeti
Referanslar

HAMILELIK OZETi

Hamilelik Ozeti hamilelikte, hem hayvanda hem de insanda
rapor edilen verilere kisa bir genel bakis niteligindedir ancak
fetal Risk Ozeti, verilerin 6zel ayrintilanini temin eder. Hami-
lelik Ozeti ve fetal Risk Ozeti, Hamilelik Onerisini destekle-
mektedir.

FETUS RiSK OZETi

Fetiis Risk Ozeti, hamilelikte ilacin kullanimiyla ilgili literatiiriin
bir analizidir. Amag, klinisyenlere ve digerlerine hastalara da-
nismanlik yapmak, ve embriyo, fetls ve yenidogan icin belirli
bir ilacin ortaya cikardigi risk / yarar oranina iliskin sonucla-
ra varmak icin yeterli veri saglamaktir. Cogu ilacin molekdler
agirhdi, bir ilacin embriyoya veya fetise ulasip ulasamayaca-
gini belirlemeye yardimci oldugundan, bu degerlendirmede
yer almistir, fakat bu deger, kendi basina, plasentayr gecen
miktari tahmin edemeyebilir. Embriyo veya fetuste ilagc kon-
santrasyonunun baslica belirleyicisi, annedeki ilacin kan kon-
santrasyonudur. Diger 6nemli faktorler, eliminasyon yart 6m-
rinl, metabolizmayi, plasental kan akisini, gecis icin uygun
olan plasental yuzey alanini (mesela gebelik yast ile iliskili) ve
yag ¢cozUnurltgund, protein baglanmasini ve fizyolojik ph de
ilacin iyonlasma miktarini icerir.

insan teratolojisi alaninda az sayida mutlak mimkin
oldugu icin, okuyucu, hamile bir kadinda herhangi bir ilaci
kullanmadan once, delilleri veya eksikligini dikkatli bir sekilde

tartmalidir. Sunulandan daha fazla ayrinti isteyen okuyucular,
monografin sonunda listelenen ¢zel referanslara basvurmali-
dir. Oneriler icin Tanimlari inceleyin.

EMZIRME OZETi

Emzirme Ozeti, ilacin insan anne sitd icine atilmasi ve eger
varsa, ilacin emzirilen bir bebek tzerindeki etkileri ile ilgili li-
teratlrdn kisa bir incelemesidir. Ne yazik ki, bircok durumda,
emzirme sirasinda ilacin kullanimi hakkinda yayinlanmis hicbir
bilgi yoktur. Dahasi, calismalar mevcut oldugunda, bebeklerin
genellikle emziriimesine izin verilmedi. Okuyucular, bir Ozeti
kullanirken bu ayrima (yani stt vs atiliminin emzirilen bebek
Uzerindeki etkilerine) dikkat etmelidir. Sunulandan daha fazla
ayrinti isteyenler, monografin sonunda listelenen 6zel refe-
ranslara basvurmalidirlar. Oneriler icin Tanimlari inceleyin.

HAMILELIK VE EMZIRME ONERILERI

Hamilelik &nerileri, okuyucuya belirli bir ilacin risk duzeyini
belirlemede yardimcr olmayr amaglamaktadir. Tipik bir hasta-
da sadece ilacin olagan terapatik dozuna uygulanirlar. Belirli
bir hastanin genetik yapisi riski énemli dlclide degistirebil-
diginden, oneriler tim populasyon icin gegerli olmayabilir.
Hayvan Ureme verilerine ve bilinen insan gebelik sonuclarina
ek olarak, risk degerlendirmesi, ilgili oldugunda, uygulama
yolu, aktif metabolitlere metabolizma, tir farkhliklar, kusur
tipleri, farmakokinetikler, ila¢ sinifindaki diger maddelerin et-
kileri ve tedavi edilmemis veya tedavi altindaki anne ile ilgili
hastaliklarin embriyo-fetts etkileri gibi diger ¢nemli faktor-
leri icerir. Ayrica, ilag maruziyeti hamilelik asamasina bagli
olarak farkli risk seviyelerini temsil eder ve bu nedenle riskin
belirlenmesinde maruziyetin zamanlamasi cok 6nemlidir. Kisa
risk agiklamalari hamilelik boyunca her zaman riski yeterince
degerlendiremediginden, okuyucular belirli bir hasta igin ris-
ki tahmin etmeden 6nce tim monografiyi incelemeye tesvik
edilirler. Emzirme déneminde de riskler degismektedir, cinkt
emzirilen bebeklerde rapor edilen tim yan etkiler 6 ayliktan
klgtk bebeklerde ortaya cikmistir. Yenidogan ve cok kuguk
bebeklerin, anne sitlinde bulunan ilaclardan toksik etki riski
en fazladir. Emzirme onerileri, yetiskinlerde veya cocuklar-
da ilacin veya benzer ilaclarin bilinen toksisitesine ve anne
sUtlne katilan ilacin miktarina dayanmaktadir. Her ne kadar
anne tarafindan alinan ilaclarin cogu sutte bulunsa da, sut
konsantrasyonlari genellikle bilinmemektedir. Neyse ki, mik-
tarlar genellikle toksisiteye neden olmak icin cok dusuktur.
Ancak, codu ilacin bebekler icin terapatik dozu nadiren bi-
linmektedir. Bu nedenle, literatirden bir énermeyi (Ito S. N
Engl J Med 2000; 343: 118-28) maruziyetleri klinik agidan
onemsiz olarak siniflandirmak icin kullandik, eger aksini gos-
teren veri yoksa, bir emzirilen bebek tarafindan alinan tahmi-
ni doz, annenin agirlik ayarl dozunun % 10'undan daha fazla
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degildi. Bazi durumlarda, bu siniflandirma uygun olmayabilir.
Ornegin, emzirilen bir bebekte uzun sireli anne psikotropik
ilag kullanimindan kaynaklanan nérotoksisite potansiyeli bir
endise kaynagi olmaya devam etmektedir.

GEBELiK ONERILERININ TANIMLARI

UYUMLU

insan gebelik deneyimi, ilacin kendisi veya ayni siniftaki ya da
benzer eylem mekanizmalarina sahip olan ilaclar icin, embri-
yo-fetUs riskinin cok dustik oldugunu veya var olmadigini gos-
termek icin yeterlidir. Hayvan treme verileri uygun degildir.

INSAN VERISI YOK (SINIRLI INSAN VERISI)-
MUHTEMELEN UYUMLU

insan hamilelik deneyimi olabilir ya da olmayabilir, ancak ila-
cin ozellikleri embriyo-fetls icin énemli bir risk tasimadigini
gostermektedir. Ornegin, ayni siniftaki veya benzer mekaniz-
malara sahip diger ilaclar uyumludur veya ilag, énemli siste-
mik konsantrasyonlar elde etmez. Herhangi bir hayvan treme
verileri uygun degildir.

UYUMLU-MATERNAL YARAR >> EMBRIYO-FETUS RISK
insan hamilelik deneyimi olabilir ya da olmayabilir, ancak po-
tansiyel anne yarari bilinen veya bilinmeyen embriyo-fetls
riskinden cok daha agir basmaktadir. Hayvan treme verileri
uygun degildir.

INSAN VERISI DUSUK RiSK GOSTERMEKTE

Hamilelikte herhangi bir zamanda ilacin gelisimsel toksisite
(blyUme kisitlamasi, yapisal anomaliler, fonksiyonel / davra-
nissal aciklar veya 61Um) agisindan énemli bir risk tasimadigini
gosteren, ilacin kendisi veya ayni siniftaki ya da benzer eylem
mekanizmalarina sahip olan ilaclar icin, birinci 3 aylik evre da-
hil, sinirli bir insan gebelik deneyimi vardir. Sinirli insan gebelik
verileri, herhangi bir hayvan Greme verisinden daha énemlidir.

INSAN VERISI YOK (SINIRLI INSAN VERISI)-HAYVAN
VERILERI DUSUK RISK GOSTERMEKTE

Ya insan hamilelik deneyimi yoktur ya da az sayida gebelik
maruziyeti gelisimsel toksisite (bUytUme kisitlamasi, yapisal
anomaliler, fonksiyonel / davranissal aciklar veya 6lum) ile ilis-
kili degildir. ilac, vicut ylzey alanina (BSA veya AUC) dayali
insan dozunun <10 kati dozlarda calisilan tim hayvan turle-
rinde (maternal toksisiteye neden olmayan dozlarda) gelisim-
sel toksisiteye neden olmaz.

iINSAN VERISI YOK (SINIRLI INSAN VERISI)-HAYVAN
VERILERI ORTA RISK GOSTERMEKTE

Ya insan hamilelik deneyimi yoktur ya da az sayida gebelik
maruziyeti gelisimsel toksisite (btUytume kisitlamasi, yapisal
anomaliler, fonksiyonel / davranissal aciklar veya 6lum) ile ilis-
kili degildir. ilac, vicut ylzey alanina (BSA veya AUC) dayali
insan dozunun <10 kati dozlarda bir hayvan tiriinde (mater-
nal toksisiteye neden olmayan dozlarda) gelisimsel toksisiteye
neden olur.

INSAN VERISi YOK (SINIRLI INSAN VERISi)-HAYVAN
VERILERI YUKSEK RiSK GOSTERMEKTE

Ya insan hamilelik deneyimi yoktur ya da az sayida gebelik
maruziyeti gelisimsel toksisite (blyume kisitlamasi, yapisal
anomaliler, fonksiyonel / davranissal aciklar veya 6ltm) ile ilis-
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kili degildir. llac, viicut ylzey alanina (BSA veya AUC) dayall
insan dozunun <10 kati dozlarda (¢ veya daha fazla hayvan
tiriinde (maternal toksisiteye neden olmayan dozlarda) geli-
simsel toksisiteye neden olur.

KONTRAENDIKE—1. TRIMESTER

Birinci 3 aylik evre ilacin kendisine veya ayni siniftaki ilaclara
ya da benzer eylem mekanizmalarina birinci 3 aylik evrede in-
san maruziyeti, gelisimsel toksisite (blytume kisitlamasi, yapi-
sal anomaliler, fonksiyonel / davranissal aciklar veya 6lum) ile
iliskilendirilmistir. ilac birinci 3 aylik evrede kullanilmamalidir.

KONTRAENDIKE—2. VE 3. TRIMESTER

ikinci ve Giclincli 3 aylik evre ilacin kendisine veya ayni siniftaki
ilaclara ya da benzer eylem mekanizmalarina ikinci ve Ggtincl
3 aylik evrede insan maruziyeti, gelisimsel toksisite (btytme
kisitlamasi, yapisal anomaliler, fonksiyonel / davranissal aciklar
veya olum) ile iliskilendirilmistir. ilac ikinci ve Gclinct 3 aylik
evrede kullanilmamalidir.

KONTRAENDIKE

ilacin kendisine veya ayni siniftaki ilaclara ya da benzer ey-
lem mekanizmalarina hamilelikte herhangi bir zamanda insan
maruziyeti, gelisimsel toksisite (blyime kisitlamasi, yapisal
anomaliler, fonksiyonel / davranissal aciklar veya 6lim) ile ilis-
kilendirilmistir. Varsa, hayvan treme verileri riski dogrular. ilag
hamilelikte kullanilmamalidir.

INSAN VERISi YOK (SINIRLI INSAN VERISi)—iLiSKiLi
HAYVAN VERIiSi YOK

Hayvanlarda insan gebelik verileri veya ilgili veriler yoktur ya
da birinci 3 aylik evreyi icerebilen veya icermeyen insan gebe-
lik deneyimi sinirlidir. Hamilelik riski degerlendirilemez.

INSAN VERISI 1. TRIMESTERDE RiSK GOSTERMEKTE

Kanitlar (ilac veya benzer ilaclar icin), birinci 3 aylik evrede
gelisimsel toksisite (bdyUme kisitlamasi, yapisal anormallikler,
fonksiyonel / davranissal bozukluklar veya 6lim) icin emb-
riyo-Fetls riski olabilecegini, ancak ikinci ve tctnct 3 aylik
evrelerde risk bulunmadigini gdéstermektedir. insan gebelik
verileri, herhangi bir hayvan treme verisine agir basmaktadir.

iNSAN VERISi 1. VE 3. TRIMESTERDE RiSK
GOSTERMEKTE

Kanitlar, birinci ve Gclncl 3 aylik evrelerde gelisimsel toksi-
site (blylme kisitlamasi, yapisal anormallikler, fonksiyonel /
davranissal bozukluklar veya 6lim) icin embriyo-FetUs riski
olabilecegini, ancak ikinci 3 aylik evrede risk bulunmadigini
gostermektedir. insan gebelik verileri, herhangi bir hayvan
Ureme verisine agir basmaktadir.

iNSAN VERISi 2. VE 3. TRIMESTERDE RiSK
GOSTERMEKTE

Kanitlar, ikinci ve Gctnct 3 aylik evrelerde gelisimsel toksisite
(blylme kisitlamasi, yapisal anormallikler, fonksiyonel / dav-
ranissal bozukluklar veya 6lim) icin cenin riski olabilecegini,
ancak birinci 3 aylik evrede risk bulunmadigini géstermekte-
dir. insan gebelik verileri, herhangi bir hayvan Greme verisine
agir basmaktadir.

iINSAN VERiSi 3. TRIMESTERDE RiSK GOSTERMEKTE
Kanitlar, Ggtinct 3 aylik evrede veya doguma yakin gelisimsel
toksisite (blyUme kisitlamasi, yapisal anormallikler, fonksiyo-



nel / davranissal bozukluklar veya 6ltim) icin fetUs riskin ola-
bilecegini, ancak birinci ve ikinci 3 aylik evrelerde risk bulun-
madigini géstermektedir. insan gebelik verileri, herhangi bir
hayvan Ureme verisine agir basmaktadir.

iNSAN VE HAYVAN VERISi RiSK GOSTERMEKTE

Ayni siniftaki veya ayni etki mekanizmasinda bulunan ilag
veya ilaclar icin insan verileri ve varsa hayvan Ureme verileri,
gebelik boyunca gelisimsel toksisite (blytume kisitlamasi, ya-
pisal anormallikler, fonksiyonel / davranissal bozukluklar veya
6ltm) riskinin olabilecegini gostermektedir. Genellikle, hami-
lelige maruz kalmaktan kacinilmalidir, ancak annenin durumu
ilaca ihtiyac duyuyorsa risk kabul edilebilir.

EMZIRME ONERILERININ TANIMLARI

UYUMLU

Ya ilag insan anne sutd icine klinik olarak ¢nemli miktarlarda
katilmaz ya da emzirme sirasinda kullanilmasi emzirilen be-
bekte toksisiteye neden olmaz veya olmasi beklenmez.

EMZIRMEYE ARA VERILMESI ONERILIR

ilac, insan anne sitil icine katilabilir veya katilmayabilir, ancak
tedavinin anne yarari, anne sitinun bir bebege olan faydala-
rindan cok daha agir basmaktadir. Emzirme, annenin tedavisi
tamamlanana kadar ve ilag sisteminden yok edilene kadar
(veya disuk konsantrasyona ulasana kadar) bekletilmelidir.

INSAN VERISi YOK (SINIRLI iINSAN VERIiSi)—
MUHTEMELEN UYUMLU

Ya insan verileri yoktur ya da insan verileri sinirlidir. Mevcut
veriler ilacin emzirilen bebek icin dGnemli bir risk olusturmadi-
gini géstermektedir.

iNSAN VERISI YOK (SINIRLI INSAN VERISi)—
POTANSIYEL TOKSISITE GOSTERMEKTE

Ya insan verileri yoktur ya da insan verileri sinirlidir. ilacin 6zel-
likleri, emzirilen bebek icin klinik acidan énemli bir risk temsil
edebilecegini gdstermektedir. Emzirme 6nerilmez.

Basvuru Kilavuzu Kullanim Talimatlar

iNSAN VERiSi—POTANSIYEL TOKSISITE GOSTERMEKTE
insan verileri emzirilen bebek icin risk olusturur. Emzirme sira-
sinda ilactan kacinilmasi en iyisidir. ilaca bagli olarak, annenin
kisa sureli kullanimi mdmkn olabilir, ancak bebek olasi olum-
suz etkiler icin yakindan izlenmelidir.

iNSAN VERISI YOK (SINIRLI iNSAN VERiSi)—ANNE iCiN
POTANSIYEL TOKSISITE GOSTERMEKTE

Ya insan verileri yoktur ya da insan verileri sinirlidir. ilacin
ozellikleri, emzirmenin, anne igin énemli vitamin veya
besinlerin daha fazla kaybi gibi klinik acidan ¢énemli bir risk
olusturabilecegini gostermektedir. Emzirme onerilmez.

KONTRAENDIKE

insan deneyimi olabilir veya olmayabilir, ancak birlesik veriler,
ilacin emzirilen bir bebekte ciddi toksisiteye neden olabile-
cegini veya ilacin gosterdigi anne ile ilgili durumdan dolayi
emzirmenin uygun olmadigini gostermektedir. Kadinlar ilaci
aliyorlarsa ya da bu duruma sahiplerse emzirmemelidirler.

AYNI FARMAKOLOJIK SINIF iCINDE MADDELERIN
KARSILASTIRILMASI

Ek bolum, ilaclan farmakolojik kategorilerine gére duzenler.
Bu, okuyucunun, belirli bir kategoride incelenen tim ilaclari
tanimlamasina ve boylece istenirse, ilaclarin karsilastirilmasina
olanak tanimaktadir. Ornegin, Antihipertansifler alt grubu bu
amac icin genel baslik, Kardiyovaskdiler ilaclar, altinda kullani-
lan bu maddeleri birlikte listeler. Okuyucunun Ek’te yer alan
bir araci bulmasina yardimci olmak icin, icindekilerdeki genel
adlara Ek'teki konumlarini gosteren sayfa numaralari(paran-
tez icerisinde) eklenmistir.

FDA RiSK KATEGORILERi TANIMLARI

FDA risk kategorileri bu baskiya dahil edilmemis olmasina
ragmen, bu bilgileri isteyen okuyucular bunu Ureticinin Grtin
bilgisinden edinebilirler.

xxi






Basvuru Kilavuzu Kullanim TalMatIar ..o XiX

LACIAT e e, 1
B BT 1507
IV EKS e e e e 1518

xxiii






AKLIDINYUM BROMID

mediginden insiline gegirilmisti. Gruplar arasinda hamilelik
sonuclari bakimindan énemli fark tespit edilmedi.

2002 yilindaki bir rapor erken hamilelikte Akarboz (200
mg/ gin) kullanimini anlatir (6). Cesitli saglik problemleri
olan (hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperkolesterolemi,
kaygr bozuklugu, epilepsi ve morbid obezite) 35 yasinda bir
kadin coklu ilaclar ile tedavi edilirken (rosiglitazone, gliclazide
(bir sulfonylurea), atorvastatin, spironolactone, hydrochlorot-
hiazide, carbamazepine, thioridazine, amitriptyline, chlordia-
zepoxide ve pipenzolate bromide (bir antispasmodik) hamile
kalmistir. Hamileligi 8. haftasinda tespit edilir ve bittn ilacglar
kesilir. Gebeliginin geri kalaninda metildopa ve insulin verilir.
36. haftasinda, mukerrer sezaryen sonucu 1. ve 5 dakikalarda
siraslyla 7 ve 8 Apgar skoru ile 3,5 kilo agirhiginda saglikl bir
kiz bebek dinyaya getirmistir. Bebek 4 ay sonunda gelisimine
saglikli sekilde devam etmektedir (6).

EMZIiRME OZETi

insan emzirmesi esnasinda Akarboz kullanim ile ilgili calis-
maya rastlanmamistir. llacin gastrointestinal sistemdeki sin-
dirilmis karbonhidratlarin emilimini yavaslatmasindan ve bir

dozun <%2'sinin sistemik olarak emilmesinden dolayi slte
gecebilecek annenin dolasimda bulunan metabolize olmamis
ilagc miktari klinik olarak muhtemelen énemsizdir.
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AKLIDINYUM BROMID (ACLIDINiUM BROMIDE)

Solunum (Bronkodilator)

HAMILELIK TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

insan gebeliklerinde aklidinyum kullanimini aciklayan hicbir rapor bulunamamistir. Hayvan verileri diistik risklidir, ancak
insan gebelik deneyiminin olmamasi, embriyo-fetal riskin daha iyi bir sekilde degerlendirmesini 6nlemektedir. Bununla bir- :
likte, dustik (belirlenmemis) plazma konsantrasyonlari, eger endikasyon varsa ilacin hamilelikte dustk bir riski temsil ettigini

gostermektedir.

FETUS RiSK OZETi

Aklidinyum bromid (inhalasyon icin kuru toz), kronik bronsit
ve amfizemi iceren kronik obstruktif akciger hastaligi ile ilis-
kili bronkospazmin uzun sureli idame tedavisi icin endikedir.
Genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan antimuskarinik bir
ajandir. Aklidinyum hizli ve yogun bir sekilde inaktif metabo-
litlere hidroliz edilir, boylece plazma konsantrasyonlari (belir-
tilmemis) dusuktur. Tahmini etkili yari dmri 5-8 saattir (1).
Sicanlarda ve tavsanlarda Greme calismalari yapilmistir.
Organogenez sirasinda uygulanan aklidinyum ve metabolit-
lerinin (RHDD) (<5 mg/kg/day’lik inhale doza gére) toplam
AUC'sine gore onerilen insan ginlik dozunun yaklasik 15
katina kadar olan dozlarda yapisal anormalliklere rastlan-
mamistir. Bununla birlikte, laktasyon sirasinda uygulanan
RHDD'nin yaklasik 5 kati olan dozlar (=0.2 mg/kg/gin‘luk
inhale doza gdre) yavrularin agirliklarinin azalmasina neden
olmustur. Bu dozlar ayrica maternal toksisiteye de neden
olmustur. Tavsanlarda organogenez sirasinda uygulanan,
RHDD'nin yaklasik 20 kati olan dozlarin (<3.6 mg/kg/gin‘luk
inhale doza gobre) yapisal anormalliklere neden olduguna
dair bir kanit gdzlenmemistir. Kontrollerle karsilastirildiginda,
RHDD'nin 1400 kati ( =150 mg/kg/gun’lik oral dozlara
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gore) olan dozlarda karaciger loblarinin insidansi artmistir ve
RHDD'nin yaklasik 2300 kati olan dozlarda ( =300 mg/kg/
gun’lik oral dozlara gore) fetal vicut agirliklarr azalmistir).
Her iki maruziyet de maternal toksisiteye neden olmustur (1).

Farelerde ve sicanlarda karsinojenisite icin uzun vadeli
calismalar negatif sonuc vermistir. Mutajenite icin yapilan
cesitli testlerde, hem pozitif hem de negatif deney sonuclari
elde edilmistir. HDD'nin yaklasik 15 katr olan inhale dozlar
verilen erkek ve disi sicanlarda, dogurganlik ve treme per-
formansinin yani sira paternal toksisite gézlenmistir. Bununla
birlikte, diger sican calismalarinda (tedavi edilmeyen disilerle
ciftlestirilen tedavi edilen erkekler, tedavi edilmis disilerle
ciftlestirilen tedavi edilmemis erkekler) RHDD'nin yaklasik 30
ve 15 kati olan inhale dozlarda fertilite tGzerinde hicbir etki
gozlenmemistir (1).

Aklidinyum veya metabolitlerinin insan plasentasindan
gecip gecmedi@i bilinmemektedir. Ana ilacin molekuler agir-
g (yaklasik 565) ve uzun yari émrd, ilacin embriyo-fetlise
gececegini gostermektedir. Bununla birlikte, dtsuk (belirlen-
memis) plazma konsantrasyonlari, miktar olarak gegisinin de
dusuk olacagini gostermektedir.
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ALGLUKOZIDAZ ALFA (ALGLUCOSIDASE ALFA)

Endokrin/Metabolik (Enzim)

HAMILELIK TAVSIYESI: Uyumlu-Maternal Yarar >> Embriyo—Fetts Risk

EMZIRME TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Gebelikte alglukozidaz alfa kullanimi ile ilgili bir adet rapor bulunmaktadir. Hayvan verileri diistk risk gostermektedir; an-
cak kullanilan doz cok dustktur. Tedavisiz Pompe hastaligi solunum sikintilari ile seyreden cogunlukla 6limle sonuclanan
fatal bir hastaliktir (1). Eger hasta alglukozidaz alfa kullaniyorsa gebelik nedeni ile ilag kesilmemelidir.

FETAL RiSK OZET

Alglukozidaz alfa, rekombinant DNA teknolojisi ile Uretilen
a-glukozidaz enziminin geninin en predominant 9 haplo-
tipinin kodlarini iceren bir glikoproteindir. ilac her 2 haftada
bir IV inflzyonla verilir. Alglukozidaz alfa Pompe hastlarinda
(GAA eksikligi) endikedir. Plazma yarilanma ¢mri doza ba-
gimli olarak 2.3-2.9 saat araligindadir (1).

Farelerde tUreme calismalari yapilmistir. IV dozlar insanda
onerilen haftalik dozun 0.2 katina ulasana kadar gunluk
yapilmistir, fetal zarar izlenmemistir. Benzer dozlarin farelerde
fertilite ya da tGreme fonksiyonu Uzerine de etkisi gosterilme-
mistir. Karsinojenite ve mutajenite Uzerine calismalar hentz
toplanmamustir. Erkek ve disi farelerde fertilite Gizerinde olum-
suz etkisi izlenmemistir (1).

insan plasetasindan alglukozidazin gecip gecmedigi bilin-
memektedir. Molekller agirhg (yaklasik 99.337-109.000)
ve kisa plazma yarilanma émrU glikoproteinin embriyo ya
da fetlse ya az miktarda gectigini ya da hic gecmedigini
dustndirmektedir.

2011 vaka raporunda 40 yasinda yetiskin Pompe has-
talig izlenen kadinda gebeligi suresince alglukozidaz alfa
(2 haftada bir 20mg/kg) kullaniimistir (2). Hastaligin kota-
lesmesi nedeni ile 38. Gestasyonel haftada elektif sezaryen
seksiyo yapiimis, 8,9,10 Apgar skorlu saglikli erkek bebek

ALIROKUMAB (ALIROCUMAB)
Antilipemik
HAMILELIK TAVSIYESI: Kontraendike

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu
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dogurtulmustur. Bebegin kilo, boy ve bas cevresi normaldir
ve konjenital anomali izlenmemistir. Bebek 1 yasinda normal
gelisim gostermistir (2).

EMZIRME OZETi

Laktasyon suresince alglukozidaz alfa kullanimini gésteren
bir rapor bulunmaktadir. Yukarda bahsedilen vaka raporunda
anne gebelik suresince enzim ile tedavi edildigi gibi emzirme
déneminde de tedaviye devam edilmistir (2). Doz 6ncesi anne
stitiinde enzim aktivitesi 3nmol/ml/saat'ti, bu etkilenmemis
annenin sitindekinin %10'u kadard. inflizyon sonrasi en
yiksek aktivite (245nmol/mL/saat) dizeyine inflizyondan 2.5
saat sonra ulasiimaktaydi(2). Beklendigi gibi, alglukozidaz alfa
nativ bir enzimdir ve bebekte de bulunmaktaydi, bu nedenle
emzirme dénemindeki bebekte yan etki izlenmedi.

Eger hasta Pompe hastaligi nedeni ile alglukozidaz alfa
ile tedavi ediliyorsa, ilac emzirme déneminde kesilmemelidir.

Kaynaklar

1. Product information. Myozyme. Genzyme, 2007.

2. de Vries JM, Brugma JDC, Ozkan L, Steegers EAP, Reuser AJJ, van
Doorn PA, van der Ploeg AT. First experience with enzyme replace-
ment therapy during pregnancy and lactation in Pompe disease. Mol

Genet Metab 2011;104:552-5.
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HAMILELIK OZETi

Goldenseal ve aktif izokinolin alkaloitleri, hidratin ve berberinden gebelikte kaciniimalidir, ctinkt uterus kasilmalarini uya-
rabilir ve doguma neden olabilirler. Dozaj bilgisi ve klinik raporlar eksik olmasina ragmen, altin mihur geleneksel olarak
abortif bir madde olarak kullanilmistir. Bununla birlikte, goldenseal preparatlar ytzyillardir mevcuttur ve insan gebelik
toksisitesini tanimlayan bildirilerin bulunmamasi, en azindan normal dozlarda riskin distk oldugunu gostermektedir. Bu-
nunla birlikte, en gtivenli yol gebelikte bu bitkiden, 6zellikle de yiiksek dozlardan ve / veya sik kullanimindan kacinilmalidir.

FETUS RiSK OZETI

Cok yillik bitki, goldenseal, Ohio River vadisinin ormanlarinda
ve kuzeydogu ABD'deki bircok yerde bulunur. Ayni zamanda
Washington State, New York, Kuzey Carolina ve Kanada'da
ticari olarak yetistiriimektedir (1). Goldenseal, yuzlerce yildir
kullanilmaktadir ve Amerika Birlesik Devletleri'nde en cok
satan bes bitkisel Grinden biridir (2). Koklerde bulunan ana
aktif bilesenler arasinda izokinolin alkaloitleri (konsantrasyon
araligi) hidrastin (%1.5 -%4) ve berberin (%0.5 -%6) bulu-
nur. Goérindste daha az aktiviteye sahip olan diger alkaloidler
arasinda kanadin (tetrahidroberberte), palmatin ve berberas-
tin bulunur. Goldenseal icin, tabletler ve kapsuller icin tipik
glnluk dozlar, 0,75-3,4 g/ gin, 0,9-3 mL sivi ekstrakt, 6-12
mL tentlr ve 1,5-3 g kaynatmak icin kullanilan kuru koktar
(1,2).

Goldenseal, diyet takviyeleri, sindirim yardimcilari, kulak
damlalari, nezle / grip ve alerji ilaclari ve mushiller gibi rece-
tesiz satilan Urlnlerin bir parcasidir. Bitki veya bireysel alka-
loidler, antimikrobiyal, antidiareal, antienflamatuar, antipro-
liferatif, kardiyovaskuler, oftalmik, immunostimulan ve diger
etkilerinden dolay! kullanilmistir, ancak kontrollt calismalar
eksiktir. Ayrica, alkaloidler agizdan alindiklarinda zayif bir se-
kilde emilirler (1,2).

Sicanlarda ve farelerde reproduksiyon calismalari yapilmis-
tir (3-8). Gebe sicanlarda, vicut agirligina bagli olarak insan
dozunun 65 kati olan gunltk oral doz 1-8 veya 8-15 gebelik
glnlerinde verildi (3). Kontrollerle karsilastirildiginda, pre ve
postimplantasyon kayiplarinda bir artis olmadi, fetal agirlikta
bir degisiklik olmadi ve internal veya eksternal malformas-
yonlarin insidansinda bir fark yoktu. Ayr bir calismada, 10.5
gebelik giintinde sican embriyolari ¢ikarildi ve sican serumun-
da 26 saat boyunca artan konsantrasyonlarda (0.5-6 /L / mL)
goldenseal ekstresi tesbit edildi. Maruz kalmamis embriyolarla
karsilastirildiginda, baytme kisitlamasi ve embriyotoksisite, 1
UL / mL'den baslayarak doza bagl bir sekilde gozlendi..

Gozlemlenen farkli sonuclarin, yetersiz oral alfa Golden-
seal emiliminden kaynaklandigi dustndliyordu. Goldense-
al'in in vitro calismada kullanilan konsantrasyonlarla ayni
derecede absorbe edilme olasiligi bulunmadigindan, yazarlar,
belirtilen insan dozundaki bitkisel ilaglarin insan embriyo tok-
sisitesine neden olmayacagini dusinmektedir (3).

Ulusal Toksikoloji Programi tarafindan ydrttlen bir dizi
calismada, hamile sicanlarda ve farelerde, maternal toksik
dozdan daha dustk dozlarda gelisimsel toksisite gozlenmedi
(4-9).

Goldenseal'in aktif izokinolin alkaloitlerinin insan plasen-
tasindan gecip gecmedigi bilinmemektedir. iki alkaloit, ber-
berin (yaklasik 353) ve kakanadinin (yaklasik 339) molekuler
agirliklari plasentadan gececek kadar dasuktdr. Bununla bir-
likte, ®nerilen oral dozlarin ardindan zayif sistemik biyoyarar-
lanim nedeniyle, maternal dolasima ¢ok az ulasacagini ve cok
az embriyo-fetusta gorulebilecegini gostermektedir. Bununla
birlikte, daha ytksek dozlar daha yuksek biyoyararlanim ve
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sonu¢ olarak daha buytk embriyo-fetal maruz kalma ile so-
nuclanabilir.

Hidratin ve berberinin uterus uyaricilari oldugu bilinmek-
tedir (1,2). Yayinlanmis klinik calismalar yeterli olmamasina
ragmen, bu bilesenleri iceren sifali bitkiler geleneksel olarak
abortif maddeler olarak kullaniimistir (2). Bu etki icin gerekli
doz bilinmemektedir.

EMZIRME OZETi

Emzirme doéneminde goldenseal veya aktif bilesenlerinin
kullanimini aciklayan bir bildiri bulunmamaktadir. Onerilen
dozlar alindiktan sonra sistemik emilim zayif oldugu icin stt-
teki alkaloitlerin miktari oldukca dastktir. Bununla birlikte,
ylksek veya sik dozlar, sistemik konsantrasyonlara ve anne
sittine gecmesine neden olabilir.

Goldenseal’in aktif izokinolin alkaloitlerinden biri olan
berberinin, hayvan calismalarinda albumin bagli bilirubinin
ile yer degistirdigi ve serum total ve direkt bilirubin konsant-
rasyonlarinin arttigi bilinmektedir (2). Emzirilen bir bebek icin
bunun riski bilinmemektedir ancak eger anne kucuk, seyrek
dozda goldenseal dozlarini aliyorsa muhtemelen risk disuk-
tr. Bununla birlikte, yiksek doz veya siklikta goldenseal kul-
lanimi veya spesifik alkaloitlerin kullanilmasi, bebegi ikterus
veya sarilik riskine sokabilir. insan verileri elde edilinceye ka-
dar, en glvenli yol emzirme déneminde goldenseal veya aktif
alkaloidlerinin kullanimini énlemektir (10).

Kaynaklar
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20. National Toxicology Program. Springfield, VA: National Technical
Information Services, 2002.
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by Gavage to Sprague-Dawley (CD®) Rats on Gestational Days 6



AMIL NiTRiT

dagildigini gostermektedir.(3,5) En yuksek fetal konsantra-
syonlari bobrekler ve fetal idrarda bulunmustur. Term geb-
elikte kord serum seviyeleri, anne serum seviyelerinin 1/3 ile
1/2'si kadarken enjeksiyondan yaklasik 5 saat sonrasina kadar
Olculebilir amniyotik sivi seviyeleri gérilmemistir.(4)

EMZIRME OZETi

Amikasin stte distk konsantrasyonlarda ekstere edilir. 100
ve 200 mglik IM dozlardan sonra sadece dort hastanin ikisin-
de amikasin izleri 6 saat boyunca bulunabilir.(4,7) Bu antibiyo-
tigin oral absorbsiyonu zayif oldugu icin bebekte ototoksisite
beklenmez. Bununla birlikte, emzirilen bebek icin Uc potan-
siyel sorun vardir: bagirsak florasinin modifikasyonu, bebek
tzerinde dogrudan etkiler ve bir ates nedeni arastirmasi ge-
rekliyse kultur sonuclarinin yorumlanmasini etkileme.

AMIL NITRIiT (AMYL NITRITE)

Vazodilator

Kaynaklar

1. Product information. Amikacin. West-Ward Pharmaceuticals, 2015.
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HAMILELIK TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi—iliskili Hayvan Verisi Yok

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

insan gebeligine 6zqii tecriibe eksikligi embro — fetal riskin degerlendiriimesine engel olusturmaktadir. Ancak, baska bir
vazodilatér ajan icin sinirli sayida veri mevcuttur ve gelisimsel bir toksisiteye neden olmuyor gibi géztikmektedir (bkz.

nitrogliserin). Anne kan basincinda gecici dusts goziikebilir.

FETUS RiSK OZETi

Amil nitrit, inhalasyon yoluyla uygiulanan, hizl etkili, kisa su-
reli bir vazodilatérdir. Oncelikli olarak anjina pektoris tedavi-
sinde kullanilmaktadir. Etkisi 30 sn icinde baslamakta ve 3-5
dakika stirmektedir (1).

Hayvan reprodiksiyonu, karsinojenisitesi, mutajenisitesi
ve fertilitesi icin herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Clnku
amil nitratin, kan basincinda ve maternal kan akiminda
belirgin bir dists yapmasi nedeniyle plasental perflizyonda
azalma potansiyeli mevcuttur (1).

Endikasyonu geregi gebelikteki kullanim deneyimleri
sinirlidir. Perinatal Isbirligi Projesi’'nde, sekiz diger hastanin
baska vzodilatorlere maruz kaldigi gibi 1. trimesterde yedi
amil nitrit ve nitrogliserin maruziyeti kaydedilmistir (2). Bu 15
hastalik ktcik grupta malformasyonu bulunan dort cocuk
gozlemlenmistir. Etkilenen bebeklerin annelerinden her-
hangi birinin amil nitrit kullanip kullanmadigi belirtilmemistir.

AMILORID (AMILORIDE)

Ditiretik

Gebelikte amil nitrit kullanimina dair bir risk belirlenebilmesi
icin vakalarin sayisi oldukca azdr.

Amil nitratin insan plasentasini gecip gecmedig@i bilinme-
mektedir. Molekuler agirhiginin (yaklasik 117) ilacin plasentayi
gecebilecegini, ancak kisa etki stiresinin embriyo-fetal maruz-
iyeti sinirlayabilecegini ileri stirmektedir.

EMZIRME OZETi

Emzirme doéneminde amil nitrit kullanimini aciklayan hicbir
rapor bulunamamistir. Anne kullaniminin emzirilen bir bebek
icin herhangi bir risk olusturmasi siphelidir.

Kaynaklar

1. Product information. Amyl nitrate inhalation. James Alexander
Corporation, 2010.
2. Heinonen OP, Slone D, Shapiro S. Birth Defects and Drugs in

Pregnancy. Littleton, MA: Publishing Sciences Group, 1977:371-3.
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ve 0,043 olarak oélcllmastur. Herhangi bir yan etki gozlem-
lenmemesine ragmen anne sttt alan bebek icin t¢ potansiyel
problem mevcuttur: bagirsak florasi modifikasyonu, bebek
Gzerindeki direkt etkiler (6r., allerji veya sensitizasyon) ve sep-
tik tarama gerektigi durumlarda kaltir sonuglarini etkileme
(16).

1993 yilinda yapilan bir kohort calismada 166 antibiyotik
kullanan ve emziren annenin 32 (%19,3) anne sutU alan
bebeginde ishal raporlanmistir (17). Amoksisilin kullanan
25 kadinin 3 (%12) bebeginde ishal gézlemlenmistir. ishal,
mindr bir sonug olarak ele alinmis; ¢lnkd tibbi bir énem arz
etmemistir (17).

2001 yilinda Amerikan Pediatri Akademisi amoksisilini
emzirme ile uyumlu bir ilag olarak siniflandirmistir (18).
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AMONYUM KLOR(IR (AMMONIUM CHLORIDE)

Respiratuvar (Ekspektoran), idrar Asitlestirici

HAMILELIK TAVSIYESi: Uyumlu

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok — Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Verilerin sinirli olmasi ve hayvan reprodiksiyon verisi olmamasina ragmen, olagan dozlardaki amonyum klortirin embryo
veya fetal risk olusturdugunu éne stiren herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

FETUS RiSK OZETi

Perinatal Ishirligi Projesi, 365'i 6ksiriik tedavisi nedeniyle 1.
trimesterde amonyum klortire maruz kalmis, 50,282 anne-co-
cuk ciftini taramistir (1, s. 378-381). Gebelik stresince her-
hangi bir zaman diliminde, 3401 maruziyet kaydedilmistir (1,
s. 442). her iki grupta da major ve minér malformasyonlara ait
genis kategorilerle iliskilendirilebilecek bir kanit bulunamamis-
tir. Tek basina bazi malformasyonlarla muhtemel G¢ baglanti
bulunmustur. Ancak kesin riskin belirlenmesi icin bagimsiz
konfirmasyon gerekmistir: inguinal herni (sadece 1. trimester,
11, vaka), katarakt (6 vaka) ve herhangi bir benign timér (17
vaka), (1, s. 478, 496).

Terme vyakin, fazla ttketildigi zaman amonyum klortr
anne ve fetusta asidoza yol acabilmektedir (2,3). Bazi vaka-
larda, dustk pH ve pCO, artmis laktik asit ve azalmis oksijen

saturasyonu yenidoganin fetal apnesindeki kadar siddetli
olmustur. Ancak yenidoganlarda distress gérilmemistir

EMZIRME OZETi

Amonyum klortrtn, laktasyon stresinde kullanimina yonelik
bir rapor bulunamamaktadir.

Kaynakar
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mater- nal acidosis on the human fetus at term. Il. Electrolytes. Am J
Med Sci 1958;235:549-5

65



FETUS RiSK OZETI

Apraclonidin oftalmik secici alfa adrenerjik agonisttir. operas-
yon sonrasi intraokdler basinci kontrol etmek icin endikedir.
sistemik dolasima abzorbe olan miktari, plazma proteinlerine
baglanmasi, metabolizmasi ve yari dmri bilinmemektedir. bu
alt gruptaki diger oftalmik ajanlar epinefrin ve naphazoline
dir.

Sicanlar ve tavsanlarda oral doz ile yurattlen tGreme calis-
malarinda; sicanlarda maksimum dozun 15 katinda maternal
toksisiteye neden olmustur. tavsanlarda, maksimum dozun
150 misli embriyosidal etkilidir. baska bilgi yoktur.

Karsinogenez, mutagenez ve dogurganligin bozulmasi
arastirmalari sicanlarda negatiftir.

Apraklonidinin insan plasentasini gecip gecmedigi bi-
linmemektedir. Molekuler agirlik (yaklasik 282) gececek ka-
dar yeterince dusUktlr, ancak sistemik dolasimdaki miktar
bilinmemektedir.

APREMILAST (APREMILAST)

imunolojik (imunmodiilator)

APREMILAST t
A

Ayrica, plazma protein baglanmasi, metabolizmasi ve eli-
minasyon yart dmru de bilinmemektedir.

EMZIRME OZETi

insan emzirme déneminde apraklonidin oftalmik kullanimini
aciklayan hicbir rapor bulunamamistir. Molekdler agirlik (yak-
lasik 282) anne sttline gececek kadar dusuktir, ancak siste-
mik dolasimdaki miktar bilinmemektedir. Yetiskinlerde en sik
gorulen yan etkiler Uretici tarafindan belirtilmemistir, ancak
arastirmalarda, birkag vliicut sistemini iceren advers reaksiyon-
lar gdzlenmistir. Anne sistemik dolasima giren miktar azalt-
mak icin Gebelik Ozetinde agiklanan yontemi kullanmali ve
emzirilen bebek davranis degisiklikleri agisindan izlenmelidir.

Kaynak

1. Product information. lopidine. Alcon Laboratories, 2004

HAMILELIK TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Hayvan Verileri Risk Géstermekte

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Potansiyel Toksisite Gostermekte

HAMILELIK OZETi

Gebelikte apremilast kullanimiyla ilgili herhangi bir rapor bulunmamaktadir. Hayvan calismalari risk 6ne stirmektedir fakat
gebelikte insan deneyimlerinin olmamasi embrio-fetal riskle ilgili daha iyi degerlendirmeleri engellemektedir.

FETUS RiSK OZETi

Apremilast; aktif psoriatik artritli yetiskin hastalarin ve fotote-
rapi ve sistemik terapiye aday ortadan ciddiye psoriatik plakla-
r olan hastalarin tedavisi icin indikator olan bir fosfodiesteraz
4 (PDE4) inhibitériddr. Plasma proteinlere baglanmasi yakla-
stk %68 ve atilim yarilanma émru yaklasik 6-9 saattir. Aktif
metaboliti yoktur.

Sinomolgus maymunu ve farelerinde apremilast ile hay-
van Ureme calismlari yapilmistir. AUC(MRHD) a bagh belir-
lenen maksimum insan dozlarinin 2,1 katindan fazlasina
organegenezis sirasinda maruz kalan gebe maymunlarda
dozla ilgili artis embriyo fetal 6lim ve dustkle sonuglan-
mistir.Organagenezis sirasinda 2,3 kattan fazla doz artisina
maruz kalan fareler de MRHD postimplantasyon kayiplari ve
tarsal kafatasi sternum ve vertebra kemiklesmesinde eksik-
likleri iceren eklem varyasyonlarinda artisla sonuglanmistir.
Gebeligin 6. gintnden 20. laktasyon giintine kadar MRHD
de dozlarin yaklasik 4 kattan fazla artisina maruz kalanlarda
distosi, hayatta kalimda azalma ve azalmis dogum agirhgi
goralmustdr.

APREPITANT (APREPITANT)

Antiemetik

Apremilast ; fare ve sicanlarda kanserojen degildi.Muta-
jenisite icin bircok tahliller negatif geldi. Erkek farelerde do-
gurganlikta herhangi bir bozulma gézlenmedi, ancak maruz
kalan disi farelerde 6stojen déngulerinde uzama goézlendi.

Apremilastin plasentayl gecip gecmedigi bilinmemekte-
dir. Molekdler agirhigina (461), orta derecede plasma protein-
lerine baglanma ve yarilanma émrine gore ilacin plasentadan
gegebilecegi tahmin edilmektedir.

EMZIRME OZETi

Apremilast kullanimi sirasinda insanlarda emzirme sirasinda
tanimlanan herhangi bir rapor yoktur. Molekuler agirli(534)
ve yarilanma émriine (9-13 saat) gore anne sltlne gececegi
tahmin ediliyor. Yetiskinlerde gorilen en yaygin yan etkileri;
ishal, bulanti, basagrisi ve Gst solunum yolu enfeksiyonlaridir.
Emzirirken bu ilaci alan annenin bebeginde bu etkiler ortaya
cikabilir.

Kaynak

1. Product information. Otezla. Celgene, 2014

HAMILELIK TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Hayvan Verileri Diistik Risk Gostermekte

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Potansiyel Toksisite Gostermekte
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HAMILELIK OZETi

Asetazolamid oftalmik, bakteriyostatik stlfonamidlerden belirgin olarak farkl bir kimyasal yapiya ve farmakolojik akti-
viteye sahip olan bir bakteriyostatik olmayan stlfonamiddir (1,2). Bazi hayvan verileri yavrularda toksisite géstermesine
ragmen, insan dozu ile bir karsilastirma yapilmamistir ve cogu calismada herhangi bir yan etki bulunmamistir. Ayrica, yay-
gin asetazolamid kullanimina ragmen, insan verileri gelisimsel toksisite riskini géstermemektedir. ilac hamilelikte uyumlu

olarak kabul edilebilir.

FETUS RiSK OZETi

Oral bir formulasyon olarak mevcut olan asetazolamid oftal-
mik, karbonik anhidraz enziminin inhibitéradtr. Kronik basit
(acik acil) glokom, sekonder glokom ve ameliyatta gecikme
olan akut acl kapanmasi glokomunda preoperatif olarak goz
ici basincr dustrmek igin birlesik tedavi olarak endikedir. Plaz-
ma proteinlerine baglanmasi, metabolizmasi ya da eliminas-
yon yari dmrU hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir
(1,2) (diger endikasyonlar icin Asetazolamid bakiniz).

ilacin farelerde, sicanlarda, hamsterlarda ve tavsanlarda
teratojenik oldugu gosterilmistir (1,2). Shepard; fareler, si-
canlar, hamsterlar ve maymunlarda asetazolamid kullanilan
alti treme calismasini gézden gecirdi (3). Kemirgenlerin fe-
tlslerinde 6n ayak kusurlar gortlmastdr, ancak maymunlar-
da gorulmemistir. Yapilan calismalardan birinde, potasyum
replasmaninin sicanlarda konjenital defekt riskini azalttigini
gozlenmistir (3). Gebe tavsanlar ile yapilan bir calismada, ma-
ternal asidoz ve elektrolit degisiklikleri ortaya ¢ikaran dozlar-
da asetazolamidin, aksiyel iskelet malformasyonlarinda doza
bagl bir artis olusturdugu bulunmustur (4). Asetazolamid ve
amilorid kombinasyonunun fetal farelere Ureter gelisiminin
kritik aninda verildiginde, Greterin ve bébregin anormal gelisi-
mine neden oldugu gdézlenmistir (5).

Karsinojenite icin calismalar yapilmamistir. ilag, bir bakteri
deneyinde mutajenik degildi. Ayrica erkek ve disi sicanlarin
dogurganligi tizerinde de bir etkisi bulunmamistir (1,2).

Asetazolamid’in insan plasentasini gecip gecmedigi bi-
linmemektedir. Bununla birlikte, molekuler agirligr (yaklasik
222), ilacin embriyo-fetiise gegecegini dusinmektedir.

Yaygin kullanima ragmen, asetazolamid kullanimini kon-
jenital defektlerle iliskilendiren hicbir rapor bulunamamistir.
Neonatal sakrokoksigeal teratom tek bir vakada tanimlanmis-
tir (6). Anne glokom icin 1. ve 2. Trimesterde giinde 750 mg
ilag kullanmustir. ilag ve fetustaki kanserojen etkiler arasindaki
iliski diger raporlar ile desteklenmemistir. Gestasyon sirasinda
asetazolamid kullanimi Gzerine yapilan retrospektif calisma-
larda fetal risk artisi gozlenmemistir (7,8).

Collaborative Perinatal Project, 50.282 anne-cocuk ciftini
izlemistir ve bunlarin 12'si asetazolamid’e 1.trimestrede ma-
ruz kalmistir. Maruz kalan bebeklerde herhangi bir anomali
gozlenmemistir. Gebeligin herhangi bir zamaninda ilaca ma-
ruz kalan 1024 kisi kaydedilmis ve 18 bebekte malformasyon
oldugu tespit edilmistir (18.06 beklenen). Bu nedenle, major
veya mindr malformasyonlarin biytk kategorileri veya birey-
sel defektlerlerle bir iliski oldugunu gosteren hicbir kanit bu-
lunmamistir (9).

Glokomlu bir kadin, gebelik boyunca giinde iki kez 250
mg asetazolamid, topikal pilokarpin ve timolol ile tedavi edildi
(10). Gebeligin 36. haftasinda olan dogan bebekte ilk 48 saat
icinde, hiperbilirtibinemi ve asemptomatik hipokalsemi, hipo-

magnezemi ve metabolik asidoz gézlenmistir. Anne bebegi
emzirirken ilaca devam etmesine ragmen, asidozda oldugu
gibi, kalsiyum ve magnezyum eksikligi tedaviden hemen son-
ra hizlica duzelmistir. 1-, 3- ve 8. aylarda fizyoterapi gerekti-
ren alt ekstremitelerin hafif hipertonisitesi gdzlenmistir (10).

EMZIRME OZETi

Asetazolamid oftalmik anne sttlne gecer (11). Bir anneye
dogumdan 6 gun sonra glokom icin gtnde iki kez 500 mg
(surekli salim formulasyonu) verilmis ve bebegini takip eden
hafta boyunca emzirmistir. Annenin, bebeginin ilaca maruz
kalmasiyla ilgili endiselerinden dolayr emzirme durdurulmus-
tur. Bununla birlikte, bebekte ilac kullanimina atfedilebilecek
herhangi bir degisiklik kaydedilmemistir. Tedavinin 4. ve 5.
glnlerinde, anne ilaci aldiktan 1-9 saat sonra, asetazola-
mid’in anne sttd seviyeleri 1.3 ve 2.1 mcg/mL arasinda degis-
mektedir. Konsantrasyon ile son doz zamani arasinda tutarli
bir iliski bariz degildi. ilaci aldiktan 1 saat sonra siit:plazma
orani 0.25 idi. Asetazolamid'in bebekte 6lcilen U¢ plazma se-
viyesi 0.2, 0.2 ve 0.6 mcg / mL idi. Otorler, bebegin yaklasik
0,6 mg/giin (yani anne dozunun%0.06s1) sindirdigini tahmin
etmektedirler (11).

2001 yilinda Amerikan Pediatri Akademisi, asetazolamid’i
anne std ile uyumlu olarak siniflandirmistir (12).

Kaynaklar

1. Product information. Acetazolamide. Barr Laboratories, 2015.

2. Product information. Acetazolamide. Sagent Pharmaceuticals, 2013.

3. Shepard TH. Catalog of Teratogenic Agents. 6th ed. Baltimore, MD:
Johns Hopkins University Press, 1989:5-6.

4. Nakatsuka T, Komatsu T, Fujii T. Axial skeletal malformations induced
by acetazolamide in rabbits. Teratology 1992;45:629-36.
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HAMILELIK OZETi

Tum retinoidler gibi, etretinanin aktif metaboliti olan asitretin de giiclt bir teratojendir. Hamilelik sirasinda sadece ciddi
bir fetal risk degil, ayni zamanda tedavi bittikten sonra bilinmeyen bir stre icin de risk olusturmaktadir. Asitretin, uzun
streler boyunca (belki tg¢ yildan fazla) SC yaginda, asitretin ve 13-cis-acitretin ile birlikte kalan ana ilaca, etretinale, geri
dondsturalebildigi icin fetal risk sonuclarini arttirmaktadir. Retinoidlerin plazma seviyelerinin 6lctilmesi, fetal zarar riskini
belirlemede faydali bir yontem olarak gériinmemektedir. Asitretin tedavisine baslamadan en az 1 ay 6nce, tedavi stresince
ve tedaviden sonra en az 3 yil boyunca etkili kontrasepsiyon énerilmektedir (1). Asitretin ile tedaviyi distinen dogurgan-
lik cagindaki kadinlar, eliminasyonun cok yavas oldugu ve tedavinin 3 yili icinde gebe kaldiklarinda istenmeyen gebelik
sonugclar hakkinda bilgilendirilmelidir. Gortintse gore, sadece baba tedavi edilirken asitretin kaynakli gelisimsel toksisite

riski bulunmamaktadir (2).

FETUS RiSK OZETi

Oral aktif sentetik retinoid ve A vitamini tlrevi olan asitretin,
etretinanin aktif metabolitidir (ayrica bkz. Etretinate). Diger
tedavi sekillerine direncli olan siddetli sedef hastaligi ve sid-
detli konjenital iktiyozis, keratosis foliklaris tedavisinde kul-
lanilmaktadir (Darier hastaligs).

Asitretin, A vitamini ve turevlerine benzer olarak insan
dozaj seviyelerinde fare, sican ve tavsan da dahil olmak tzere
cesitli hayvan turlerinde konjenital defektlere neden olabilir.
Sicanlarin dogurganhgl, test edilen en yiksek dozda (maksi-
mum onerilen insan dozunun yaklasik 3 kati [MRHD]) bozul-
mamistir Erkek kopeklere kronik uygulama (30 mg/ kg/gin),
testikller degisiklikler Gretmistir: geri dontstmlu hafif-orta
spermatogenik arrest ve cok cekirdekli dev hiicreler gérina-
ma (1).

Asitretin oral emilimden sonra, 13-cis-asitretin’e basit
izomerizasyon ile genis metabolizma ve interkonversiyona
ugrar. Asitretin alkol ile tuketildiginde ¢ok uzun eliminasyon
yari dmrine sahip bir retinoid olan (ortalama 120 giin, ancak
168 gline kadar uzayabilir) etretine donusebilir. Uzun sdreli
eliminasyon, dogurganlik cagindaki kadinlar icin teratojenik
potansiyeli arttiracagi icin (ayrica bkz. Etretinate), ilac Uretici-
leri tedavi sirasinda ve asitretinin uzun eliminasyon periyodu
nedeniyle tedaviden kesildikten sonraki 2 ay boyunca alkol
tuketilmemesi gerektigini ifade etmektedirler (1).

1994 yilindaki bir atifta, dogurganlik cagindaki 37 ka-
dinin plazma ve SC yag orneklerinden etretinat, asitretin ve
13-cis-asitretin konsantrasyonlari 6lctlmustdr. Kadinlardan
yirmi tanesi asitretin aliyorken ve 17 tanesi ilaci kesti. Su an-
daki 20 asitretin kullanicisinin 16'sI etretinat almis ancak or-
neklemeden ortalama 45 ay 6nce ilaci durdurmuslardir, buna
karsilik 4 kadin hicbir zaman etretinat almamislardir. Mevcut
asitretin kullanicilari arasinda plazma ve SC yagindaki sapta-
nabilir etretinat diizeyleri sirasiyla %45 ve %83 olarak bulun-
mustur. Asitretin almayi birakan 17 kadin, ilaci ortalama 12 ay
once birakmisti. Bu kadinlarin on biri ayrica etretinat kullan-
misti ancak érneklemeden ortalama 43 ay ¢nce ilaci durdur-
muslardi. Daha énce hig etretinat almayan 6 kadin testten 17
ay once asitretin almayi durdurdu. Bu 17 kadin arasinda plaz-
ma ve SC yag orneklerinin sirasiyla %18 ve %86'sinda etreti-
nat tespit edildi. Bazi vakalarda, asitretin tedavisi kesildikten
29 ay sonra plazma veya SC yaginda asitretin ve/veya etreti-
nat tespit edilebilmekteydi. Boylece, plazma konsantrasyon-
lari yagdaki konsantrasyonlarla zayif korelasyon gostermistir.
Otorler bulgularin 1s1§inda, asitretin tedavisinden sonraki 2 yil
icin 6nerilen kontrasepsiyon slresinin (1994 te) teratojenisite
riskinden kacinmak icin cok kisa oldugu sonucuna varmislar-
dir (3). Su anda, ilag Ureticisi 3 yillik bir kontrasepsiyon stre-
si dnermektedir, ancak asitretinin teratojenik olmayan insan
esik konsantrasyonu belirlenememistir (1).

Gebelikten 10 gln sonra baslayan ve 1. trimester boyun-
ca asitretin kullanan bir gebenin olgu raporu 1995 yilinda
yayinlanmistir (4). 34 yasindaki kadina siddetli palmoplantar
epidermolitik keratoderma nedeniyle asitretin (50 mg /gin)
uygulanmistir. Hamilelik, asitretin tedavisini durdurduktan 6
hafta sonra teshis edilmistir. Gebelik; st ve alt ekstremite-
lerde siddetli simetrik defektleri ve kraniyofasiyal malformas-
yonlari olan, 210-g, 24-cm uzunlugunda erkek bir fettsun
gebeligin 20. haftasinda terminasyonuyla sonuclanmistir.
Ekstremite defektleri; dirseklerde pterjiyum olusumu ile bila-
teral kisa kollar, kisa basparmaklar ve tirnaksiz kiicik parmak-
lar, kasiklarda ve dizlerde her iki alt ekstremite kontrakttrd,
duzensiz kalinlasmis femur ve tibialar ve sadece iki tirnaksiz
klgtk ayak parmagdi olan nokta sekilli ayaklari icermekteydi.
Uzuvlarin rontgeni, el ve ayaklarda bilateral humeroradial si-
notosizi ve kemik defektlerini ortaya cikarmistir. Kraniofasial
malformasyonlar; az gelismis maksilla ve mandibula, yuksek,
kemerli ve dar damakl ktcuk bir agiz, dustk yerlesimli ku-
lak, bilateral mikrotia, dis kulak yollarinin agenezisi ve bila-
teral preaurikiler tag icermekteydi. Atriyoventrikller septal
defekt tip Il disinda, otopside baska bir anomali saptanma-
mistir. Tedaviyi durdurduktan 48 saat sonra Olcilen asitretin,
13-cis-asitretin ve etretinatin maternal plazma, fetal beyin
ve karaciger, amniyotik konsantrasyonlari ya tespit edilemez
(<0.3 ng/mL) ya da olctlemezdi. Fetusta kromozomal analizi
denemesi basarisiz olmustur. Otorler, potansiyel genetik ku-
surlar dahil olmak Uzere malformasyonlar icin baska bir acik-
lama bulamadiklarindan ve kraniyofasiyal malformasyonlarin
énceki retinoik asit embriyopatisi vakalarina (ér, izotretinoine
bakiniz), benzerligi nedeniyle defektlere asitretinin neden ol-
dugu sonucuna vardilar. Buna ek olarak, otorler A vitamini
tlrevlerinin plazma ve yag konsantrasyonlari arasindaki zayif
korelasyonun farkindaydi (3); Bu nedenle, plazmada retinoid-
lerin saptanamamasi sonuclarini etkilememistir (4).

1994 yilinda yapilan bir calismada, kadinlarda asitretinin
teratojenik risk bulundurmayan bir esik dozunun veya plazma
konsantrasyonunun olup olmadigi arastirilmistir (5). Cesitli
tlrlerde, en yUksek nonteratojenik oral dozlar (mg/kg/gin) 1
(fare), 7.5 (sican) ve 0.2 (tavsan) idi. Sinomolgus maymunlari
veya insanlari icin hicbir veri bulunamamistir. Otorler ayrica,
1983 yilinda ilacin insanlarda tedavi icin kullaniimaya baslan-
masindan bu yana asitretin tedavisi sirasinda veya sonrasinda
ortaya ¢ikan gebelik sonugclarini 6zetlemis ve ilag Ureticisine
rapor etmislerdir. Hamilelik sirasinda (N = 8) veya hamilelik
oncesi (N = 67) (hamilelik 6ncesi ortanca sure 5 ay, 6 hafta ve
23 ay araliginda) toplam 75 kadin asitretine maruz birakilmis-
tir. Hamilelik sirasinda maruz kalanlar arasinda dort spontan
abortus, bir induklenmis abortus (fetus hakkinda bilgi yok),
bir tipik malformasyonla indtklenen abortus, bir nontipik
anomalili yenidogan ve bir normal yenidogan vardi. Tipik mal-
formasyonlu fetdstin annesi, gebeligin ilk 19 haftasinda 50
mg/gln asitretin almistir. Fetlsteki malformasyonlar mikrotia
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FETUS RiSK OZETI

Yeni influenza A (H1N1) sebebiyle olusan enfeksiyondan ko-
runmak icin (daha 6nceleri domuz gribi olarak bilinen), inaktif
virUs iceren iki ve canli virUs iceren toplamda Ug asl bulunmak-
tadir. Asilar, pandemik H1N1(2009) virlis sebebiyle olusan
influenza hastaligina karsi aktif immunizasyon icin endikedir
(2-4). IM enjeksiyonla uygulanan influenza A (H1N1) 2009
monovalent asisi,

6 aylik ve daha blyuk olan bireyler icin endike olan inaktif
bir asidir (2). Intranasal uygulanan canli influenza A (H1N1)
2009 monovalent asisi, 2-49 yaslarindaki bireyler icin endike-
dir (3). Kanada'da bulunan Arepanrix H1N1 inaktif virGs asisi
resmi olarak bildirilmis pandemik bir durum icin endikedir (4).
Aperinx icerisindeki adjuvanlar DL-a-tokoferol, skualen ve po-
lisorbat 80'dir.

H1N1 asilari ile ilgili hayvan treme calismalar yarattlme-
mektedir (2-4). Karsinogenez, mutagenez ya da fertilitenin
bozulmasi icin yUratdlen hicbir calisma bulunmamaktadir.
Sicanlarda ASO3-adjuvanli H5N1 antijeni (dozlari belirtiime-
mis) ile ylratilen iki Greme calismasindaembriyo-FETUS ve
laktasyon periyodunun sonuna kadarki postnatal toksisite
degerlendirilmistir (4). Postimplantasyon kayiplar, FETUS mal-

ASI, iKiLi (BiVALAN) (TiP 16 VE 18) INSAN PAPILLOMAVIRIIS (HPV) l

formasyonlar (medial kismi 6nemli derecede kalinlasmis/bu-
ktlmus kaburgalar ve bikalmus scapula), dilate Ureter ve ge-
cikmis nérodavranissal maturasyon iki calismanin bulgularidir.
Bununla birlikte giktilarinin 6nemi kesin degildir cinkt buttn
bulgular her iki calismada da tespit edilmemistir (4).

EMZIRME OZETi

H1N1 asilart 2009 sonlarinda piyasaya sunuldugu icin emzir-
me sirasinda kullanimlarini tarif eden yayin bulunmamaktadir.
Buna ragmen bu asilardan herhangi biriyle anne asilamasi
emzirme ile uyumludur ve emzirilen bebege risk olusturma-
maktadir.

Kaynaklar
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ASI, iKiLi (BIVALAN) (TiP 16 VE 18) iNSAN PAPILLOMAVIRIIS (HPV),
REKOMBINANT (VACCINE, HUMAN PAPILLOMAVIRUS BIVALENT [TYPES

16 AND 17], RECOMBINANT
Asi

HAMILELIK TAVSIYESI: insana Ait Veri Siniri—Muhtemelen Uyumlu

EMZIRME TAVSIYESI: insana Ait Veri Yok—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Vicut kitle indeksine gore insanlarda kullanilan dozun cok daha yuksegi kullanilarak tek bir ttr Gzerinde yapilan hay-
van calismalarinda, treme ya da gelisim Gzerine toksik etkiye dair kanit bulunmamistir (1). insanlardan edilen tecriibe,
konsepsiyon dénemlerinde yapilan asi uygulamasinda embriyo-FETUS toksisitesinin bulunmadigini destekler. Ayrica as
nonenfeksiyézdur ve koruyucu icermez. 2010’dan itibaren CDC, hamile kadinlarda asidan sakinilmasini énermektedir (2).
Eger Hamilelikte asi uygulamasi yapilirsa, saglik calisanlarinin OTIS calismasi icin bu hastalarin kaydinin tutulmasi adina

Ucretsiz bir hat olan 877-311-8972'yi aramalari tesvik edilmektedir.

FETUS RiSK OZETi

Bivalan insan papilloma virts (HPV-B), HPV tip 16 ve 18'in
kapsitinin major antijenik proteinleri iceren nonenfeksiyoz,
rekombinant, ASO4-adjuvan bir asidir. Koruyucu icermez.
HPV-B onkojenik HPV tiplerinin sebep oldugu hastaliklari n-
lenmesinde endikedir: servikal kanser, servikal intraepiteliyal
neoplazi (CIN) evre 2 ya da daha kotlst ve adenokarsinoma
in situ ve CIN evre 1. 10 ila 25 yas arasi kadinlarda kullanimi
onaylanmistir, IM enjeksiyon olarak uygulanir (1).

Sicanlarda treme calismalari yiritilmektedir. insanlarda
vicut kitle endeksine dayanarak kullanilan dozun yaklasik
47 katinin fertiliteyi bozduguna ya da FETUS hasara sebep
olduguna dair her hangi bir kanit ortaya ¢ikartmistir. Konsep-
siyon 6ncesi ya da organogenez sirasinda kullanimin ciftles-

me, fertilite, Hamilelik, dogum, emzirme ya da prenatal veya
postnatal gelisimde her hangi bir yan etki gdzlenmemistir. Asi
teratojeniteye sebep olmamaktadir. Asinin karsinojenik ya da
mutajenik potansiyeli degerlendirilmemistir (1).

Klinik calismalarda asinin her bir dozunun uygulanma-
sindan 6ncesinde Hamilelikhari¢ tutulmus ve hastalarin son
asllamadan 2 ay sonrasina kadar hamile kalmamalari séylen-
mistir (1). Lisans verilmeden 6nce, asi uygulanmis 3696 ka-
din ve kontrol dozunu almis (hepatit A asisi ya da plasebo)
3580 kadindan 7276'sinda Hamilelik bildirilmistir. Deneklerin
ve kontrol grubunun Hamilelik sonuglari konjenital anomali
ve prematire dogum disinda yeni doganlar, spontan abortus
(SABs), elektif abortus, normal yenidogan acisindan benzer-
dir. Ayni zamanda gruplar arasinda konjenital anomali, 61U
dogum ve ektopik Hamilelik oranlari agisindan fark bulun-
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AMANTADIN t
A

HAMILELIK OZETi

Amantadin bir hayvan turiinde teratojenik ve embriyotoksiktir, ancak insan gebeligine ait veriler embriyo/fetal riskin de-
gerlendirilmesi icin sinirlidir. 1975 yilina ait bir bildiride, yazar ilacin potansiyel bir insan teratojeni oldugunu bildirmis ve
gebelikte sik kullanilmadigi icin teratojenik potansiyelinin sanilandan daha fazla oldugu seklinde yorumlamistir.(1) U olgu
kompleks kardiyak defekt ve diger bes olgu ise cesitli malformasyonlar iceriyordu. ilacin birinci trimesterde kullanimindan

kacimnilmalidir.

FETUS RiSK OZETi

Amantadin, influenza A ve Parkinson hastaliginin profilaksisi
ve tedavisinde endikedir. Goriintste aktif olmayan cok sayida
metabolitlerine metabolize edilir. Plazma yari 6mri yaklasik 16-
17 saattir ve plazma protein baglanmasi yaklasik %67'dir.(2)

Amantadin, gebe sicanlarda BSA konversiyonuna (EHD)
dayali tahmini insan dozuna esdeger bir doz olan 7.1 mg/
kg/gtin dozunda teratojenik ve 14.2 mg/kg/giin dozunda ise
embriyotoksiktir. 5.3 mg/kg/gunlik EHD dozunda embriyo
veya fetls icin zararl etki gézlenmedi. 9.6 mg/kg/gunlik
EHD'ye esdeger doz verilen gebe tavsanlarda teratojenik veya
embriyotoksik etki gérilmemistir.(2)

Karsinojenisite icin arastirmalar yapilmamistir. Mutajenite
icin coklu incelemeler negatifti. Erkek ve disi sicanlarla Greme
calismalarinda fertilitede hafif diizeyde bozulma goralmustur.
Bir olguda, in vitro fertilizasyondan 2 hafta 6nce bir erkekte
amantadin kullanimindan sonra dogurganlikta basarisizlik
bulunmustur.(2)

Amantadin’in insan plasentasini gecip ge¢medigi bilin-
memektedir. Dustk molekdl agirh@ (serbest baz icin yak-
lasik 152), orta dereceli plazma proteini baglanmasi ve
uzun plazma yart émrd, ilacin embriyo-fetlise gecebilecegini
gostermektedir.

1. trimesterde amantadine maruz kalan bir bebekte bir
kardiyovaskuler defekt (pulmoner atrezi olan tek ventrikl)
bildiriimistir.(3) Anne Parkinson benzeri bir hareket bozuklugu
icin ilact 100 mg/guin dozunda aliyordu.

1987 yilina ait retrospektif calisma birisi muhtemelen
molar gebelik olan 4 kadinda konsepsiyonda énce baslayan
amantadin kullanimini tariflemistir.(4) Geriye kalan 3 vakalar-
dan ilkinde 1. trimesterde lekelenme izlendi (normal gebelik
sonucu elde edildi), ikincisinde yenidoganda inguinal herni
vardi (hasta ayni zamanda levodopa/karbidopa da kullani-
yordu) ve sonuncusunda gebelik belirgin anomalisi olmayan
fetustin 4. ayda abortusu ile sonlandi (hasta ayni zamanda
levodopa da kullaniyordu).(4)

1991 yilina ait bir olgu sunumu gebeliginin tamaminda
amantadin kullanan multipl sklerozlu bir kadinda ardisik iki
gebeligindeki sonuclari bildirdi.(5) Bebekler sirasiyla 34 ve 36.
haftalarda 2640 ve 2954 gram olarak dogdu. Yayin aninda
bebekler 2.8 yas ve 3 aylikti. Her ikisi de fiziksel ve gelisimsel
olarak normaldi.

Erken organogenez sirasinda amantidine kullanan anne-
den dogan bir bebekte Tibial hemimeli ve Fallot tetralojisi
bildirildi.(6) 37 yasindaki anne, bir parainfluenza virtst enfek-
siyonu icin postkonsepsiyonel 4. ve 6. haftalarinda toplamda
7 gin olmak Uzere 100 mg ilag almisti. Bebegin kromozom
analizi normaldi. Bu vakaya ek olarak, arastirmacilar, her ikisi
de normal sonuglari olan amantadin’e maruz kalan diger iki
gebeyi de bildirmistir. Cocuklar 4.4 ve 3.2 yaslarinda ve nor-
mal buytme ve gelismeye sahipti.(6)

229.101 gebeyi kapsayan Michigan Medicaid alicilarinin
strveyans calismasinda 1985-1992 yillari arasinda 1. trimes-
terde amantadine maruz kalan 51 yenidodan saptanmistir
(F. Rosa, kisisel iletisim, FDA, 1993). 5 major dogum defekti
(%9.8) (beklenen 2) gozlendi. Spesifik verilerin mevcut
oldugu alti defekt kategorisi arasinda 1 kardiyovaskuler
defekt (beklenen 0.5) ve 1 ekstremite rediksiyon defekti
(beklenen 0) gozlenmistir. Oral yarik, spina bifida, polidaktili

veya hipospadias gézlenen olgu yoktu. Defektlerin gorilme
sikligi yuksek olmasina ragmen, maruziyetlerin sayisi herhangi
bir sonuca varmak icin cok kucuktur.

Rosa, yukaridaki verileri 1994 yilinda ek verilerle genislet-
mistir.(7) Ankete katilan alti defekt tipine ek olarak beyin ve
g6z kusurlari eklenmistir. 333.000 gebeligin 64'tinde aman-
tadin icin 1. trimester recetesi vardi. Bes defekt (1993'deki ile
ayni) ilagla iliskilendirildi (beklenen 3.1). Birisi kardiyovaskdler
defektle iliskiliydi, ancak yeni analizde ekstremite rediksiyon
defekti saptanmadi. Rosa, kalp defektlerinin Medicaid verile-
rinde (98 dogumdan 1'i) maruziyet olmayan olgular arasinda
da yaygin oldugu ve yukaridaki raporlar g6z 6ntine alindi-
ginda, amantadin kardiyak defektlere neden olsa bile mevcut
verilerin bu riskin yiksek olmadigini gosterdigi konusuna
dikkati cekti.(7)

2003-2008 donemini kapsayan retrospektif bir kohort
calismasi, gebelik sirasinda antiviral ajanlarla tedavi edilen
239 gebeligi tanimlamistir.(8) Bunlardan 104 kadin M2 iyon
kanali inhibitort (rimantadin, amantadin veya her ikisi) ve
135’ ise oseltamivir aldi. Bu hastalarin gebelik sonuglari,
bolgedeki genel obstetrik hasta popullasyonundan alinan
82.097 kontrol ile karsilastirildi. Kombine tedavi edilen grupta
hastalarin %13'G 1. trimesterde, %32'si 2. trimesterde ve
%55 3. Trimesterde ilaca maruz kalmislardi. Tedavi grubu ile
kontroller arasinda, M2 inhibitorlerinin daha fazla sayida ges-
tasyona sahip olmalari disinda, maternal ve dogum ozellikleri
acisindan anlamli fark yoktu. M2 inhibitorleri, oseltamivir ve
kontroller karsilastirildiginda 61t dogumlarda (%0, %0’a kar-
silik %1), major defektlerde (%1 (trizomi 21), %0'a karsilik
%2) ve minor defektlerde de (%19, %15 ve %22) hicbir
farklilik yoktu. ikizler ve majér anomaliler dislandiginda tekiz
bebeklerin 6zelliklerinde tek énemli bulgu her iki tedavi gru-
bunda nekrotizan enterokolit riskinin kontrollere gére daha
yiksek olmasidir (%1.0, %0.8'a karsilik %0.02).(8)

EMZIRME OZETi

Amantadin dustk konsantrasyonlarda anne sitiine gecer.(1)
Bu durum ilacin dustk molekuler agirhigi (serbest baz icin yak-
lastk 152), orta dereceli plazma proteinlerine baglanmasi ve
uzun plazma yari 6mr ile iliskilidir. Emzirilen bebeklerde yan
etki bildirilmemistir. Uretici, amantadin’in emzirme sirasinda
kullanilmamasini 6nermektedir.(1)
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C VITAMINI (VITAMIN C)
Vitamin

HAMILELIK TAVSIYESi: Uyumlu
EMZIRME TAVSIYESi: Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Hafif ila orta derecede C vitamini eksikligi veya asir doz, anne veya fetus icin blyuk bir risk olusturmaz. C vitamini anne
ve fetis saghdi icin gerekli oldugundan ve hamilelik sirasinda vitamin icin artan bir talep oldugu icin, 6nerilen guinltik doza

(RDA) kadar alim tavsiye edilir.

FETUS RiSK OZETi

C vitamini (askorbik asit); kollajen olusumu, doku onarimi ve
folik asitin folinik asite ve demir metabolizmasina dontsu-
mU dahil olmak tzere ¢cok sayida metabolik strec icin gerekli
suda ¢ozUnebilir temel bir besindir (1). Ulusal Bilimler Akade-
misi‘nin hamilelikte C vitamini icin RDA dozu 70 mg'dir (1).

C vitamini fetusa aktif olarak tasinir (2-5). Maternal se-
rum seviyeleri ytksek oldugunda, plasental transfer basit di-
flizyon ile olur (5). Hamilelik sirasinda anne serum C vitamini
giderek azalir (6,7). Bunun sonucu olarak, yenidogan serum
C vitamini (9-22 mcg/mL) annenin yaklasik 2-4 katidir (4-10
mcg/mL) (4-19).

Klinik belirtiler olmaksizin C vitamininin annedeki eksik-
ligi hamilelik sirasinda yaygindir (18-20). Cogu calisma, bu
eksiklik ile konjenital malformasyonlar da dahil olmak tzere
maternal veya fetls komplikasyonlar arasinda iliski bulama-
mistir (11,12,21-24). Kadinlarda ya da komplikasyonlari olan
fetuslerde dustk C vitamini seviyeleri bulundugunda, bu bir
sonuctu, bir neden degildi. Bununla birlikte, 1369 annenin
katildigr 1971'deki retrospektif bir calismada, C vitamini
eksikliginin teratojenik bir etkiye sahip olabilecegini, ancak
yazarlarin sonuglarinin yorumlanmasinda dikkatli olmalari ge-
rektigini onermislerdir (25).

Daha sonraki bir arastirmada, néral tlp defektli bebek
doguran alti annede, 1. trimesterde dusuk I6kosit C vitamini
seviyeleri bulundu (26). Folik asit, B12 vitamini ve riboflavin
serumda veya eritrositlerde dustk izlendi. Dusuk folik asit ve
vitamin B12 duzeylerinin, defektlerin etiyolojisinde rol oyna-
digi dustndlmasttr (ayrica bkz. Folik Asit, Vitamin B12 ve
Riboflavin).

1965 tarihli bir raporda, hamilelik sirasinda yiiksek gtnltk
C vitamini dozlarinin iki bebekte “uygun durumda” skorbit
gelisebilecegini ileri strtlmustir (27). Anneler hamilelik bo-
yunca 400 mqg'lik aralikta C vitamini alimini ginltk olarak
aldilar fakat her ikisininde yavrularinda infantil skorbat vard.
Bu durumu incelemek icin, laboratuar hayvanlarina hamilelik
boyunca cesitli dozlarda C vitamini verildi. Maksimum dozlara
maruz kalan 10 yavrudan 2'sinde semptomlar ve skorbt ile
uyumlu histolojik degisiklikler gelismistir (27). Arastirmacilar,
utero maruziyetin ytksek olmasinin, askorbik asit bagimlili-
gina neden olabilecegi sonucuna varmislardir. Bu durumun

daha yeni raporlari bulunmamistir; bu nedenle klinik dnemi
bilinmemektedir.

Fetts anomali ile yUksek dozlarda C vitamininin iliskili ola-
bilecegi tek bir rapor bulundu. 1976 tarihli kisa bir vaka rapo-
runda, psikiyatrik nedenlerle yiksek dozda C vitamini, diger
suda ¢oztinen vitaminler ve besin maddeleri ile tedavi edilen
bir kadindan dogan anensefalik bir fetusu tanimlamisti (28).
Defekt ve vitaminler arasindaki iliski goésterilememistir. Baska
bir calismada, 2000 mg/giin‘e kadar olan dozlarda yan etki
kaniti bulunmamustir (29).

EMZIRME OZETi

C vitamini (askorbik asit) anne sttline geger. Sutte bildirilen
konsantrasyonlar 24 ila 158 mcg/mL arasinda degismektedir
(30-38). Emziren kadinlarda, st C vitamini dogrudan dog-
ruya alm ile orantihdir (31,32). 4-200 mg/gtn C vitamini
takviyesi alindiginda, sttte Olcllen seviye 24-61 mcg/mL'dir
(31). Benzer sekilde, C vitamini aliminin zayif oldugu baska bir
grup kadinda, 34-103 mg/gin takviye alimi, 34-55 mcg/mL
seviyelerinde sonuclandi (32). Buna karsilik, diyetlerinde RDA
veya daha fazla C vitamini tiketen iyi beslenmis kadinlarda
yapilan calismalar, daha fazla miktarda alimin sttlerindeki vi-
tamin duzeylerini dnemli 6lgtide artirmadigini gostermekte-
dir (33-34). RDA'nin 10 kati, 1000 mg/gin’t asan toplam
C vitamini tuketimi bile, bebeklerin st konsantrasyonlarini
veya C vitamini alimini énemli 6lctide artirmamistir (36). Bu-
nunla birlikte, vitaminin maternal idrar atilimi énemli élctide
artmistir. Bahsedilen calismalar, doymusluk duzeyini asmayi
onlemek icin, stttn C vitamini atiiminin diizenlendigini gos-
termektedir(36).

insan sutiiniin dondurucuda 3 aya kadar saklanmasi, pre-
term annelerden alinan Sattn C vitamini konsantrasyonlarini
etkilememistir fakat termdeki annelerdeki stitlerde C vitamini
konsantrasyonlarinda énemli olclide dustse neden olmus-
tur(39). Bununla birlikte, her iki tipte sut, bebekler icin RDAy!
karsilamak Uzere yeterli C vitamini saglamistir.

Emzirme sirasinda C vitamini icin RDA 95 mg'dir (1). lyi
beslenerek emzirilen ve beslenmesinde C vitamini tuketen
emziren kadinlar, normal olarak sttlerinde doymus bir se-
viyeye kadar yeterli C vitamini verirler ve ek takviye gerekli
degildir. RDA'ya kadar olan anne takviyesi sadece beslenme
yetersizligi olan kadinlarda gereklidir.
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CENTRUROIDES (AKREP) iMMIIN F(AB’), (AT KAYNAKLI) CENTRUROIDES

(SCORPION) IMMUNE F(AB’), (EQUINE)

Antidot

HAMILELIK TAVSIYESI: Maternal Yarar >> Embriyo-Fetis Risk
EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Centruroides antivenomunun (antidotunun) gebelikte kullanimina dair veri bulunmamaktadir. Hayvanlar tzerinde ger-
ceklestirilmis tGreme calismalari bulunmamaktadir ve insanlarda gebelikte kullanima dair verilerin olmamasi nedeniyle
embryo-fetis acisindan risk degerlendirilmesi yapilamamaktadir. Yine de anne icin saglanacak yarar, embryo ve fetus icin
tahmin edilemeyen riskin Gzerinde gorilmektedir. Bu nedenle, endike oldugu durumlarda, hamilelik nedeniyle antiveno-

mun kullanimindan kacinilmamalidir.

214



FETUS RiSK OZETI

Centruroides antivenomu (antidotu ya da panzehiri), bes
farkl tur akrep zehirine karsi bagisiklik gelistirilmis at plaz-
masindan Uretilmektedir. Venom toksininin hedef dokulardan
uzaklastirilarak yeniden dagiiminin saglanmasi ve vicuttan
atihminin kolaylastirilmasi icin toksini baglamasi ve notralize
etmesi amaciyla intravendz yolla uygulanir. Venomun anti-
dotu (antivenom), akrep zehirlenmesinin klinik bulgularinin
tedavisinde endikedir. Yari dmri 159+57 saattir (1).

Hayvanlar Uzerinde yuruttlmas dreme calismalari bulun-
mamaktadir. Ayrica; kanserojen ve mutajen potansiyeli ile do-
gurganlik islevleri Gzerindeki etkileri de degerlendirilmemistir
(1).

Venom panzehirinin (antidotunun) plasentayl gecip geg-
medigi bilinmemektedir. Antivenomun molekul agirhgi, tre-
tici tarafindan rapor edilmemistir. Uriintin, at imminoglo-
bulinine ait F(ab’)2 parcaciklarinin polivalan preparati olmasi
nedeniyle molekdler agirliginin muhtemelen ¢ok yuksek ol-
dugu dustnulmektedir. Fetlsun hamilelikteki maruziyeti, en
azindan hamileligin erken déneminde klinik olarak anlamli

CiGUATOKSIN (CIGUATOXIN)
Toksin

HAMILELIK TAVSIYESI: insan Verileri Risk Gostermekte
EMZIRME TAVSIYESi: Kontraendike

CiGUATOKSIN

olmayabilir. Bununla birlikte, eliminasyon yarilanma émrinin
uzun olmasi, antivenomun anne:fetus araylzinde bir kag
giin sure ile kalici olmasina neden olacaktir.

EMZIRME OZETi

Centruroides antivenomunun insanlarda laktasyon surecin-
de kullanimina dair bildirim bulunmamaktadir. Antivenomun
molekl agirhg, dretici tarafindan rapor edilmemistir. Urtinan,
at immdinoglobulinine ait F(ab’)2 parcaciklarinin polivalan
preparati olmasi nedeniyle molekuler agirhgnin muhteme-
len cok yuksek oldugu dustntlimektedir. Ayrica, antiveno-
mun eliminasyon yari émri cok uzundur (159+57 saat), bu
nedenle dogumdan kisa bir sire 6nce verilmesi durumunda
kolostrum icine kugtk miktarlarda salgilanabilir. Emzirme yo-
luyla maruziyeti durumunda ortaya cikan herhangi bir etkisi
bilinmemekle birlikte antivenomun bytk olasilikla bebegin
bagirsaklarinda sindirilecegi dtstintlmektedir.

Kaynak

1. Product information. Anascorp. Accredo Health Group, 2011.

HAMILELIK OZETi

Aciklanan vakalardan, canli dogan bebeklerin hichirinde toksine maruziyet sonrasi kalici sekel izlenmedigi ortaya ¢ikmistir.
Bununla birlikte, dogumdan kisa stire dnce maruziyeti bulunan bir bebekte uzun sireli olumsuz etkiler tamamen dislana-
mamistir. Maruziyetin zamani ile dogum arasindaki iliski bu vakada bir faktér olmus olabilir. Toksin ve abortus arasindaki
iliski mevcut verilerle belirlenemez. Toksinin transplasental gecisi arastirilmamistir, ancak ytksek molekuler agirhgi (1112)

nedeniyle muhtemelen plasentayl gecmesi sinirlanmaktadir.

FETUS RiSK OZETi

Ciguatoksin, balik besin zincirinde yogunlasan Mavi-Yesil
alglerden olan Gambierdiscus toxicus tarafindan Uretilen bir
deniz toksinidir (1). Toksin pisirme, dondurma, kurutma veya
tuzlamaya dayaniklidir. Sonug olarak enfekte olmus tropikal
baliklar yutuldugunda ciguatera zehirlenmesine yol acar (1).
Ciguatoksin ile mevcut olabilecek diger toksinler arasinda,
scaritoksin ve maitotoksin bulunur (2,3).

Gebelik sirasinda sekiz adet ciguatera zehirlenmesi vakasi
yayinlanmistir (1-4). Dogum dénemindeki bir Avustralyali ka-
din bir resif baligindan gelen toksinleri almasindan 4 saat igin-
de zehirlenme belirtileri gdstermistir (1). Annenin semptomla-
riyla eszamanli olarak baslayan fetal zehirlenme semptomlari,
"dlzensiz fetal hareketler ve aralikli tuhaf bir fetal titreme”
olarak izlenmisti (1). Olagandisi fetal hareketler 18 saat de-
vam etti, daha sonra 24 saat icinde yavas yavas azaldi. 2 giin
sonra yapilan bir sezaryen operasyonu ile mekonyum aspi-
rasyonu ve sol taraf fasiyal felci olan 3800 gramlik bir erkek
bebek dogdu. 1 ginlukken, el kaslarinin muhtemelen miyo-
tonisi fark edildi. 6 haftalikken, bebek hentiz gulimsememisti
ancak bunun disinda normaldi (1). Anne, meme ugclarindaki
aci veren hiperestezi nedeniyle emziremedi.

Hamilelik sirasinda meydana gelen alti adet ciguatera
zehirlenmesi (gestasyonel yaslar bulunamadi), 1991 yilinda
yayinlanan bir 6zet makalede San Francisco Korfezi bolgesin-
deki arastirmacilar tarafindan tanimlanmistir (2). Kadinlarin
norolojik, néromuskdler ve kardiyovaskdler bulgulari ve zehir-
lenme belirtileri vardi. Tium semptomlarla baglantili olarak fe-
tal aktivite artisi izlendi. Zehirlenmenin akut fazi sirasinda bir
fetls dusuk yapti (2). Diger bes kadin maruziyete bagli sekel
olmaksizin terme yakin normal gérintimlt bebek dogurdu.
Son bes vaka icin maruziyet-dogum araliklari belirtiimemistir.

Kaliforniya'dan baska bir vakada, 16.gebelik haftasindaki
bir kadinda, pisirilmis bir iskarmoz baligi(turna) yemegi yedik-
ten 4 saat sonra ciguatera zehirlenmesi gelisti (4). Bu durum
baska bir referansta kisaca belirtilmis olabilir (3). Artan fetal
hareketler sadece birkag saat strdi. Miadindan 19 giin sonra
10 aylik normal gelisimde 3630 g erkek bebek sezaryen ile
normal sekilde dogdu.

EMZIRME OZETi

Ciguatoksin, bariz sekilde anne sittne gecer. Dort aylik bir
bebegin annesi, ciguatera ile enfekte oldugu varsayilan ba-
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CROFELEMER

igin bir kismini tikettikten 1 ile 3 saat sonrasinda emzirildi
(5). Annenin zehirlenme belirtileri baligi yedikten birkac saat
icinde basladi ve 3 hafta icerisinde geriledi. Tum hastaligi bo-
yunca bebegini emzirmeye devam etti. Annenin baligi yeme-
sini takiben ilk emzirmesinden yaklasik 10 ssat sonra, bebekte
48 saat suren diyare, irritabilite ve kolik gelisti. Ardindan da
ince bir makulopapdler dokuntd oldu. Yazarlarin, bebeklerde
ciguatera toksisitesi ile bagdastirdigi belirti ve semptomlar 2
hafta icinde tamamen duizeldi (5).

Annede ciguatera zehirlenmesi semptomlari gelistikten
12 saat sonra emzirilen bir 3 aylik bebekte ciguatoksinin,
yesil diskiya neden oldugu dustnulmustar (6). Bebek daha
sonra mamaya gecirildi. Birka¢ glin sonrasinda anne sitine
tekrar gecildiginde yesil diskilarin yeniden ortaya cikmasiyla

CROFELEMER (CROFELEMER)

Gastrointestinel (Antidiyareikler)

sonuglandi. Emzirmenin hemen durdurulmasiyla sorun tekrar
¢6zuldu. Bebekte baska semptom gorilmedi.

Kaynaklar

1. Pearn J, Harvey P, De Ambrosis W, Lewis R, McKay R. Ciguatera and
pregnancy. Med J Austr 1982;1:57-8.

2. Rivera-Alsina ME, Payne C, Pou A, Payne S. Ciguatera poisoning in
pregnancy (Abstract). Am J Obstet Gynecol 1991;164:397.

3. Geller RJ, Olson KR, Senecal PE. Ciguatera fish poisoning in San
Francisco, California, caused by imported barracuda. Western J Med
1991;155: 639-42.

4. Senecal PE, Osterloh JD. Normal fetal outcome after maternal cig-
uateric toxin exposure in the second trimester. J Toxicol Clin Toxicol
1991;29:473-8.

5. Blythe DG, de Sylva DP. Mother’s milk turns toxic following fish feast.
JAMA 1990,264:2074.

6. Thoman M. Letters to the editor. Vet Hum Toxicol 1989;31:71.

HAMILELIK TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

insan hamileliginde crofelemer kullanimini tarif eden bir rapor bulunamamistir. Hayvan tireme calismalarinda kullanilan
dozlar, vicut agirligina dayali olan insan dozu ile karsilastirilmis ve bir tirde maternal toksisite olusmustur, bu ytzden
sonugclar yorumlanamamaktadir. Bununla birlikte, bu botanik ilag minimal olarak emilmektedir, bu nedenle muhtemelen
embriyo-fetusta klinik olarak anlamli bir sekilde maruziyet olusmayacaktir.

FETUS RiSK OZETi

Bir botanik ilag maddesi olan Crofelemer, intestinal epitel-
yal hucrelerin sivi sekresyonunu duizenleyen iki fonksiyonu-
nun bir oral inhibitérudir ve boylece ishalde yiksek hacimli
su kaybini onler. Antiretroviral tedavi almakta olan HIV/AIDS
hastalarinda infeksiydz olmayan ishalin semptomatik rahatla-
masi icin endikedir. ilac minimal emilir ve plasma crofelemer
konsantrasyonlari, kantitatif seviyenin altindadir (50 ng/mL).
Hicbir metaboliti tanimlanmamistir (1).

Sicanlarda ve tavsanlarda Ureme calismalari yapilmistir.
Sicanlarda, 6nerilen gunlik insan dozu olan 4,2 mg/kg'lik
(OIDY'nun 177 katina kadar olan oral dozlarda, fetal hasar
olduguna dair hicbir kanit bulunmamistir. Ayrica, yavrularda
prenatal veya postnatal yan etkilere dair bir kanit saptanma-
mistir. Tavsanlarda OID’nin yaklasik 96 kati olan doz, fetisler-
de abortus ve rezorpsiyonlarina neden olmus, ancak maternal
toksisite de belirgin olarak olusmustur.

Uzun sureli karsinojenisite calismalari yapilmamistir, an-
cak mutajenite icin yapilmis olan ¢ analiz negatif sonuglan-

mistir. OID'nun 177 katina kadar olan dozlarda, crofelemerin
erkek ve disi sicanlarin dogurganligi veya treme performansi
Gzerinde hicbir etkisi bulunmamistir (1).

Crofelemer’in insan plasentasini gecip gecmedigi bilin-
memektedir. YUksek oldugu bilinmesine ragmen, botanik
ilacin molekuler agirhg genis polimerizasyon nedeniyle belir-
lenememektedir. Ayrica, ilacin sistemik konsantrasyonlari mi-
nimaldir, bu nedenle bir embriyo veya fetusun maruz kalmasi
muhtemelen sifir olarak gérinmektedir.

EMZIRME OZETi

insan emzirme déneminde crofelemer kullanimini tarif eden
hicbir rapor bulunamamustir. ilac minimal olarak emildigi icin,
muhtemelen sutte klinik olarak énemli miktarda bulunmaya-
caktir.

Kaynak

1. Product information. Fulyzaqg. Salix Pharmaceuticals, 2013.

COREK OTU/KALAN]JI (BLACK SEED/KALAN]JI)

(0]

HAMILELIK TAVSIYESI: insan Verisi Yok—lliskili Hayvan Verisi Yok

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu
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CUHA CiCEGi YAGI

HAMILELIK OZETi

Nigella sativa (corekotu/kalanji) veya aktif maddeleri icin herhangi bir hayvan veya insan gebelik verisi bulunmamaktadir.
Bununla birlikte, bir hayvan calismasinda, gebe diyabetik farelerde timokinonun koruyucu bir etkisi goésterilmistir. Bazi
hayvan testlerinde hepatotoksisite gdzlenmistir ve yag kontakt dermatite neden olabilir. Antik caglardan beri kullaniima-
sindan dolayi, corekotu/kalanji’'nin teratojeniteye neden olmasi olasi degildir. Bununla birlikte, mensttirasyonu uyarmak

icin kullanimi ve potansiyel kontraseptif 6zellikleri, gebelikte kullaniimamasini gerektirir.

FETUS RiSK OZETi

Genel olarak ¢orekotu veya sakka olarak bilinen bitki N. sati-
va'nin tohumlari, Orta Dogu, Avrupa, Afrika ve Hindistan'da
birka¢ bin yil boyunca ilag, yiyecek veya baharat olarak kul-
lanilmistir. Tohumlar; sabit yaglar, proteinler, alkaloidler, sa-
ponin, yag asitleri, C vitamini, mineraller ve ucucu yag dahil
olmak Uzere ¢ok sayida bilesik icerir. Ana aktif maddeler timo-
kinon, ditemokinon, timohidrokinon ve timol'dur (1,2).

Tohumlar ve/veya aktif bilesenleri bircok hastalik ve du-
rum icin kullaniimistir ve solunum, bagisiklik sistemi ve mide
bagirsak sistemi tzerinde faydal etkileri oldugu dtstntlmek-
tedir. Ayrica anti-kanser etkilerinin oldugu ve antioksidan, an-
tidiyabetik, anti-enflamatuar, analjezik, antihipertansif, genis
spektrumlu antimikrobiyal ve antihelmintik 6zellikleri icin kul-
lanildigi iddia edilmektedir. Bununla birlikte, bu kullanimlara
dair az sayida klinik calisma vardir ve alinan dozlar hakkinda
bilgi eksiktir. Kadinlarda, tohumlar menstrtiasyonu uyarmak
ve sut akisini arttirmak icin kullanidmistir (1,2).

Tohumlar veya aktif bilesikleri ile hayvan reprodiksiyon
calismalari yapilmamistir. Bununla birlikte, streptozotosin ile
indUklenen diyabetli farelerde yapilan bir calismada, hipoki-
nonun (10 mg/kg/glin) malformasyon oranini azalttigr goste-
rilmistir (3). Ayrica, N. sativa’nin ucucu yagdi ile yapilan sicanlar
ve kobaylardaki calismalar, spontan uterus kontraksiyonlarini

inhibe eden antioksitosik ve potansiyel bir kontraseptif etkiye
sahip oldugunu gostermistir (1,2,4).

N. sativa tohumlarinda bulunan aktif bilesenlerden veya
diger bilesiklerden herhangi birinin plasentayr gecip ge¢me-
digi bilinmemektedir.

EMZIRME OZETi

Emzirme déneminde c¢orekotu/kalanji kullanimini tarif eden
herhangi bir bulunmamaktadir. N. sativa’nin tohumlari bin-
lerce yildir kullaniimistir ve emzirilen bir cocukta énemli tok-
sisiteye neden olmamistir. Uriin, sit akisini arttirmak icin
kullanilmistir, fakat gortintse gore, bu iddiayr destekleyecek
herhangi bir klinik calisma bulunmamaktadir (1,2).

Kaynaklar

1. Kalanji. The Review of Natural Medicines. St. Louis, MO: Wolters
Kluwer Health, 2008.

2. Black seed. Natural Medicines Comprehensive Database. 10th ed.
Stockton, CA: Therapeutic Research Faculty, 2008:191-2.

3. Al-Enazi MM. Effect of thymoquinone on malformations and oxida-
tive stress-induced diabetic mice. Pak J Biol Sci 2007;10:3115-9.

4. Agel M, Shaheen R. Effects of the volatile oil of Nigella sativa seeds on
the uterine smooth muscle of rat and guinea pig. J Ethnopharmacol
1996;52:23-6.

CUHA CICEGi YAGI (EVENING PRIMROSE OIL)

Herb

HAMILELIK TAVSIYESI: Sinirli insan Veris—Muhtemelen Uyumlu (Dogum indiiksiyonu icin), insan Verisi Yok—lliskili Hay-

van Verisi Yok (Term oncesi)

EMZIRME TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Yayinlanmis sinirli miktarda veri olmakla birlikte, cuha cicegi yaginin (EPO) dogum induksiyonu icin kullanimi hemsire-ebe-
ler arasinda yaygin bir pratiktir. Fetus veya yenidoganda advers bir etki bildiriimemistir. Baska amacli kullanim veya gebe-
ligin baska dénemlerinde kullanimina dair embriyo-fetal risk bilinmemektedir. Bir kaynakta gebelik sirasinda kullaniminin

onlenmesi 6nerilmektedir (1).

FETUS RiSK OZETi

Kuzey Amerika'da yetisen bir bitki olan cuha ciceginin to-
humlari %14 oraninda yag icerir. Ticari olarak yetistirilen bu
bitkinin cesitli turlerinin yaginda yag asitleri cis-linoleik asit ve
gamma-linoleik asit sirasiyla %72 ve %9 oraninda bulunur.
Esansiyel yag asitleri hucrenin yapisal elemanlarina katilir ve
prostoglandinler icin prekirsor role sahiptir. Gebe olmayan
hastalarda EPO kullanimi romatoid artrit ve diyabetik néropati
icin bildirilmis olup, klinik calismalarda gebe olmayan hasta-
larda kullanilan tipik doz eriskinlerde 6-8 g/gtin ve cocuklarda
2-4 g/gun'dur (2).

Hemsire-ebelik egitim programlarina yonelik ulusal bir
gbzlem calismasinda, EPO dogum indlksiyonunda adi en sik
gecen herbal preperasyon olarak tespit edilmis, 36 katilimci-
den 23'1(%64) 6grencilerine EPO kullanimina yonelik bilgi-
lendirme yaptiklarini belirtmisleridr (3). Recete edilen dozlarin
oral ve vajinal olmak tzere olduka cesitlilik gosterdigi belirtil-
mistir (3).

EPO kullaniminin gebelik stresi Gzerine etkisinin deger-
lendirildigi 1999 yilina ait bir calismada, EPO oral dozlarinin
37. gestasyonel haftadan doguma dek gebelik stresini kisalt-
madigl veya toplam dogum suresini azaltmadigi fakat uzamis
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D VITAMINI (D VITAMIN)
Vitamin

HAMILELIK TAVSIYESi: Uyumlu
EMZIRME TAVSIYESi: Uyumlu

HAMILELIK OZETi

D vitamini analoglari, antirachitic ve hiperkalsemik aktiviteye sahip, insan hayati icin gerekli olan yagda ¢6ztinen bir besin
grubudur (1). Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki gebe kadinlar icin Ulusal Bilimler Akademisi’nin énerilen diyet dozu (RDA)
400 IU'dur (1). Bununla birlikte, D vitamini eksikliginin hamilelikte cok yaygin olduguna dair kanitlara dayanarak, eksikligi
onlemek ve tedavi etmek icin daha yuksek bir doz gerekmektedir. Gerekli hamilelik dozu hala arastiriimakta olsa da, her
2 haftada bir 1000-2000 IU vitamin D./giin veya 50.000 IU vitamin D, alinabilir (bkz. Referans 37).

FETUS RiSK OZETi

D vitamininin biyolojik olarak iki dogal aktif formu 1,25-dihid-
roksiergokalsiferol ve kalsitrioldur (1,25-dihidroksi-vitaminin
D3) (1). Uctincti bir aktif bilesik, 25-hidroksidihidrotakistetrol,
karacigerde, sentetik D vitamini analogu, dihidrotakisterolden
Uretilir.

Ergosterol (provitamin D2) ve 7-dehidrokolesterol (pro-
vitamin D3), sirasiyla ergokalsiferol (vitamin D2) ve kolekal-
siferol (vitamin D3) olusturmak icin ultraviyole isikla aktive
edilir. Bunlar, sirasiyla, karacigerde 25-hidroksergokalsiferol
ve kalsifediol (25-hidroksivitamin D3) cevrilir, bunlar viicutta
D vitamininin ana tasinma formlaridir. Tasiyici bilesiklerin, béb-
reklerdeki enzimler tarafindan aktivasyonu, D vitamininin iki
dogal aktif formunu olusturur.

Ticari olarak temin edilebilen D vitamini formlari, ergo-
kalsiferol, kolekalsiferol, kalsifediol, kalsitriol ve dihidrotakis-
terol'dur. Potansiyel olarak farkliliklar gosterse de, bu triin-
lerin hepsi anne ve fetlste ayni sonuca sahiptir. Bu nedenle,
aksi belirtilmedikce sadece D vitamini terimi bu monografta
kullanilacaktir. Kalsiyum seviyelerini ytkseltmek icin yapilan
calismalardan dolayi, bebeklik déneminin idiyopatik hiperkal-
semisi ile iliskili olan supravalviler aort stenoz sendromunun
patogenezinde D vitamini oldugundan stiphelenilmistir (2-4).
Bu nadir durumun tim ozellikleri, karakteristik elf ytzt, men-
tal ve blyUme kisitlamasi, strabismus, mine defektleri, kra-
niosinostoz, supravalviler aort ve pulmoner stenoz, inguinal
herni, erkeklerde kriptorsidizm ve kadinlarda sekonder seks
karakterlerinin erken gelisimidir (2). Supravalviler aort steno-
zu (SAS) sendromu gelisen bebeklerin annelerinde hamilelik
sirasinda D vitamininin asiri alimi veya alinmamasi anlamli bu-
lunmamistir (bkz. referans 36).

Hamilelikte maternal hipoparatiroidiyi tedavi etmek igin
cok yuksek D vitamini seviyeleri kullanilmistir (6-9). iki calis-
mada, 15 anneye normal aralikta maternal kalsiyum seviyele-
rini korumak icin hamilelik boyunca 107.000 1U/gin ortalama
doz ile tedavi verildi (6,7). 27 cocugun hepsi dogumda normal
ve 16 yila kadar takip muayenelerinde normaldiler. Kalsitriol,
baska bir annenin hipoparatiroidizminin tedavi edilmesinde
< 3 mcg/gin dozunda kullanildr (8). Hipokalsemi 6nlemek

icin, hamileligin ikinci yarisinda yuzsek doz alinmasi gerekliy-
di. Bu maruziyette bebekte belirgin bir yan etki gézlenmedi.
Benzer bir durumda, bir anne, gebeligi boyunca 100.000 1U/
gln almisti ve bebek saglikliydi (9). Aksine, 1965 tarihli bir
vaka raporunda, hamilelikte 1 ay boyunca giinde 600.000 1U
D vitamini ve 40.000 IU A vitamini alan bir kadin tanimlan-
mistir (10). Bebegin trogenital sistem defekti vardi, ancak bu
muhtemelen asiri A vitamini alimindan kaynaklanmisti (bkz.
A Vitamini).

D vitamini eksikligi, diyet aliminin azalmasi veya glines
1sigina maruz kalmama nedeniyle tetiklenebilir. Provitamin
D3'tn D3 vitaminine dontstim, cilde carpan ultraviyole 1sik
ile katalize edilir (1). Maternal osteomalazi ile sonuclanan ha-
milelik sirasinda siddetli eksiklik, anne ve fetUste ciddi morbi-
diteye yol acar (11-21). Pitkin (22), 1985 tarihli bir makalede,
hamilelikte D vitamini ve kalsiyum metabolizmasi arasindaki
iliskiyi incelemistir. Asyalilar gibi bazi etnik gruplar, beslenme
ve glinese maruz kalma aliskanliklari nedeniyle bu eksiklikte
daha buyuk risk altinda gibi gérunmektedir (11-21). Hamile
kadinlarda, osteomalazi, diger etkilerin yani sira kilo aliminda
azalma ve pelvik deformitelere yol acabilir ki, bu deformiteler
normal bir vajinal dogumu engelleyebilir (11,12). Fetus icin D
vitamini eksikligi asagidakilerle iliskilidir:

o Azaltilmis fetts btytme (11,12)

e Konvulsiyon olmaksizin yenidogan hipokalsemisi (12-14,20)
e Konvulziyonlu yenidogan hipokalsemisi (tetanik) (15-17)

e Neonatal rikets (18,19)

o Defektli dis minesi (21,23)

Uzun sureli heparin kullanimi, kalsifedioltn vitamin D3'e
(kalsitriol veya 1,25-dihidroksivitamin D3) renal aktivasyonu-
nu inhibe ederek, osteopeniyi indukleyebilir (22). Kalsitriol
duizeylerinin azalmasi, kemik tarafindan kalsiyum alimini én-
ler ve osteopeniye neden olur (hamilelikte kalsiyum metabo-
lizmasinin ayrintili gézden gecirilmesi icin referans 23’e ba-
kiniz). Bir arastirmaci, bu hastalarin ek kalsitriol tedavisinden
yararlanabilecegini 6ne stirmektedir (22).

Cok sayida arastirmaci hamilelikte ve yenidoganda an-
nede D vitamini duzeylerini ¢lcmasttr (24-34). Evrensel ol-
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HAMILELIK TAVSIYESi: Kontraendike
EMZIRME TAVSIYESI: Kontraendike
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HAMILELIK OZETi

Bir dizi yazida, insan gestasyonunda Danazol'iin kazara (yanlislikla) kullaniminin disi psédohermafroditizmine yol actigi
belirtilmistir. Bu teratojenik durum; normal bir XX karyotip ve normal ic disi treme organlari, ancak ambiguous (mtphem)
dis genital organlar ile karakterize olmustur. Erkek fettslerde, Danazol ile iliskili herhangi bir yan etki saptanmamistir.

FETUS RiSK OZETi

Danazol; endometriozis, fibrokistik meme hastaligi ve kalit-
sal anjio-6dem gibi cesitli durumlarin tedavisinde kullanilan,
ethisterondan turetilmis, sentetik bir androjendir. Gebe rat-
lar Gstndeki Greme calismalarinda, insan dozunun 7-15 kati
dozlarinda fetis zarar gézlenmemistir; ancak insan dozunun
2-4 kati dozlarda tavsanlarda fetls gelisim inhibe olmustur
(1). Bu ajanla yapilan ilk calismalarda, oral kontraseptif ola-
rak potansiyelini incelenmistir (2-4). Bu kullanim (oral kont-
raseptif olarak), ilacin dustk dozlarinin (6r., 50-100 mg / gtin)
<10%gebelik oranlariyla iliskili oldugu icin ve daha yuksek
dozlarinin ise kabul edilemez yan etkileri nedeniyle, terk edil-
mistir (2,4).

Deney hayvanlarinda, Danazol plasentadan fetusa gecer,
ancak insan verileri bu hususta eksik bulunmustur. Molekl
agirh@ (yaklasik 338 g/mol); insan embriyosuna ve fetusa, ila-
cin ulasabilecegini dustnddrmektedir.

Danazol; siklikla infertil bir kadinda endometriozisi teda-
vi etmek icin kullanildigindan, kazara gebelik sirasinda ilacin
kullanimini énlemek icin bariyer (hormonal olmayan) bir kont-
raseptif yontem onerilmektedir.

Kadin ps¢dohermafroditizminin, ilk yayinlanan raporu,
1981'de yazilmistir (5). Bir kadin, 101 glne bdlinmus top-
lam 81 g'lik (101 gunde aldigi toplam ilac miktar)) Danazol
dozu ile endometriozis icin tedavi edilmistir. Sonraki deger-
lendirmede; tedavi periyodunun, hamileligin ilk 14 haftasini
da icerdigini ortaya koymustur. Boy ve kilosu 5. persantilde
olan kiz bebekte, dogumda gozlenen hafif klitoral buyime
ve belirgin bir Grogenital sinds saptanmistir. 2 yasinda iken
kizin fiziksel bulgulari; klitoromegali; bos, koyu renkte, rtigal
labia majora disinda normal bulunmus; ayrica tam bir troge-

nital sinUs olusumu saptanmistir. Calismalar; cocugun normal
vajina, serviks, fallop tlpleri ve overlere sahip oldugunu gos-
termistir. Annenin virilizasyona ait bir bulgusu bulunmamistir

1981'de bildirilen ikinci bir olguda ise, gebeliginin ilk 20
haftasi boyunca yanlislikla, 800 mg/giin Danazol ile tedavi
edilmis, endometriozisli bir kadin anlatilmistir (6). Anne, 27.
gebelik haftasinda erken dogum yapmis ve dogum agirli-
g1 980 gram olan bir kiz bebek dinyaya getirmistir. Belirgin
bir kliteromegali ve labia skrotal katlantilarinin fiizyonundan
olusan, muphem (ambiguous) genital organlar, dogum esna-
sinda belirgin gézlenmistir. Genitogramda; iyi gelismis vajina
ve uterus ile bir Urogenital sints saptanmistir. Palpable go-
nadlarla birlikte bilateral kasik fitigi da saptanmistir. 4 gtnltk
oldugunda, tuz kaybettiren konjenital adrenal hiperplazi ile
uyumlu klinik ve laboratuvar bulgular gézlenmistir. Steroid
21- ve 11- monoksijenazlarin gecici bir bloguna bagh oldugu
dusundlen bu komplikasyon, basariyla tedavi edilmistir (6). 1
yasindayken bebek asemptomatik ve ilerleyici virilizasyon be-
lirtileri gordlmemistir.

Yukaridaki yayinin yazarlari, Danazol'un yanlislikla kulla-
nildigi 27 diger gebeligin bilgisini de alintilayarak vermistir
(6). Bu gebeliklerden yedisi kurtajla sonlandiriimistir. Geriye
kalan 20 gebeligin; 14't kiz bebek ve bunlarin 5'inde (%36)
ambiguous genital organlarla beraber virilizasyon kaniti bu-
lunmaktadir.

1982 tarihli bir olgu sunumunda, yaklasik olarak gebe-
ligin ilk 16 haftasina karsilik gelen, 120 gtin boyunca uygu-
lanan toplam 96 g'lik bir Danazol dozuna maruz kalan bir
bebekte, disi psédohermafroditizmi tarif edilmistir (7). 3100 g
(5 persentil) agirliginda, 53,5 cm (25-50 persentil arasi) uzun-
lugundaki bebekte; kaba rigalarn bulunan flizyone olmus
(yapismis) labialari, hafif kliteromegalisi ve klitorisin altinda
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lari ve peptik Ulser ve GORH icin kullanilan ilaclarin dahil
oldugu gastrik asit stipresorlerini icermekteydi. 585.716 ¢o-
cuktan 29.490 (%5,0) taniyi karsiladi ve 5645 (% 1) gebelikte
gastrik asit supresyon tedavisine maruz kalmisti. Bunlarin da,
405 (%0,07) i alerjik hastalik icin tedavi edildi. ilaca, gebelik
sirasindaki maruziyete ve annenin alerjisi dykUstine bakilmak-
sizin allerji gelistirmede, olasilik orani (OR) 1.43, %98 glven
araligr, (Cl) 1.29-1.59) olarak kaydedildi. Diger alerjik has-
taliklar olmadan cocukluk cagindaki astimi gelistirmek icin,
asit stpresif ilaclar ve gebelikte maruz kalinan stre ne olursa
olsun, OR 1.51,%95 CI 1.35-1.69 idi. Yazarlar bulgulari igin
Uc olasi mekanizma 6nerdi: (a) artan miktarlarda alerjenlere
maruz kalma fetus labil antijenlerin sindirimine duyarli hale
gelebilir; (b) maternal Th2 sitokin paterni fetusta alerjiye yat-
kin bir fenotip tesvik edebilir; ve (c) maternal alerjen spesifik
immunoglobulin E plasentayi gecebilir ve fetal bagisiklik hiic-
relerini gida ve havadaki alerjenlere karsi duyarli hale getire-
bilir. Calismada bulgulari etkilemis olabilecek, allerjik astimda
olmayan ama cocukluk cag@i astiminda goérulen artisi da iceren
cesitli limitasyonlar bulundu (3).

insan gebeliklerinde PPI kullanimini agiklayan birkac rapor
ve derleme, gelisimsel toksisite riskinde artis olmadigini goz-
lemlemistir (bkz. Esomeprazole, Lansoprazole, Omeprazole,
Pantoprazole ve Rabeprazole).

DEKSMEDETOMIDIN

EMZIRME OZETi

Emzirme sirasinda dekslansoprazol kullanimini agiklayan
rapor bulunamamistir. Molekdl agirhigr (yaklasik 369) ve
eliminasyon yari émrU (yaklasik 1-2 saat) ilacin anne sitd-
ne gececegini, ancak yiksek plazma protein baglanmasinin
(yaklasik %96 ila %99) atilan miktari sinirlandirabilecegini
dustundurmektedir. Bu maruziyetin emzirilen bir bebege etkisi
bilinmemektedir. Emzirilen bebekte gastrik asit sekresyonunu
baskilamasi riski nedeniyle, laktasyon sirasinda dekslansopra-
zol kullanimindan kagimnilmalidir.
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DEKSMEDETOMIDIN (DEXMEDETOMIDINE)

Sedatif

HAMILELIK TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi—Hayvan Verileri Orta Risk Géstermekte

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Deksmedetomidin ile gebelik deneyimi, t¢ kadinda dogumdan hemen énce veya dogum sirasinda kisa streli kullanimla
sinirlidir. ilac, termde plesantadan gecer. 2009 tarihli bir yayin, deksmedetomidinin endikasyon disi kullaniminin dogum
esnasinda noroaksiyal analjezi istemeyen veya alamayan kadinlara yénelik agri rahatlatiimasinda yararli olabilecegi sonu-
cuna varmistir (1). Fakat hipotansiyon ve sedasyon gibi yenidogan toksisitesi potansiyel bir sorundur. Ayrica, deksmedeto-
midin uterus kasilmalarini artirabilir ve ilag gebelik sirasinda kullanilirsa bu 6zellik g6z énidnde bulundurulmalidir.

FETUS RiSK OZETI

Sedatif 6zellikleriyle nispeten secici a,-adrenerjik agonist olan
deksmedetomidin, IV inflizyonu olarak verilir. Oncelikli olarak
entlibe edilmis ve mekanik olarak havalandirilan hastalarin
yogun bakimda tedavisi sirasinda ve enttibe olmamis hasta-
larin cerrahi ve diger prosedurler sirasinda ve/veya ameliyat
sirasinda sedasyonu icin endikedir. Onerilen dozlarda deksme-
detomidin, solunum depresyonuna neden olmaz. ilac, inaktif
metabolitlerine neredeyse tam olarak metabolize olur. Plazma
proteini baglanmasi %94 ve terminal eliminasyon yari émru
yaklasik 2 saattir (2).

Sicanlarda ve tavsanlarda Ureme calismalari yapilmistir.
Sicanlarda deksmedetomidin plasentayr ge¢mistir. Organoge-
nez (gestasyon gunu 5-16) sirasinda subkttan (SC) dozlari
verilen sicanlarda, BSA'ya (MRHD-BSA) dayali olarak énerilen
maksimum insan intravendz (IV) dozu (MRHD) kadar dozda
teratojenite gdzlenmedi. Fakat, en yuksek dozda, postimplan-
tasyon kayiplari ve daha az sayida canli dogum gézlenmistir.

Hic etki gozlenmeyen seviyesi (NOEL) MRHD-BSA'dan daha
azdir. Gebeligin 16. Haftasindan sutten kesildigi doéneme
kadar MRHD-BSA'dan daha dustk SC dozlarini kullanan bir
baska sican calismasinda, daha distk yavru agirliklar izlen-
di. Ayrica, yavrularin ciftlesmesine izin verildiginde, ikinci nesil
yavrularda ytkselmis fetal ve embriyoidal toksisite ve gecikmis
motor gelisimi goruldid. AUC'ye gére MRHD’de maruz kalina-
nin yaklasik 0.5 katina kadar IV dozlari verildiginde organoge-
nez (6-18. GUn) sirasinda tavsanlarda hicbir teratojenisite
kaydedilmedi (2).

Gebe sican kullanan bir calismada, kronik ve akut maruzi-
yetin fetal gelisim ve postnatal davranis Gzerine etkileri deger-
lendirildi (3). Sicanlara gunlik SC dozlari (gestasyon gunleri
7-19) ya da 19. gtinde tek bir SC dozu verildi. yapisal anoma-
liler gdzlendi ve gruplar arasinda dogum sonrasi kilo alimi ya
da davranissal performans acisindan fark yoktu (3). Yukarida
belirtilen bilgilerden ekstrapolasyon yapilmasi, tim dozlarin
MRHD-BSA' dan daha dustk oldugu gortlmastar.
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DESFLURAN (DESFLURANE)

Genel Anestezi

DESFLURAN

HAMILELIK TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi—Hayvan Verileri Diistik Risk Gostermekte

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Desfluran iki hayvan turtinde teratojenik degildir, ancak insan gebeliginde erken haftalarda kullanimi hakkinda calisma
yoktur. Hayvan verileri gliven veriyor, ancak organogenez sirasinda insan verilerinin yoklugu yapisal anomali riski tahminini
engellemektedir.Ek olarak, genel anestezi genellikle birkac farmakolojik ajanin kullanimini icerir. Diger ¢ halojene genel
anestezik ajan ile teratojenite gdzlenmemesine ragmen (halotan, izofluran ve metoksifluran), sadece halotan 1. trimester
insan maruziyeti verilerine sahiptir (1). Sezaryen sirasinda desfluran kullanimi yenidogani diger genel anestetik ajanlardan
farkl olarak etkiledigi gortlmemistir. Bu tir ajanlarin hepsi yenidoganda 24 saat veya daha uzun strecek depresyona
neden olabilir. Desflurana mesleki maruziyetin potansiyel treme toksisitesi (spontan abort ve infertilite) tizerinde calisil-
mamistir, ancak bir calismada maruziyet konsantrasyonuna dayali bir endise bulunmaktadir. Ayrica, bu calismada, nitréz
oksit icinde mesleki maruziyet 6lctldt ve hemsirelerin ayni zamanda hem nitréz oksit hem de ucucu anestetik ajanlara

maruz kaldigr gosterildi.

FETUS RiSK OZETi

Desfluran, buharlastirici ile uygulanan genel bir inhalasyon
anestetik ajanidir ve cerrahi sirasinda anestezinin indiksiyon
ve/veya idamesi icin kullanilir. Enfluran, halotan, izofluran,
metoksifluran, ve sevofluran gibi halojene ajanlarla ayni si-
nifta yanici olmayan,ucucu bir sividir. Desfluran, enfluran ve
izofluran ile kimyasal olarak yakindan iliskilidir. Desfluran ve
izofluran arasindaki tek fark, izoflurandaki tek klor atomu icin
desfluranda flor olmasidir. Fakat bu kuctk degisiklik, belirgin
farmakokinetik ve klinik etki olusturur. Desfluranin giict izof-
luranin %20 sidir, doku ¢dzunurlugu gibi (beyin-kan ayriima
katsayisi 1,3 vs 1,6) kan-gaz ayrilma katsayisi da azalmistir (6r.
kandaki azalmis ¢oztnurltk) (0,42'ye karsi 1,46) ve anestezi-
den geri donme daha hizlidir (2).

Desfluran ile G¢ mutajenik testte genotoksisite kani-
ti bulunamadi (3).Sicanlarda ve tavsanlar ile yapilan Greme
calismalarinda, organogenez sirasinda yaklasik olarak 10 ve
13 ktmulatif minimum alveolar anestezik konsantrasyon
(MAC-saat) 1 MAC-saat/giin maruziyetinde dozlarda tera-
tojenik etki gortlmemistir. (Not:MAC, cerrahi insizyon gibi
zararl bir uyarana maruz kalan hastalarin %50'sinde hare-
ketsizlige neden olan konsantrasyonudur; ED50 vyi temsil
ediyor [4]). Ancak bu dozda, sezaryen ile premattr dogan
erkek sican yavrularinin viicut agiriginda yaklasik %6 azal-
ma kaydedildi. Gestasyonun 15. gliniinden laktasyonun 21.
guntne kadar 1 MAC-saat/guin desflurana maruz kalan sican
yavrularinda tedaviye bagl davranis degisiklikleri veya diger
toksisiteler (distosi veya azalmis viicut agirligi)goézlenmedi. (3).

Dusuk molekdl agirhgr (yaklasik 168) ve beyinde desfluran
varligi plasentadan fetusa gececegini disundurir. ki derle-
mede, genel olarak inhalasyonel anestetik ajanlari serbestce
fetls dokulara transfer edilir (1,5) ve cogu vakada maternal
ve fetlis kan konsantrasyonlar yaklasik olarak esittir sonucuna
variimistir (5). Nispeten distk insan kan- gaz ayrilma katsayisi
ve maternal kandan hizli klirensi desfluranin fetustan hizla te-
mizlenecegdini 6ngorir, boylece yenidoganin nérodavranissal
depresyonu icin potansiyeli azdir.

Kisa bir 1993 calismasi sezaryen dogum sirasinda, yakin
iliskili anestezik ajanlar desfluran ve enflurani karsilastirdi,
(her grupta 10 hasta) (6). Uterin tonus zamanla belirgin ola-
rak artti (maternal kanama icin potansiyel bir risk faktord),

ama gruplar arasinda fark yoktu. Ortalama umbilikal ven: ma-
ternal arter oranlari sirasiyla 0,69 ve 0,51 idi. Gruplar arasin-
da 2 ve 24. saatte Norolojik ve Adaptif Kapasite Skorlarinda
(NACS), 1 ve 5. Dakika Apgar skorlari (sirasiyla 8,0 ve 8,9 vs
7,5 ve 9,0) ve kord arteriyal kan gazi veya pH acisindan fark
bulunmadi (6).

1995 teki bir calismada, sezaryen dogum icin desfluranin
iki end-tidal konsantrasyonu (%3 ve %6) enfluran (%0,6) ile
karsilastinildi (7). Uc grup icin MAC lar sirasiyla 0,45, 0,90 ve
0,40 idi. Bu subanestezik konsantrasyonlari temsil etmekte-
dir. %50-50 oraninda nitrdz oksit ve oksijen karisimi aneste-
zik maddelerle birlikte verildi (Her grupta 25 hasta). Maternal
kan kaybi gruplar arasinda benzerdi. Yenidoganda >90 saniye
solunumu strdirme zamani sirasiyla bir (%4), yedi (%28) ve
bes (%20) idi. %6 desfluran grubunda artmis insidans %3
desfluran grubundan anlamli derecede daha uzundu. 2 ve
24. saatlerde NACS'da anlamli fark yoktu, fakat biraz depres-
yon kaydedildi: 2. Saatte NACS <35 olanda dort (% 16), yedi
(%28) ve altisinda (%24); ve 24. saatte sirasiyla bir (%4), bir
(%4) ve hicbirinde.

1. dakika Dustk Apgar skorlar (<7) sirasiyla U¢ (%12),
yedi (%28) ve alti (%24), ve 5. Dakikada dustk Apgar skoru
sirastyla hic biri, bir (%4) ve bir (%4) hastada bulundu (7).

1995 yilinda yapilan bir calismada,vajinal dogum sira-
sinda analjezi icin desfluran (%1,0-4,5) ve oksijen (N=40) ile
oksijen icinde (N = 40) nitrdz oksit (%30-60) karsilastiriidi (8).
Maternal analjezi skorlari ve kan kaybi gruplar arasinda ben-
zerdi. Nitréz oksite maruz kalanlarin yedi (%18)si ile karsi-
lastirldiginda, Desfluran grubunun 4'G (% 10) 2.saatte NACS
<35’e sahipti.

24 .saatte, nitroz oksit grubunda Uc (%8) ile karsilastiril-
diginda desfluran grubunun hicbirinde NACS <35'e degildi.
1.dakikadaki Apgar <7 puan sirasiyla %13 ve %8 iken, tim
Apgar skorlari 5. dakikada >7 idi. Ancak desfluran grubun-
daki dokuz hastada, obstetrik bir hastada potansiyel olarak
istenmeyen bir etki olan amnezi gelisti (8).

1998 yilinda yayinlanan bir calismada postanestezi bakim
Unitesinde (PACU) calisan dokuz hemsirenin ekshale olan desf-
luran ve izoflurana maruziyeti degerlendirilmis ve bu maru-
ziyetleri Ulusal is Saghgi ve Givenligi Enstitist (NIOSH) tara-
findan 6nerilen maruziyet sinirlari ile karsilastiriimis (9). Ucucu
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FETUS RiSK OZETI

insan gebeliklerinde difillin kullanimini aciklayan hicbir ra-
por bulunamamistir. 1985-1992 vyillari arasinda ydrGtalen
229.101 tamamlanmis gebeligi iceren bir stirvelans calisma-
sinda, 97 yenidogan 1. trimesterde difilline maruz kalmisti (F.
Rosa, kisisel iletisim, FDA, 1993). Kardiyovaskuler defektleri
(g6zlenen/beklenen) (3/1) ve polidaktiliyi iceren (1/0.3) yedi
(%7,2) major dogum defekti gozlendi (dort beklenen). Spe-
sifik verilerin mevcut oldugu diger dort defekt kategorisinde
(oral yariklar, spina bifida, ekstremite defektleri ve hipospa-
dias) hicbir anomali gérilmedi. Sadece kardiyovaskller de-
fektler ile olasi bir iliski fikri vardi, ancak annenin hastalig,
es zamanli baska ilag kullanimi ve tesadif dahil olmak tzere
baska faktorler de iliskili olabilir.

DIiFLUPREDNAT OFTALMIK

EMZIRME OZETi

Difillin anne stttine gecer. 20 normal emziren kadinda 5 mg/
kg'lik tek bir IM doz, ortalama 2.08 sut:plazma oranina ne-
den olur (1). Sut ve serum eliminasyon oranlari esdegerdir.
ilac sutiin icinde birikmesine ragmen, 2001 yilinda Amerikan
Pediatri Akademisi, difillini emzirmeye uygun olarak siniflan-
dirdi (2).
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DIiFLUPREDNAT OFTALMIK (DIFLUPREDNATE OPHTHALMIC)

Kortikosteroid

HAMILELIK TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

insan gebeliginde difluprednat oftalmik emilsiyonun kullanimini aciklayan bir rapor bulunamamistir. Hayvan calismalarina
dayanan embriyo-fetal risk, insanlardaki cok dustk sistemik konsantrasyonlar nedeniyle belirlenemez. Bununla birlikte,
alinan miktar cok distk oldugu icin risk ihmal edilebilir goriinmektedir. Sistemik dolasima ulasan ilacin miktarini daha da
azaltmak icin (gebelik veya emzirme déneminde), goziin kosesindeki gozyasi kanali tizerine en az 1 dakika boyunca basing

uygulayin, sonra emici bir materyel ile fazla ¢ozeltiyi cikarin.

FETUS RiSK OZETi

Difluprednat oftalmik topikal bir kortikosteroiddir. Okuler
cerrahi ile iliskili inflamasyon ve ag@ri tedavisi icin ve endojen
anterior (iveit tedavisinde endikedir. ilac aktif bir metabolite
metabolize edilir. Topikal uygulamadan sonra aktif metabo-
litin sistemik absorpsiyonu, kan konsantrasyonlarinin coklu
kontrollerinin timunde niceleme sinirinin (50 ng/mL) altinda
olmasi nedeniyle sinirlidir (1).

Sicanlar ve tavsanlarda SC dozlari ile Greme ¢alismalari ya-
pilmistir. Sicanlarda, organogenez sirasinda bir SC 10 mcg/kg/
guin dozu herhangi bir treme toksisitesine neden olmadi veya
maternal toksisiteye neden olmadi. Doz 100 mcg/kg/glne
yukseltildiginde; fetal agirliklarda azalma, gecikmis ossifikas-
yon ve maternal agirlikta artma gdzlenmistir. Tavsanlarda, or-
ganogenez sirasinda SC 10 mcg/kg/gin doz, embriyotoksik
(embriyonik agirlikta azalma ve embriyonik ossifikasyonda
gecikme) ve teratojenikti (yarik damak ve iskelet anomalileri).
Bu etkiler icin gozlenmeyen etki seviyesi (NOEL) 1 mcg/kg/
glin olarak hesaplandi. iki hayvan tiriindeki dozlar, insanlar-
da minimal sistemik absorpsiyon nedeniyle maksimum gun-
[0k insan dozlarina hesaplanamamistir ve ilacin kan seviyeleri
hayvanlarda olctlmemistir (1).

Kanserojenite icin uzun vadeli calismalar yapiimamustir. Ug
testte mutajenik etki gézlenmedi. SC dozlarin verildigi erkek
ve disi sicanlarda fertilite bozulmadi (1).

Difluprednatin insan plasentasini gecip gecmedigi bilin-
memektedir. Molekuler agirlik (yaklasik 509), ilacin embriyoya
ve/veya fetlise gececeg@ini gosterir. Bununla birlikte, sistemik
dolasimdaki cok disuk miktarlar (<50 ng/mL), eger varsa bile
embriyo-fetal maruziyetin klinik olarak ¢énemli olmayacagini
gostermektedir.

EMZIRME OZETi

insan emzirme déneminde difluprednat oftalmik kullanimini
aciklayan hicbir rapor bulunamamistir. Molekdler agirlik (yak-
lasik 509), ilacin anne sitine gececegini distindtrmektedir.
Bununla birlikte, sistemik dolasimdaki cok dustk miktarlar
(<50 ng/mL), varsa sut icerisindeki miktarlarin klinik olarak
anlamli olmayacagini gostermektedir. Dolasimdaki miktar,
HAMILELIK OZETi'nde aciklanan yéntem kullanilarak daha da
azaltilabilir.

Kaynak

1. Product information. Durezol. Alcon Laboratories, 2013.

DIiFTERI/TETANOZ TOKSOID (ERiSKIN) (DIPHTHERIA/TETANUS TOXOIDS

(ADULT))

[Piyasadan cekildi. 10. basima bakiniz]
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Kaynaklar

1. Product information. Dopram. A. H. Robins, 1986.

2. Parfitt K, ed. Martindale. The Complete Drug Reference. 32nd ed.
London, UK: Pharmaceutical Press, 1999:1480.

3. Imai K. Effect of Doxapram hydrochloride administered to preg-
nant rats on pre- and post-natal development of their offspring.
Oyo Yakuri 1974;8:237-43. As cited by Shepard TH. Catalog of
Teratogenic Agents. 10th ed. Baltimore, MD: The Johns Hopkins
University Press, 2001:186.

4. Imai K. Effect of Doxapram hydrochloride administered to preg-
nant mice on pre- and post-natal development of their offspring.

DOKSAZOSIN (DOXAZOSIN)

Sempatolitik (Antiadrenerjik)

DOKSEPIN

Oyo Yakuri 1974;8:229-36. As cited by Shepard TH. Catalog of
Teratogenic Agents. 10th ed. Baltimore, MD: The Johns Hopkins
University Press, 2001:186.

5. Hogg M, Golding RH, Rosen M. The effect of doxapram on fetal
breathing in the sheep. Br J Obstet Gynaecol 1977;84:48-50.

6. Bairam A, Branchaud C, Beharry K, Rex J, Laudignon N, Papageorgiou
A, Aranda JV. Doxapram metabolism in human fetal hepatic organ
culture. Clin Pharmacol Ther 1991;50:32-8.

7. Gupta PK, Moore J. The use of doxapram in the newborn. J Obstet
Gynaecol Br Commonw 1973;80:1002-6.

HAMILELIK TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi—Hayvan Verileri Orta Risk Géstermekte

EMZIRME TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi—Potansiyel Toksisite Gostermekte

HAMILELIK OZETi

insan gebeliginde doksazosin kullanimi ile ilgili bir rapor bulunmamaktadir.

FETUS RiSK OZETi

Doksazosin, perifer etkili bir a1-adrenerjik-bloke edici ajandir.
Hipertansiyon tedavisinde endikedir. Hem idrar ¢ikis yolu tika-
nikligi hem de benign prostat hiperplazisi ile iliskili obstruktif
ve irritatif semptomlarin tedavisinde endikedir. Karacigerde
yogun bir sekilde metabolize edilir (yaklasik %95) ve karakte-
rize edilmemis bircok aktif metabolit tanimlanmistir. Terminal
eliminasyon yari émri yaklasik 22 saattir (1).

Gebe sican ve tavsanlara, 12 mg/giin terapétik doz (iD) ile
elde edilen insan serum seviyelerinin sirasiyla 4 ve 10 kati oral
dozlar verildiginde herhangi bir olumsuz fetal etki gozlenme-
di. Bununla birlikte, iD’nin 20 katinda doz verilen tavsanlarda
fetal sagkalim azald. Peri-postnatal dénemlerde iD'nin 8 kati
doz verilen anne sicanlarin yavrularinda gecikmis postnatal
gelisme gozlendi. Doksazosin sicanlarda plasentayr gecer (1).

Doksazosinin insan plasentasini gecip gegmedigi bilinme-
mektedir. Molekul agirligi (serbest baz icin yaklasik 452), ila-
cin embriyo ve/veya fetlse gececegini gostermektedir.

2012 yilindaki bir raporda, 36 yasinda bir gebe kadinda
26. haftada feokromasitoma gelistigi bildirildi (2). Baslangicta
proroksan (ABD'de bulunmayan bir alfa adrenerjik blokor) ile
tedavi edildi (gtinde 3 kez 15 mg). Tedaviye basladiktan on
bir glin sonra durumu kotulesti ve doksazosin (doz belirtilme-
mis), kalsiyum kanal blokeri (isim ve doz belirtiimemis) ve bir
ACE inhibitort (isim ve doz belirtiimemis) eklendi. Dort ilag
kombinasyonuna, 30 4/7 gebelik haftasinda sezaryen operas-
yonu gerceklestirilinceye kadar devam edildi. 1.700 g, erkek
bebek dogurtuldu. Eszamanli laparatomik sag adrenalektomi
de yapildi. 1 ve 5. dakika Apgar skorlari sirasiyla 6 ve 8 idi.

DOKSEPIN (DOXEPIN)

Antidepresan

HAMILELIK TAVSIYESI: insan Verileri Dustik Risk Gostermekte

Prematire bebek hakkinda daha fazla bilgi verilmedi. Kadina,
plasenta increta nedeniyle histerektomi yapildi (2).

EMZIRME OZETi

Molekdl agirligiyla (serbest baz icin yaklasik 452) tutarl ola-
rak, doksazosin anne sitiine geger. Dogumdan 6 ay sonra 37
yasinda bir kadina bebegini emzirirken 2 dozluk doksazosin
4 mg/giin verildi (3). ikinci dozdan sonra anne plazmasi ve
sttinden ornekler alindi. Ortalama ve maksimum st kon-
santrasyonlari, sirasiyla %0.06 ve %0.09'luk relatif infant
dozlarina karsilik gelen 2.9 ve 4.2 mcg/L idi (3).

Yukaridaki calisma glven verici olsa da, uzun eliminasyon
yari 6mrU (yaklasik 22 saat) nedeniyle kronik dozlarda ortaya
cikacak ytksek maternal plazma konsantrasyonlarini dikkate
almamaktadir. Dahasl, calismada stite gegmis olabilecek bir-
cok aktif metabolitler de dikkate alinmamistir.

Gebe olmayan eriskinlerde en sik gorilen advers reaksi-
yonlar, yorgunluk, bas dénmesi ve bas agrisidir (1). Emzirme
déneminde bir kadin bu ilaci aliyorsa, bu etkiler icin bebegi
izlenmelidir.

Kaynaklar

1. Product information. Doxazosin. Mylan, 2014.

2. Pirtskhalava N. Pheochromocytoma and pregnancy: complica-
tions and solutions (case report). Georgian Med News 2012;
(208-209):76-82.

3. Jensen BP, Dalrymple JM, Begg EJ. Transfer of doxazosin into breast
milk. J Hum Lact 2013;29:150-3.
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DULOKSETIN

DULOKSETIN (DULOXETINE)

Antidepresan

HAMILELIK TAVSIYESI: insan Verisi 3. Trimesterde Risk Gostermekte

EMZIRME TAVSIYESI: Sinirll insan Verisi—Potansiyel Toksisite Gostermekte

HAMILELIK OZETi

Duloksetin, sicanlarda ve tavsanlarda gelisimsel toksisiteye neden olur, ancak bu turlerde yapisal anomaliler gézlenmemis-
tir. Sinirli insan gebelik deneyimi de dogum defektlerinde artmis risk ortaya koymamaktadir. Bununla birlikte, duloksetinin
farmakolojik etkisi, venlafaksin ve secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI'lar) ile benzerdir. SSRI'lar ve venlafaksin,
spontan duslk, distik dogum agirligi, prematurite, neonatal serotonin sendromu, yenidogan davranissal sendromu (ce-
kilme), yenidogan déneminin 6tesinde olasi strekli anormal nérodavranis, respiratuar distres ve yenidoganin persistan
pulmoner hipertansiyonu (YPPH) gibi gelisimsel toksisiteler ile iliskilidir. Bu semptomlarin bir kisminin; dogrudan toksik
etki, ilac kesilme sendromu veya serotonin sendromu ile iliskili oldugu distuntlmektedir. Duloksetin hamilelikte kullanil-
missa, Motherisk calismasina hastanin dahil edilmesiyle ilgili bilgi almak icin saglk uzmanlarinin (800-670-6126) no’lu

numarayi aramasi onerilir.

FETUS RiSK OZETi

Duloksetin, secici bir serotonin ve norepinefrin geri alim inhi-
bitéridir (SNRI). Hem antidepresan hem de santral agri inhi-
bisyonu etkiye sahiptir. Ayni siniftaki diger ilaclar desvenlafak-
sin, milnasipran ve venlafaksin’dir. Duloksetin yogun olarak
inaktif metabolitlerine metabolize edilir. Ana bilesik, plazma
alblminine ve al-asit glikoproteine yiksek oranda (>%90)
baglanir. Eliminasyon yar émri yaklasik 12 saattir (aralik,
8-17 saat) (1).

Sicanlarda ve tavsanlarda reproduktif calismalari yapil-
mistir. Gebe sicanlarda, MOID'nin 7 katina kadar olan orga-
nogenez déneminde verilen dozlarda, fetal yapisal defektler
gozlenmemistir. Bununla birlikte, bu dozlarda fetal agirlik
azalmistir. Etki gézlenmeyen doz, MOID'nin iki katiydi. Dulok-
setin gebelik ve laktasyon stiresince alindiginda, MOID'nin 5
kati dozunda, postpartum 1. giin sagkalim, dogumda ve lak-
tasyon suresince yavru vicut agirliginda azalma gortimastar.
Ek olarak, tepkisellikte artma ile godsterilen, yavru davranisi
olumsuz yénde etkilenir (6rnegdin, gurulttye artmis irkilme ve
I6komotor aktivitede azalmis alisma davranisi). Sttten kesilme
sonrasl blytme ve reprodiiktif performans Gzerinde olumsuz
etkiler gézlenmedi. Hamile tavsanlarda, organogenez sira-
sinda MOID'nin 15 katina kadar olan dozlarda, fetal yapisal
defek gdzlenmedi ancak fetal blytme geriligi kaydedildi. Etki
gorilmeyen doz MOID’nin 3 katr idi (1).

Duloksetin, en azindan termde insan plasentasini gecer.
2009 tarihli bir vaka sunumunda, 60 mg salinim dozundan
yaklasik 14 saat sonra kordon kani duloksetin konsantrasyo-
nu 65 mcg/L idi (2). Bu, molekdler agirlik (serbest baz icin yak-
lastk 298) ve ilacin uzun eliminasyon yari dmru ile uyumludur.

Duloksetin ile ilgili bir calismada depresyon tedavisinde
ilaci kullanan yaklasik 10 kadin, gebe kalmistir (3). Tedavi ke-
sildi ve baska bir bilgiye ulasilamadi.

Bir 2007 derlemesinde, SSRi ve SNRI'lere 1. trimesterden
sonra maruz kalindiginda konjenital malformasyon riskini be-
lirlemek icin literatlr taramasi yapildi (4). On bes kontrolli ca-
lisma analiz edildi. Veriler, sitalopram, fluoksetin, sertralin ve
venlafaksinin konjenital defekt riskinde artis ile iliskili olmadi-
gini distinmek icin yeterliydi. Buna karsilik, analiz paroksetin
ile artmis bir risk oldugunu gostermistir. Veriler, diger SSRI'lar
ve SNRI'lerin riskini belirlemek icin yetersizdi (4).
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2006'da yayinlanan bir vaka-kontrol calismasi, gec gebe-
likte SSRI'lara maruz kalmanin yenidoganin persistan pulmo-
ner hipertansiyonu (YPPH) ile iliskili oldugunu bulmustur (5)
(bkz. Paroksetin veya diger SSRI'lar). Bu calismada duloksetine
maruziyet olmamasina ragmen, duloksetinin etkisi ayni etkiye
neden olabilecek SSRI'ler ile benzerdir.

2008'deki kisa bir raporda, duloksetine bagl neonatal
davranis sendromu olgusu tanimlanmaktadir (6). 36 yasinda-
ki anne, hamilelik sirasinda 90 mg/gin monoterapi dulokse-
tin ile tedavi edilmistir. Kiz bebek 38. haftada 7 ve 9 Apgar
skorlariyla dogdu (dogum agirligr 6grenilemedi). Dogumda,
bebek minimal bir solunum cabasiyla mavi renkte ve 80’ler-
de oksijen saturasyonu vardi. Bebegin durumunun nedenini
belirlemek icin yapilan testler normaldi. “Sarsintili ritmik hare-
ketler” veya “ani segirme” ve sallanma ataklari 3. glinde bas-
ladi. ilk elektroensefalografi (EEG) nonspesifik ensefalopati
gosterdi ancak 7. gtinde tekrarlanan testte subklinik nébetler
oldugu goruldu. Bebek fenobarbital ile tedavi edildi, ancak
ara sira segirmeleri devam etti. 7. haftada EEG normaldi ve
fenobarbital kesildi. Cocuk 2 yasindayken normal nérodavra-
nissal gelisim ile saglikl idi (6).

2009 tarihli bir raporda gebeligin ikinci yarisinda dulok-
setin kullanimi tanimlanmustir (2). Depresyon icin tedavi edilen
20 yasindaki kadin gtinde bir kez 60 mg duloksetin aliyordu
(868 mcg/kg/gln veya 34 mg/m2). 38. haftada 2.916 kg sag-
likli bir kiz bebek dogurdu. Apgar skorlari 1 ve 5. dakikada
8 ve 9 idi. Kordon kanindaki duloksetin konsantrasyonu (yu-
kariya bakiniz), dogum sonrasi 32. glinde, bir dozdan 6 saat
sonra anneden elde edilen pik plazma konsantrasyonundan
daha yuksekti (asagidaki Emzirme Ozeti'ne bakiniz). Bebekte
gelisimsel toksisite veya baska toksisiteye dair bir kanit bu-
lunmadi (2).

Lilly GrGnlerini iceren advers olaylarin toplanmasi, depo-
lanmasi ve raporlanmasi icin bir veritabani olan Lilly Guvenlik
Sistemini kullanan arastirmacilar, sonugclari bilinen 400 gebe-
lik (233 prospektif; 167 retrospektif) tanimladilar. Veri topla-
ma dénemi 2004'ten (ilacin onay tarihi) Ekim 2011’e kadar
idi. Prospektif olarak bildirilen vakalardan 170'i (%73) spon-
tan raporlar, 58'i (%25) klinik calismalar, 5'i (%2) ise postmar-
keting calismalardan elde edildi. Buna ek olarak, duloksetin
ile ilgili Eyltl 2011'e kadar FDA Advers Olaylar Raporlama
Sistemindeki 176 rapor incelendi. iki veri kaynaginin analizi,
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E VITAMIN (VITAMIN E)
Vitamin

HAMILELIK TAVSIYESi: Uyumlu
EMZIRME TAVSIYESi: Uyumlu

HAMILELIK OZETi

E vitamini eksikligi veya fazlaligi hamilelik sirasinda maternal veya fetts komplikasyonlarla iliskili degildir. Bir calismada,
hamilelik déneminde yuksek dozda E vitamini alan kadinlarda disik dogum agirligr saptandi, ancak azalmis agirligin
klinik olarak anlamli olmadigi ve baska faktorlere bagli olabilecegi dustintldi. Bununla birlikte, iyi beslenen kadinlarda,
diyette yeterli E vitamini tuketilir ve takviye gerekli degildir. Diyet alimi zayifsa, hamilelik icin 6nerilen gtinlik doza (RDA)

kadar takviye onerilir.

FETUS RiSK OZETi

E vitamini (tokoferol), tam biyolojik fonksiyonlari bilinmemek-
le beraber, insan saglgr icin gerekli olan bir grup yagda ¢6-
znen vitaminlerden olusur(1). Ulusal Bilimler Akademisi'nin
hamilelikte E vitamini icin RDA degeri 10 mg'dir (1). Term
annedeki E vitamini konsantrasyonlari yenidoganin yaklasik
4-5 katidir (2-8). Anne kanindaki E vitamini dizeyi genellikle
9 ila 19 mcg/mL arasinda degismekte olup, yenidogandaki-
ler ise 2 ila 6 mcg/mL arasinda degismektedir (2-9). Annenin
15-30 mg/gin ile takviyesi, anne ya da yenidogan E vitamini
konsantrasyonlari Gzerinde etkili degildi (4). Gebeligin son 2
ayinda 600 mg/gun kullanimi, anne serum E vitamininde (+8
mcg/mL) %50'lik bir artisa karsin kordon kaninda (+1 mcg/
mL) daha kuctk bir artisa neden olmustur (7). Plasentada
transferinin pasif diftizyon ile gerceklesmesine ragmen, E
vitamininin fetusa gecmesi plazma lipit konsantrasyonlarina
baghdir (8-10).

E vitamininin ana tasiyicilar olan B-lipoprotein termdeki
anne kani ile karsilastirldiginda kord kaninda dusuktar; So-
nuc olarak, daha az vitamin tasiyabilir (8). E vitamini plazma-
da bu lipidler tarafindan tasindigi icin, yeni arastirmalar tek
basina kandaki E vitamini konsantrasyonlarindan ziyade E
vitaminin (miligramda) toplam lipitlere (gram olarak) oranina
odaklanmistir. (9). Hastalarin yasina bagl olarak yaklasik 0.6-
0.8'in tzerindeki oranlar normal kabul edilmistir (9,11,12).

2005 yilinda prospektif gozlemsel bir calismada, 1. tri-
mesterde yUksek doz E vitamini (>400 IU/gtin) almis olan 82
hastanin hamilelik sonuclarini bildirilmis ve embriyo-fetls za-
rara neden oldugu bilinen ajanlara maruz kalan 130 eslestiril-
mis kontrol ile karsilastinlmistir (13). Kadinlarin ytksek doz al-
masindaki neden, biytk miktarda vitaminin saglikl bir yasam
tarzinin parcasi olmasiydi, ancak hicbiri ytksek dozda A ve D
vitamini almamisti. Calismaya, her iki grup, sirasiyla ortalama
13.1 ve 6.2 hamilelik haftasinda katildi. Ana grupta, sirasiyla
74,7 ve 1 kadin, 400, 800 veya 1200 IU/gin dozlari almistir.
Ortalama sire 6 aydi ve 44'l (%54) gestasyon boyunca yuk-
sek doz aldi. Canli term doganlar, spontan dustkler, elektif
kurtajlar, 6lu dogumlar, prematurite ve malformasyon grup-
lar arasindaki sonuclarda hig bir fark izlenmedi. Fakat, orta-
lama dogum agirligi, kontrol grubunda ana gruba gére daha
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yUksek izlendi, sirasiyla 3417 g, 3171 g (p = 0.0015). Sadece
iki bebek dogum agirligi <2500 g oldugundan, aralarindaki
farkin klinik agidan anlamli oldugu dustnulmusttr. Dahasi,
siddetli egzersizin “saglikli bir yasam tarzinin” parcasi oldugu
dustndlmistt ve dogum agirhigini da azaltabiliyordu. (13).

Hamilelikte E vitamini eksikligi nispeten nadirdir, tim has-
talarin% 10’unda goralir (3,4,14). Vitamin eksikliginden veya
fazlaligindan kaynaklanan maternal veya fetts komplikasyon-
lar tespit edilmemistir. RDA'nin énerdiginden fazla dozlarin
zararli oldugu kanitlanmamistir (7,15,16). Erken donemde
yapilan calismalarda, disukleri ve erken dogumlari énleme-
ye yonelik girisimlerde diger tedavi yontemleri ile birlikte E
vitamini kullandi, ancak vitamin tedavisinin etkisi gortimedi
(17,18). Dusuk E vitamini depolari ile dogan premature be-
beklere, dogumdan sonraki 1. ayda yeterli E vitamini veril-
mezse hemolitik anemi, ddem, retikilositoz ve trombositoz
gelisebilir (16,19,20). iki calismada, gebeligin son 1-2 ayinda
500-600 mg'lik E vitamini takviye verilmesi, yeterli dlizeyde
vitamin duzeyini belirlemek igin kullanilan bir test olan hidro-
jen peroksit ile eritrosit hemoliz testinde, kontrollerden 6nem-
li 6lcude farkli degerler Gretmemistir (7,16).

EMZIRME OZETI

E vitamini anne sutiine gecer (11,12,21,22). insan s(td, E vita-
mini icerigi ydnunden inek sttininden 5 kat daha zengindir
ve 1 yasina kadar olan bebeklerde yeterli serum E vitamini ile
E vitamini/toplam lipit oraninin korunmasinda daha etkilidir
(11,22). 1985 yilinda yapilan bir calismada sutte 2.3 mcg/mL
vitamin 6lctld (21). Preterm dogum yapmis annelerden elde
edilen sutte (27-33. Hamilelik haftalari), 1. haftada anlamli
olarak daha yuksekti (8.5 mcg/mL) ve daha sonra 6 haftaya
kadar kademeli olarak 3,7 mcg/mLye dustl (21). Yazarlar,
preterm dogum yapmis annelerden alinan sGtin arti multivi-
tamin takviyelerinin, ¢cok distk dogum agirlikl bebekler igin
yeterli dlizeyde E vitamini saglayacagi sonucuna varmiglardir
(<1500 g ve uygun hamilelik yasi).

Japon arastirmacilar emzirilen ve biberonla beslenen be-
beklerden alinan plazma ve kirmizi kan hticrelerinde E vitami-
ni analoglarinin (a-, y-, 8- ve B-tokoferol) paternini inceledi



EKOTIOFAT iODIiD OFTALMIK

yazis dahil olmak Uzere dermatolojik fungal enfeksiyonlarinin
tedavisinde endikedir. Deriden veya vajinadan sistemik emilim
minimaldir, bir dozun % 1'i idrar ve diskida saptanir (1-3).

Oral ekonazol ile reprodiksiyon calismalarinda farelerde,
sicanlarda ve tavsanlarda teratojenisite kaniti gortlmemistir.
Fakat, insandaki dermal dozun 10-80 kati oral dozlar, bu tir-
lerin bazilarinda veya timinde embriyo ve fetal toksisiteye
neden olmustur. Ek olarak, sicanlarda uzamis gestasyon goz-
lendi (1). SC dozlar ayrica gebe farelerde ve tavsanlarda da
cahisilmistir (4). Teratojenite gortilmemesine ragmen, gebelik
stresinde uzama ve/veya fetal 6lum kaydedildi.

Ekonazol nitratin insan plasentasini gecip ge¢cmedigi bi-
linmemektedir. Molekul agirlig (yaklasik 445) yeterince du-
stktdr, fakat sistemik dolasimdaki ilag miktar cok dusuktar.
Antifungal ajanin klinik olarak énemli miktarlarinin embriyo
veya fetusa ulasmasi stphelidir.

1979 tarihli raporda vajinal kandidiyazis tedavisi icin
ekonazol vajinal fitillerin (3 gun, yatmadan ¢nce,150 mg)
kullanimi tarif edilmistir (5). Bazi hastalarda ikinci bir tedavi
seansi daha gerekti. Tedavi edilen hastalardan 24’ gebeydi,
ancak tedavinin gebelikteki zamani ve gebelik sonuglar sag-
lanamadi. 1981 yilinda yapilan bir calismada, gebeligin cesitli
dénemlerindeki 33 kadin ayni dozu ve uygulama yolunu kul-
landi (6). Bu hastalarin dokuzunda 3 gunluk ikinci bir tedavi
daha uygulandi. Gebelik sonuglar hakkinda hicbir ayrinti bil-
dirilmedi.

Vajinal kandidiyazis icin verilen 3 glinltk ekonazol vajinal
fitil tedavisi ve gebelik sonuclari, 1985 tarihli bir calismada
ayrintili olarak acgiklandi (7). Tedavi verilenler, ortalama gebelik
haftasi 30 hafta (aralik, 10-42 hafta) (%44.4'tinde >36. ge-
belik haftasi) olan 117 gebe kadindi. Her trimesterdeki hasta
sayisi belirtilmemistir. Verilerinin mevcut oldugu 106 gebelikte
(1 ikiz dahil 107 bebek), 13 prematir dogum oldu. Gebelik
haftasinda uzama gozlenmedi. 107 bebegin 3’0 6lU dogdu:
1 ikiz, 1 intrauterin enfeksiyon sonrasi (fungus saptanmadi)
ve 1 inutero 6lum. 104 saglikli yenidoganda konjenital defekt
gozlenmedi. Ortalama agirlik ve boy 3301 g ve 50.3 cm idi.
Bir yenidoganda oral pamukguk gelisti, ancak anne dogumda
hala enfekte idi (7).

2002 tarihli bir calismada, gebelikte yaygin olarak kulla-
nilan azol antifungalleri, hamilelikte 6strojen Gretimi ve gebe-
ligin korunmasi icin kritik olan plasental aromataz enzimini
inhibe etme potansiyeli agisindan degerlendirilmistir (8). Ya-
zarlar, hayvan ve insanlarda gézlemlenen embriyotoksisitenin
aromataz inhibisyonu ile aciklanabilecedi spekulasyonunu
yaptilar (bkz. ayrica klotrimazol, mikonazol ve sulkonazol).
Aromatazin en gugli inhibitérlerinin (azalan etki derecesine
gore) ekonazol, bifonazol (ABD'de mevcut degildir), sulkona-
zol, klotrimazol ve mikonazol oldugunu bulmuslardir.

Bununla birlikte, daha 6nce yapilan bir calismada, nadir
bir genetik defektin neden oldugu ciddi fetal ve plasental aro-
mataz eksikligi (kontrollerin <%0,3'0) oldugunda bile devam

eden bir gebelik bildirilmistir (9). Bu durumda, hem fetts hem
de anne, androjenlerin ¢strojene doénUsUmMUntn azalmasi
nedeniyle virilize oldu. Hamilelik strduraldugu ve virilizasyon
oldugu icin plasental aromatazin ana islevinin, anne ve fetu-
su, adrenal androjenlere maruz kalmaktan korumak oldugu
goraldu (9).

Poptlasyon temelli bir vaka kontrol ¢alismasi olan Kon-
jenital Anomalilerin Macaristan Vaka-Kontrol calismasinda
gebelikte vajinal ekonazol kullanimi incelendi (10). Calisma-
da, konjenital defektli yenidogan bebegi olan 22.843 kadin,
38,151 kontrol ile karsilastirildi. Calisma grubunda 68 ve
kontrol grubunda 122 kadin vajinal ekonazol tedavisi kullan-
du.

Ham prevalans odds ratio %0.9,%95 glven araligi 0.7-
1.3 (ns) idi. Ayrica, gebeligin 2. ve 3. ayinda ekonazol kulla-
niminin, teratojenisite ile iliskili olduguna dair bir kanit bulu-
namadi (10).

EMZIRME OZETi

Laktasyon sirasinda topikal veya vajinal ekonazol kullanimini
tanimlayan bir rapor bulunmamasina ragmen, topikal kulla-
nimdan sonra ¢ok dusuk sistemik biyoyararlanim olmasi dola-
yisiyla, eger gecerse de, az miktarda antifungalin anne sitlne
gececegi gortlmektedir. Bu nedenle, emzirilen bebegin ma-
ruz kalma riski sifir gibi gérinmektedir.
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ELIGLUSTAT

azalmasi) hem de fetus icin toksik dozlarda olmasiyla birlikte
fetal agirliklarda azalma, fetal vertebral ve sternal kemikler-
de varyasyon insidansini arttirma gibi fetts Gzerinde etkileri
gorilmustdr. MRHDD'nin yaklasik 4 kati dozlar, sicanlarda
gelisimsel toksisite icin sinir kabul edilmistir. Tavsanlara tim
organogenez boyunca MRHDD'nin 1.2 ila 12 kati arasinda
degisen dozlar verildiginde, fetal agirliklarin azalmasi en yik-
sek dozlarda gorildu. Tum dozlar, sternal kemik varyasyonu
olan kaynasmis sternum ve vena kava deviasyonlarinin artmis
insidansi ile iliskiliydi. Kullanilan dozlarda maternal toksisite
gdzlenmedi. Tavsanlarda gelisim toksisitesi icin etkisiz bir doz
belirlenmemistir (2).

Eletriptan veya aktif metabolitinin insanda plasentadan
fetlise gectigi bilinmemektedir. Ana bilesigin (serbest baz igin
yaklasik 382) molekuler agirhgi, fetlise gecebilecek kadar ku-
cuktur. Buna ek olarak, proteine orta derecede baglanmasi
ve eliminasyon yari dmr(, ilacin fetomaternal araliktan fetuse
transfer olacagini géstermektedir.

ELIGLUSTAT (ELIGLUSTAT)
Endokrin/Metabolik (Gaucher Hastaligi)

EMZIRME OZETi

Eletriptan insan anne siitiine gecer. imalatci tarafindan yapi-
lan bir calismada, sekiz kadina 80 mg tek bir oral doz elet-
riptan verildi (2).24 saatlik strede slte gecen ortalama ilag
miktari, maternal dozun yaklasik %0.02'si olarak gorildu.
Ortalama sut: plazma orani 1: 4 idi, ancak bu oranda buyuk
varyasyonlar vardi. Dozdan 18 ila 24 saat sonra, ilac dustk
konsantrasyonlarda siitte mevcuttu (ortalama 1.7 ng/ml). ila-
cin aktif metabolit sttte dlctlmedi (2).

Emzirme sonrasi ilacin bebege etkisi bilinmemektedir. Bu-
nunla birlikte, sutte dlctlen cok dustk konsantrasyonlar elet-
riptanin emzirme sirasinda kullanilabilecegini géstermektedir.

Kaynaklar
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HAMILELIK TAVSIYESI: insan Verisi Yok-Hayvan Verileri Orta Risk Gostermekte

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Potansiyel Toksisite Gostermekte

HAMILELIK OZETi

insan gebeliklerinde eliglustat kullaniminin tarif edildigi bir rapor bulunmamaktadir. Hayvan verileri orta derecede risklidir,
ancak insan gebelik deneyiminin olmamasi, embriyo-fetal riskin daha iyi bir degerlendirmesini énler. Ozellikle prekon-
sepsiyonel hazirliklari yetersiz olan Gaucher hastalarinda spontan abortus riski artmistir. Gebelik,hastalik semptomlarini
siddetlendirebilir veya yeni semptomlar ortaya cikarabilir. Gebelikte gelisen hepatosplenomegali, gelisme geriligine ve

gelisen trombositopeniye bagli kanama riskine yol acar (1).

FETUS RiSK OZETi

Eliglustat bir glukozilseramid sentaz inhibitoéradar. FDA test-
lerinden gecen eliglustat, CYP2D6'nin yavas metabolizord,
orta metabolizérl veya hizli metabolizért olup tip 1 Gaucher
hastaligi olan yetiskin hastalarin uzun sureli tedavisinde endi-
kedir. %76-83 plazma protein baglanma oranlari vardir, AM
saatleri arasinda (gece 24.00 ile gtindtiz 12.00) 6.5 saatlik bir
eliminasyon yari émri ve PM saatleri (giindtz 12.00 ile gece
24.00) arasinda yart 6mrU yaklasik 9.5 saattir. Aktif metabolit
yoktur (1). Bu alt siniftaki diger ajan miglustattir.

Hayvanlarda Ureme calismalari sicanlarda ve tavsanlarda
yapilmistir. Gebe sicanlarda artmis geg rezorpsiyonlar, fetal
olum, postimplantasyon sonrasi dusuk, azalmis fetal vicut
agirhgi, fetal serebral varyasyonlar (dilate serebral ventrikul-
ler), fetal iskelet varyasyonlari (kemiklerde zayif ossifikasyon)
ve fetal iskelet malformasyonlari (anormal sayida kaburga
veya lumbar omurga kemikleri) BSA (RHD) bazinda 6nerilen
insan dozunun yaklasik 6 kati dozlarda gézlemlenmistir. Tav-
sanlarda, RHD'nin yaklasik 10 kati dozlarda etki gortlmemis-
tir (1).

2 yil boyunca eliglustat alan sicanlarda ve farelerde kan-
serojen etki gortlmedi. Bir dizi testte eliglustat mutajenik de-
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gildi. Ancak, eliglustat alan disi sicanlarda artmis preimplan-
tasyon kayiplari ve erkeklerde is epididimdeki geridontstmli
germ hicre nekrozu ve simuksd hiicreler ile sonuclanmistir.

Molekdl agirhig (yaklasik 480) ve uzun eliminasyon yari
omdirleri, ilacin fetuse gecebilecegini isaret eder, fakat plazma
proteinine baglanma oranlari embriyo-fetal maruziyeti sinir-
layabilir.

EMZIRME OZETi

insan emzirme déneminde eliglustat kullanimini aciklayan
hicbir rapor bulunamamistir. Molekil agirlhigi (yaklasik 480) ve
uzun eliminasyon yari émri (6.5 ve 9.5 saat) ilacin anne su-
tline gececegini, ancak plazma proteini baglanma(%76-83)
oraninin site gecis miktarini sinirlayabilece@ini dustindtrmek-
tedir. Eriskinlerde gorilen en sik gérilen yan etkiler; halsizlik,
bas agrisi, bulanti, ishal, sirt agrisi, ekstremitelerde agri ve ka-
rin Gst bolgesinde agri olarak izlendi (1). Emzirme déneminde
bu ilaci alan annenin bebegi, bu etkiler icin acisindan dikkatle
izlenmelidir.

Kaynak

1. Product information. Cerdelga. Genzyme, 2014.
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HAMILELIK TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi—Hayvan Verileri Dustik Risk Gostermekte

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Enfluran farelerde teratojeniktir ancak sicanlarda degildir. insan gebeliklerinde kullaniminin hicbir raporu bulunamamistir.
Organojenez sirasinda insan deneyiminin yoklugu yapisal anomaliler icin risk degerlendirmesini onler. Ek olarak, genel
anestezi genellikle coklu farmakolojik ajanlarin kullanimini icerir. Diger halojen genel anestezik ajanlarla teratojenite go-
rilmemesine ragmen, sadece halotan 1. Trimester insan maruziyet verilerine sahiptir (Halothane). Halojen genel anestezik
ajanlara maruz kalmanin olasi Greme toksisitesi (spontan abortus ve infertilite) yeterince arastirilmamistir.

FETUS RiSK OZETi

Anestezik vaporizatér yoluyla uygulanan yanmaz bir genel
inhalasyon anestetik ajani olan Enflurane, ameliyat sirasinda
anestezi induksiyonu ve/veya bakimi icin endikedir. Ayrica va-
jinal dogum icin analjezi saglar ve distk konsantrasyonlarda
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sezaryen ile dogum sirasinda diger genel anestezik ajanlari
desteklemek icin kullanilir. Enfluran, desfluran, halotan, izof-
luran, metoksifluran ve sevofluran olarak ayni ucucu sivi ha-
lojen ajanlar sinifindadir. Desfluran ve izofluran ile kimyasal
olarak yakindan iliskilidir (1). Kan gazi béIme katsayisi 1,9'dur



EPOETIN ALFA

FETUS RiSK OZETI

Ureme calismalarinda, Gebeligin 5 ila 15. Gunlerinde BSA
(MRHD) dayali maksimum &nerilen tek insan dozunun yak-
lastk 0.04 kati bir IV dozda hamile sicanlara uygulandigin-
da embriyolethaldir (artan rezorpsiyon ve postimplantasyon
kaybi). (1) Bu dozda teratojenite olmasada intruterin buyd-
me geriligi (IUGR) goéralmustur. MRHD'nin 0.005 kati kadar
distk olan dozlar, embriyodatalite ile sonuglandi ve IUGR,
MRHD'nin 0.0015 kati dozunda belirgindi. Gebeligin 9. ve
10. gunlerinde verilen MRHD'nin yaklasik 2,5 kati dozda,
fetal 6lumler, azalmis plasental agirlik ve multiple konjeni-
tal malformasyonlar (eksternal anal atrezi, anormal genital
tuberkdl; viseral: gastrointestinal, Uriner ve kardiyovaskuler
sistemler; iskelet sistemi : deforme olmus uzun kemikler, ka-
burga anormallikleri, irregler spinal ossifikasyon) gozlendi (1)
Buna karsilik, tavsanlarda gebeligin 6. ila 18. glnleri arasinda
MRHD'nin 0.02 kati bir doz embriyotoksik veya teratojenik
degildi. Tavsanlarda maternal toksik dozlarin uygulanmasi,
abortusa ve gecikmis kemiklesmeye neden oldu ancak te-
ratojenisite yoktu. Erkek ve disi sicanlar, fareler, tavsanlar ve
kopeklerle yapilan dogurganlik calismalarinda, cesitli dusuk
dozlarda epirubisin, testis ve epididim atrofisi, azalmis sper-
matogenez veya uterus atrofisi ile iliskiliydi (1).

Epirubicinin plasentayr gecip ge¢medigi bilinmemektedir.
Molekul agirhgr (yaklasik 580), insan embriyosuna ve fetise
transfer edilmesinin beklenebilecegi kadar dusuktar.

Ureticinin Griind ;epirubisin uygulanan iki gebe tanimlar.
(1) ilk vakada, 28 haftalik gebeligi olan ve meme kanseri tes-
hisi konan 34 yasinda bir kadin, her 3 haftada bir epirubisin
ve siklofosfamid ile tedavi edildi. Son doz 34.haftada verildi
ve 1 hafta sonra saglikli bir bebek dogdu. Bebegin dogumdan
sonra takip edilmedigi belirtildi. ikinci olgu, FEC-50 (epirubi-
cin, 5-fluorouracil, ve siklofosfamid) rejimine randomize edi-
len karacigerden metastatik meme kanseri olan 34 yasinda
bir kadin hastay iceriyordu. Gebelik nedeniyle calismadan
cikarildi, gebelik yasi ve alinan doz sayisi belirtiimedi. Gebelik
spontan abortus ile sonuclandi (1)

Yaklasik 25 haftalik gebeligi olan 30 yasinda bir kadin,
non-Hodgkin lenfoma icin dort kir epirubisin (100 mg) ve
vinkristin (2 mq) ile tedavi edildi (2). Prednizolon ayrica her
tedavi sirasinda ve daha sonra da verildi. Hastaligi tedaviye iyi
cevap verdi. Calismaya 34. gebelik haftasinda baslandi Apgar
skoru 1. Ve 5. Dakikada 8 olan, 2.32 kg, 44.5 cm uzunlu-
gunda normal bir kiz bebegi dogurdu. Anne tam remisyonda
kald, ve cocugu 4 yasinda iyi olarak goértindd.

1996 tarihli bir raporda, 29 haftalik gebelikte tek tarafli
mastektomi ve aksiller diseksiyon yapilan, genis metastatik
meme kanseri olan 39 yasindaki bir kadin olgusu tanimlan-
mistir (3) Ameliyattan sonra, epirubisin (50 mg/mz2), 5-florou-

EPOETIN ALFA (EPOETIN ALFA)

Hematopoetik

rasil (600 mg/m2) ve siklofosfamid (600 mg/m2) ile kombi-
nasyon kemoterapisi baslandi. 35. gebelik haftasinda, ikinci
tedavisini aldiktan birkag¢ glin sonra, eklamptik tonik-klonik
nobetler gelistirdi. Her ne kadar nébet dncesi hipertansiyon
ve proteinlri saptanmadiysa da her ikisi de dogum sonrasi
donemde belgelendi. Dogum sonrasi bebegdin takibi rapor
edilmedi.

Fransa'dan 1999 tarihli bir raporda, antineoplastik ajan-
larla tedavi edilen 20 meme kanseri hastasindaki gebeliklerin
sonuglari aciklanmistir. Kemoterapinin ilk déngtist, ortalama
34.7 haftada meydana gelen dogum olan 26 haftalik bir orta-
lama gestasyonel yasta verildi. Toplam 38 déngu kadin basina
2 medyan dongu olamak Uzere gebelikte uygulandi. Kadin-
larin hicbiri hamilelikte radyasyon tedavisi almadi. Gebelik
sonuglari iki spontan abortus (SAB) (her ikisi de 1. trimester-
de ortaya ¢ikmis), bir intrauterin 6lUm (2. trimesterde ortaya
¢tkmis) ve 17 canli dogumdan olusmaktaydi; bunlardan biri,
8 glnlik olup bir neden olmaksizin 6ldu. Hayatta kalan 16
cocuk ortalama 42.3 ayliga kadar olan takiplerde normal ola-
rak gelisiyordu (4). Epirubisin (E), cesitli diger ajanlar (siklo-
fosfamid [C], fluorourasil [F], metotreksat [M] veya vinkristin
[V]) ile kombinasyon halinde, 10 hastaya ortalama 70 mg/
m2 dozda uygulandi. (50-100 mg/m2 araligi). Sonuclar; iki
SAB (ECF, EMV;1.trimester), bir 61t dogum (23 haftada bir EC
doéngusu), bir neonatal 6ltim (dogumdan 32 giin 6nce bir ECF
donguisu) ve hayatta kalan alti bebek (bir EC, bes ECF; hepsi
3. trimesterde).

Dogumdan en az 25 glin 6nce iki ECF dongUsine maruz
kalan bebeklerden birinde gecici I6kopeni vardi (4).

EMZIRME OZETi

insan laktasyonu sirasinda epirubisin kullanimini aciklayan bir
rapor bulunamadi. Molekdl agirhigr (yaklasik 580) anne sutl
icine atilimin beklenebilmesi icin yeterince dustktur. Ayrica,
baska bir antrasiklin (bkz. Doxorubicin) insan sttl icine atilir.
Bagisiklik baskilama, karsinojenez, nétropeni ve blylme Uze-
rindeki bilinmeyen etkiler gibi ciddi yan etki potansiyeli nede-
niyle, epirubisin alan kadinlar emzirmemelidir.

Kaynaklar

1. Product information. Ellence. Pharmacia & Upjohn, 2001.

2. Goldwasser F, Pico JL, Cerrina J, Fernandez H, Pons JC, Cosset JM,
Hayat M. Successful chemotherapy including epirubicin in a pregnant
non-Hodgkin’s lymphoma patient. Leuk Lymphoma 1995;20:173-6.
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4. Giacalone PL, Laffargue F, Benos P. Chemotherapy for breast carci-
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HAMILELIK OZETi

insanlarda gebelikte eribulin kullanimina iliskin bir yayin bulunamamistir. Sicanlarda gelisimsel toksisite maternal toksik
dozlarda ortaya cikmakta olsa da, verilen dozlar insanda kullanimi 6nerilene gére cok daha azdir. Embriyo ve/veya fetusta
ciddi toksisite riski nedeniyle, gebelikte eribulin kullaniimamalidir.

FETUS RiSK OZETi

Eribulin, 21 gtnluk bir dénginin 1. ve 8. gtnlerinde IV ve-
rilen taxane icermeyen bir mikrottbdl dinamigi inhibitérudar.
Daha 6nce en az iki kemoterapdtik rejim almis metastatik
meme kanserli hastalarin tedavisinde endikedir. Eriblinin ana
metabolitleri yoktur. Plazma protein baglanmasi %49-65 ara-
igindadir. Ortalama eliminasyon yari dmrU yaklasik 40 saattir
(1).

Siganlarda treme calismalari yapiimistir. Bu tlrde, orga-
nogenez stresince (8, 10 ve 12. gebelik gtnleri) BSA'ya (RHD)
dayali tavsiye edilen insan dozunun yaklasik 0.04-0.64 kati
IV dozlar verilmistir. En yUksek dozda dusukler ve ciddi dis
veya yumusak doku malformasyonlari gézlenmistir. S6z ko-
nusu malformasyonlar alt ¢enenin, dilin, midenin ve dalagin
bulunmamasi seklindedir. RHD'nin 0.43 katinda artmis embri-
yo-fetal 6lumu/rezorpsiyon, azalmis fetal agirliklar ve gelisim-
sel gecikmeyle tutarli ktictk iskelet anomalileri kaydedilmistir.
Bununla beraber, RHD'nin >0,43 kati kadar olan dozlarda da-
lak bUytmesi dahil maternal toksisite, azalmis maternal kilo
artisi ve gida tuketiminde azalma meydana gelmistir (1).

Kanserojenite calismalari yapilmamustir. Eribulin bakteri
tahlillerinde mutajenik degildi, diger tahlillerde mutajenikti
ve bir tahlilde klastojenikti (kromozomlarda kirilmalara yol
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acar). Ureme incelemeleri yapilmamasina ragmen, képek ve
sican toksikoloji calismalarinda her iki tirde de testis toksisi-
tesini gozlemlemis, ilacin erkeklerin dogurganhgini tehlikeye
atabilece@i dustnulmusttr (1). Eribulinin insan plasentasini
gecip gecmedigi bilinmemektedir. Molekuler agirlik (serbest
baz icin yaklasik 730), metabolizma eksikligi, orta derecede
protein baglanmasi ve uzun yari 6mur, ilacin embriyo-fetusa
gececegini dustindtrmektedir.

EMZIRME OZETi

insanda emzirme boyunca eribulin kullanimina yénelik hic-
bir yayin bulunamamistir. Molekdler agirlik (serbest baz icin
yaklastk 730), metabolizma eksikligi, orta derecede protein
baglanmasi ve uzun yart dmdr, ilacin anne sitine gececegini
gostermektedir. Dahasi, bazik bir ilag olarak, sitte plazma-
ya gore daha yuksek konsantrasyonlarda eribulin olabilir. Bu
maruziyetin emzirilen bebek Uzerindeki etkisi bilinmemekte-
dir, ancak ciddi toksisite potansiyeli vardir. Sonug olarak, bu
ajanla tedavi sirasinda emzirme kontrendike olarak degerlen-
dirilmelidir.

Kaynak
1. Product Information. Halaven. Eisai, 2010.
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Antilipemik

HAMILELIK TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi—Hayvan Verileri Orta Risk Gostermekte

EMZIRME TAVSIYESi: Kontraendike

HAMILELIK OZETi

insanlarda gebelik dénemi ezetimib kullanimina dair bir rapor mevcuttur. Hayvan verileri orta dereceli risk yéniinde ol-
makla birlikte, insan gebelik verilerinin olmayisi, embriyo-fetal riskin yeterince degerlendirilebilmesini énlemektedir. Genel
olarak, gebelik sirasinda hiperkolesterolemi tedavisine ara verilmesinin anne icin bir risk olusturmadigi dtstinultr. Gebelik
esnasinda tedavi zorunlu ise, ezetimib HMG-CoA reduktaz inhibitérlerine (6rn., “statinler” 1. trimesterde kontrendikedir)
veya fibrik asit ttrevi fenofibrata gére daha iyi bir tedavi secenegi olarak gorilmektedir.

FETUS RiSK OZETi

Ezetimib kolesterol ve ilgili fitosterollerin intestinal emilimini
segici olarak inhibe eder. Tek basina veya HMG-CoA reduktaz
inhibitorleri ile kombinasyon seklinde, primer hiperkolestero-
lemi hastalarinda kolesterol ve trigliserit distrtlmesine yone-
lik diyete yardimci bir tedavi olarak endikedir. Ezetimib yogun
olarak incebarsak ve karacigerde metabolize edillir ve ana bi-
lesik gibi metabolitleri de aktiftir. Ayrica, her ikisi de plazma
proteinlerine ytksek oranda (>90%) baglanir ve eliminasyon
yari-omri 22 saattir (1). Sican ve tavsanlara Greme calisma-
lart mevcut olup, sicanlarda total ezetimib icin AUC bazinda,
10mg/gln insan maruziyetinin 10 katina denk gelen dozla-
ra dek fertilite Uzerinde olumsuz ya da embriyosidal bir etki
gozlenmemis, en yiksek dozda iskelet anomalilerinde (torasik
ekstra kosta cifti, ossifiye olmamis servikal vertabra centra ve
kisa kostalar) artis gozlenmistir. Tavsanlarda, insan dozunun
150 katina denk gelen maruziyette embriyosidal etki g6z-
lenmemis, ancak torasik ekstra kosta varligi rapor edilmistir
(1). 2-yillik bir donemde, yuksek dozlar ile fare ve sicanlarda
karsinojenisite gézlenmemis ve diger testler yolu ile de muta-
jenik, kalsitojenik veya genotoksik etkiler gortlmemistir (1).
Ezetimib veya aktif metabolitinin insan plasentasi gecis duru-
mu bilinmemektedir. Molekul agirligr (yaklasik 409) ve uzun
eliminasyon yari-omr embiyo-fetlis maruziyetinin mtumkan
olduguna isaret etmekle birlikte, plazma proteinlerine yuksek
oranda baglanmasi bu gecisi kisitlayabilir.

EZOGABIN (EZOGABINE)
Antiepileptik

2015 yilina ait bir raporda, homozigot ailesel hiperko-
lesterolemi tanisiyla direkt lipoprotein adsorpsiyon afarezi,
ezetimibe ve rosuvastatin tedavisi alan bir kadinda, gebeligin
farkedilmesini takiben ilaclar kesilmis ancak iki haftada bir
afereze devam edilmis ve 37. haftada, saglikli 2400-g, erkek
bebek dogmustur (2).

EMZIRME OZETi

insanlarda laktasyon déneminde ezetimib kullanimina dair bir
calisma yoktur. Molekil agirhigr (yaklasik 409) ve metaboliti
de dahil uzun eliminasyon yari-6mri (yaklasik 22 saat) ilag
ve/veya metabolitinin anne sttiine eksresyonunun mimkun
olduguna isaret etmekte, ancak plazma proteinlerine ytksek
oranda baglanmasinin (>90%) eskresyon miktarini sinirlaya-
cagl ongorulmektedir. Ersikinlerde en yaygin yan etkiler, Ust
solunum yolu enfeksiyonu, diyare, artralji, sintzit ve ekstire-
mite agrisi olup (1), emzirme déneminde bu ilaci almakta olan
bir kadinin bebegi bu etkiler agisindan izleme alinmalidir.

Kaynaklar

1. Product information. Zetia. Merck Sharp & Dohme, 2013.

2. Al-Dughaishi T, Al-Waili K, Banerjee VY, Sheik S, Al-Sabti H, Al-Zakwani
|, Al-Mukhaini S, Al-Wahaibi K, Al-Hinai AT, Al-Rasadi K. Successful
direct adsorption of lipoproteins (DALI) apheresis during pregnancy in
an Omani woman with homozygous familial hypercholesterolemia.
Open Cardiovascular Med J 2015;9:114-7.

HAMILELIK TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Hayvan Verileri Risk Géstermekte

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Potansiyel Toksisite Géstermekte

HAMILELIK OZETi

insanlarda gebelik dénemi ezogabin kullanimina dair bir rapor mevcu degildir. Hayvan verileri risk yéntinde olmakla birlik-
te, insan gebelik verilerinin olmayisi, embriyo-fetal riskin yeterince degerlendirilebilmesini énlemektedir. Ezogabin tedavisi
altinda iken gebe kalan veya gebelik doneminde ezogabin recete edilen kadinlara klinik verinin olmadigi ve potansiyel
embriyo-fetal risk yéntinde bilgilendirme yapilmalidir. Ezogabin tedavisi alan gebe kadinlarin 1-800-233-2334 nolu tele-
fon Uizerinden Kuzey Amerika Antiepileptic liac Gebelik Kayit sistemine dahil olmasi 6nerilmektedir.
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GLATIRAMER

Ekstrede bir takim kimyasal bilesenler tanimlanmistir (Al-
man Komisyonu E standartlari ytzde referansi):%22 -%27
flavanon glikozitler (monositler, biyositler ve kuersetin, ka-
empferol, izorhamnetinler ve 3'-0'methylmyristicinlerden olu-
san flavonoidler); %5 -%7 terpen laktonlar (terpidler) %2.8
-%3.4 ginkgolitler A, B, C ve M [trilactonik diterpenler],%2.6
-%3.2 bilobalid [trilacton seskiteren]; ve <5 ppm ginkgolik
asitler (1-3,5,6). islemden ®nce yaprakta bulunan diger kim-
yasal bilesenler, ekstraktta belirtilenlere ek olarak, amino asit
6-hidroksikinurenik asit, biyoflavonoidler (dimerik biyoflavon-
lar: amentoflavon, bilobetin, ginkgetin, izoginkgetin, 5-me-
toksiblobetin, sciadopitisin) (40 farkli biyofladozid tanim-
lanmistir), terpen lakton (ginkgolid J), steroidler (sitosterol,
stigmasterol), poliprenoller, organik asitler (shikimik, vanillik,
askorbik, p-kumarik), benzoik asit trevleri, karbonhidratlar,
duiz zincir hidrokarbonlar, alkol, ketonlar ve 2-heksenol (2)'
icerir. Bir 1993 referansi, aktif bilesenlerin (flavonoidler ve ter-
pen laktonlar) kimyasal yapilarini detaylandirdi (8).

Tohum %38 karbonhidrat, %4 protein ve <%2 yag ice-
rir(2). Agacin bu kismi Amerika Birlesik Devletleri'nde satil-
maz, ancak diger ginkgo Urtnlerini bulunabilir (9). Tohumda
bulunan kimyasallar alkaloidler (6rn. Ginkgotoksin), amino
asitler, siyanogenetik glikozitler ve uzun zincirli fenollerdir
(6rn., anakarik asit, bilobol ve kardanol) (2)

Hayvanlarda reproduksiyon calismalarinda mutajenik
veya teratojenik etki géstermemistir. 1600 mg / kg / gin’e
kadar oral verilen ginko gebe ratlarda teratojenisiteye neden
olmamistir(2).

Sperm penetrasyon analizinde, zona icermeyen hamster
oositleri, HEPES tamponlu sentetik insan tlp sivisi (modifiye
HTF) icinde cozuldl ve iki konsantrasyonda ginkgo, 0.1 ve 1.0
mg / mL ile 1 saat inktbe edildi (10). Taze insan dond&r spermi
modifiye HTF icinde stispanse edildi ve daha sonra 3 saat bo-
yunca oositlerle karistirildi. Modifiye HTF kontrol gérevi gor-
di. 0.1 mg / mL konsantrasyonda, dokuz oositin tcline nu-
fuz edilirken, 1.0 mg / mLde sifir (8/0) penetrasyon meydana
geldi. Penetrasyondaki azalma sperm motilitesindeki azalma
ile iliskili degildi. Calismanin ikinci béliminde sperm 7 gun
boyunca bitkisel solusyonlar ile inkbe edildi

Her iki konsantrasyon da ¢nemli bir sperm DNA dena-
tlrasyonuna veya secilen bir sperm sentinel geninin (BRCA1
ekson 11 geni) mutasyonuna neden olmadi, fakat daha yuk-
sek konsantrasyon, sperm canlligini kontrollerle karsilastiril-
diginda azaltti.Erkeklerde ginkgonun GUreme riskine etkisi,se-

GLATIRAMER (GLATIRAMER)

immiinolojik (immiinosiipresif)

men veya spermdeki bitki konsantrasyonunun calisilamamasi
nedeniyle zordur (10). Ustelik, bu calismada kullanilan dozlar,
genellikle miligram ginkgo cinsinden ifade edilen, 6nerilen
asil insan dozunun kicuk miktarlari olsa da, yayinlanmis hig-
bir kanit, gdzlemlenen advers etkilerin in vivo olarak meydana
geldigini gostermez.

Her ne kadar bazi ginkgo preparatlari standardize edilmis
olsa da, herhangi bir bitkisel Grtintin, bilesenleri, konsantras-
yonlari ve kirleticilerin varligi bakimindan standardizasyonu
genellikle yoktur. Bu Grtnlerin hamilelik sirasinda tuketilmesi,
fetusun istenmeyen kimyasallara ve dozlara maruz kalmasina
neden olabilir.

EMZIRME OZETi

Laktasyon sirasinda ginkgo biloba kullanimini agiklayan bir
bildiri bulunmamaktadir. Bir kaynak laktasyon sirasinda kulla-
niminda herhangi bir kisittama olmadigini belirtse de (1), di-
ger kaynaklar laktasyon sirasinda ginkgo biloba kullaniminin
kontrendike olmasinin daha dogru oldugunu distinmektedir
(2-4). Bu yaklasim, bitkide cok sayida kimyasal bilesik bulun-
masi ve emzirilen bir bebekte bu maddelere maruz kalmanin
etkileri hakkinda bilgi bulunmamasi nedeniyle en givenli ola-
nidir.

Kaynaklar

1. Ginkgo biloba leaf extract. In: Blumenthal M, ed. The Complete
German Commission E Monographs. Therapeutic Guide to Herbal
Medicines. Austin, TX: American Botanical Council, 1998:136-8.
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Faculty, 1999:377-81.
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EMZIRME TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi-Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Gebelikte glatiramer kullanimi dustk riskli gibi gérinmektedir. Ek olarak, embriyo-fetis icin bilinmeyen risklerin yaninda,
ilacin multipl sklerozun niiksetme riskini azaltmadaki potansiyel yararlari agir basiyor gibi gérinmektedir. Glatiramer kul-

lanimi gebelik nedeniyle kesilmemelidir.

FETUS RiSK OZETi

Glatiramer (kopolimer-1), ilk klinik atak itibariyle ve multipl
skleroz ile uyumlu &zelliklere sahip olan hastalar da dahil ol-
mak Uzere, relapsing—remitting multipl skleroz hastalarinda
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relaps sikhigini azaltmak icin SC enjeksiyon ile verilen immu-
nosupresan bir ajandir. Dogal olarak olusan doért amino asit
iceren sentetik polipeptitlerin asetat tuzlardir: L-glutamik
asit, L-alanin, L-lisin ve L-tirozin. Kimyasal olarak, glatiramer,



GLiprizip

2. American College of Obstetricians and Gynecologists. Gestational
diabe- tes. ACOG Practice Bulletin. No. 30. September 2001. Obstet
Gynecol 2001;98:525-38.

3. Product information. Amaryl. Hoechst Marion Roussel, 2000.

GLiPiZiD (GLIPIZIDE)
Endokrin/Metabolik (Antidiyabetik)

4. Kalyoncu NI, Yaris F, Kadioglu M, Kesim M, Ulku C, Yaris E, Unsal M,
Dikici M. Pregnancy outcome following exposure to orlistat, ramipril,
glimepiride in a woman with metabolic syndrome. Saudi Med J
2005;26:497-9.

HAMILELIK TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi—Hayvan Verileri Dusiik Risk Gostermekte

EMZIRME TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Her ne kadar glipizid kullanimi, instlinin uygun kullaniminin sorunlu oldugu gelismekte olan tlkelerde fetal ve yenidogan
morbidite ve mortalite insidansini azaltmak icin yararli olsa da, hala gebelikte ilk secenek tedavi instlin dir. Ayrica, insdlin,
glipizitten farkli olarak plasentayr gecmez, bu da ila¢ tedavisinin kendisinin fetusu olumsuz yonde etkiledigi endisesini
ortadan kaldirir. Dikkatli bir sekilde verilen instlin tedavisi, annenin kan glukozunun daha iyi kontrol edilmesini saglayarak,
bu hastalikta ortaya cikan fetal ve neonatal komplikasyonlari 6nler. Diabetes mellitusta gorulebilecegi gibi, ytiksek mater-
nal glukoz seviyeleri yani hipergliseminin gebelikte erken dénemde ortaya cikmasi, fetal yapisal anomaliler dahil olmak
lzere, bir dizi maternal ve fetal yan etki ile iliskilidir. Bu toksisiteyi 6nlemek icin, ACOG, insulinin gebelik sirasinda ortaya
¢ikan tip 1 ve 2 diyabetlerde ve sadece diyetin basarisiz oldugu gestasyonel diyabet icin kullanilmasini 6nermektedir (1,2).
Gebelikte glipizid kullaniliyorsa, tedavi instline degistirilmelidir. Glipizide devam edilirse, yenidoganda uzun streli hipogli-
semi olasiligini azaltmak icin dogumdan 6nce (dogumdan énce tam olarak sire belli degil) kesilmesi gerekir.

FETUIS RiSK OZETI

Glipizid, yetiskin baslangicli diabetes mellitusun tedavisinde
kullanilan, yapisal olarak glyburide benzeyen bir oral sulfo-
nilre ajanidir. Gebe diyabet hastasi icin tercih edilen bir ilag
degildir.

Erkek ve disi sicanlarda yapilan reproduksiyon calismala-
rinda glipizide fertiliteyi etkilemedi. Sicanlarda test edilen tim
dozlarda hafif fetotoksisite (belirtiimemis tip) gézlendi ve gli-
pizidin hipoglisemik etkisinin buna neden oldugu distnuldu.
Sicanlarda veya tavsanlarda teratojenik etki gozlenmedi (3).

1994 tarihli bir bildiri, dort oral hipoglisemik ajanin tek bir
insan plasentasi kotiledonu kullanilarak invitro plasenta trans-
ferini tanimlamistir(4). Beklendigi gibi, molekuler agirlik ilac
aktarimi icin en 6nemli faktordt, degerleri ise ayrisma sabiti
(pKa) ve belirgin ilave etki saglayan lipit ¢coztndrltigi. Dort
maddenin yaklasik molekdler agirliklari (parantez icinde gos-
terilmistir) ve ‘plasental transferle 3 saatteki birikmis yuzde”si
tolbutamid (270)%21.5, klorpropamid (277)%11.0, glipizid
(446)%6.6 ve gliburid (494) 3.9 idi (4).

Bir 1984 kayna@inda, 32. gebelik haftasindan dogum
tarihine kadar dort diyabet hastasinda glipizid kullanimini
aciklayan bir calisma yayinlandi (5). FetUslerde herhangi bir
olumsuz etki gézlenmedi.

1995 yilinda yayinlanan bir calismada, 6 yillik bir stre icin-
de instline bagimli olmayan diyabetli annelerin bebeklerinde
konjenital malformasyon riski degerlendirildi (6). Calismaya,
gebeligin ilk 8 haftasinda ve dogum 6ncesi bakim programina
katilmamis olan kadinlar dahil edildi.Ardindan hastalar sade-
ce diyet (grup 1), diyet ve oral antidiabetik ajanlar (agirlkli
olarak klorpropamid, gliburit veya glipizid) (grup 2) veya diyet
ve eksojen insulin (grup 3) gruplarina ayrildi. Analiz icin uy-
gun olan 302 kadin 332 bebek dogurdu . Toplam 56 (%16,9)
bebek, 39 (%11,7) tanesi biytk anomaliler olarak siniflan-
dirilmis (6lumcal olan, 6énemli morbiditeye neden olan veya
cerrahi onarim gerekli olan) bir veya daha fazla dogustan mal-
formasyona sahipti.
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Ana anomaliler CNS, yUz, kalp ve blyUk damarlar, gast-
rointestinal, genitouriner ve iskelet (kaudal regresyon sendro-
mu dahil) sistemi anomalileriydi. Minor anomaliler, sakral skin
tag’lar, skalpta kutis aplazisiler ve hidrosel gibi anomalilerdi.
Her gruptaki bebek sayisi ve gdzlenen majér ve minér anoma-
lilerin sayisi sunlardi: grup 1-125 bebek, 18 (%14,4) blyuk,
6 (%4,8) kicuk; grup 2 - 147 bebek, 14 (%9.5) buyuk, 9
(%6.1) kuctk; grup 3-60 bebek, 7 (%11.7) major, 2 (%3.3)
minér. Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu. inrauterin oral
hipoglisemik ajanlara maruz kalan bebeklerden altisi (%4,1)
ve diger iki gruptaki dort bebekte kulak anomalisi (ytz defek-
ti olanlar dahil) izlendi. Majér anomalilerin insidansi disinda,
bu calismanin diger iki dnemli bulgusu (a) majér anomalilerin
riski (ancak kuctk kusurlar degil) ve erken gebelikte zayif gli-
semik kontrol ve (b) maternal diyabet baslangicindaki genc
anne yasl arasindaki bagimsiz iliskiler. Ayrica, calisma orga-
nogenez sirasinda oral antidiabetik kullanimi ile konjenital
malformasyonlar arasinda bir iliski bulamamistir, ctinkti g6z-
lenen anomalilerin zayif maternal glisemik kontrol ile iliskili
oldugu ortaya cikmistir (6).

EMZIRME OZETi

Bebeklerini emziren iki kadindan alinan dért stt érneginden
Ggunde glipizid saptanmadigr bildirilmistir (7).

iki kadin sabit bir doz glipizid (6 ve 15 giin boyunca her
sabah 5 mg hemen salinan tablet) almisti. Bir kadinda, en
yiksek stt konsantrasyonu (dozdan 3 saat sonra) 0,20 mcg /
mL olarak tesbit edilmis ancak dip seviyesi belirlenememistir
(tespit sinir 0,08 mcg / mL). ikinci kadinda, hem pik hem de
dip orneklerinde glipizid saptanmadi. Kan sekeri duzeyleri,
emzirilen bebeklerin ikisinde de normaldi (7).

Kaynaklar

1. American College of Obstetricians and Gynecologists. Pregestational
diabetes mellitus. ACOG Practice Bulletin. No. 60. March 2005.
Obstet Gynecol 2005;105:675-85.



GUANFASIN

HAMILELIK OZETi

Sinirli insan gebeligi verilerinde Guanfasin gelisimsel toksisite gdstermemis olsa da, eder bir antihipertansif gerekirse,

gebelikte daha fazla deneyimlenmis ajanlar kullaniimalidir.

FETUS RiSK OZETi

Guanfasin merkezi olarak etkili bir antihipertansif ajandrr. ilac,
onerilen maksimum dozun (MRHD) 70 ve 20 kati dozlarda
sican ve tavsanlara verildiginde, reproduktif disfonksiyon veya
olumsuz fetal etkiler gortlmedi. Sirasiyla MRHD'un 200 ve
100 kati verildiginde, artmis fetal mortalite ve maternal toksi-
site gozlenmistir (1).

Guanfasin hayvanlarda plasentayl gecmesine ragmen, bu
insanlarda calisiimamistir(1,2). Molekuler agirlik (serbest baz
icin yaklasik 247), embriyo ve fetlistin maruz kalmasinin bek-
lendigi kadar dasuktur.

Uretici firma, hamilelik sirasinda ilag kullanan raporlan-
mamis iki vakada saglikli bebekler dogmustur (A.H. Robins
Company, kisisel iletisim, 1987). Hipertansiyon tedavisi icin
ilaci kullanan tgtinct bir hasta, tedavi sirasinda gebe kaldi (3).
Guanfacin tedavisi, 8 haftalikken kesildi. Daha sonra saglikli
bir erkek bebek dogdu.

Guanfasin preeklampsinin tedavisi icin onaylanmamistir,
ancak ajanin bu amac icin kullanimini aciklayan bir calisma
yapiimistir. 1980 tarihli bir Alman calismasinda 30 kadinda
preeklampsiye sekonder hipertansiyon tedavisinde guanfasin
kullaniimistir (4). Kadinlarin tedavi sirasindaki gebelik yaslari
belirtiimedi. Tedavi, 1 ila 4 mg / gin (yaklasik 2 mg / gin
ortalama doz) arasinda degisen dozlarla 16-68 glin boyunca
uygulandi. Tedavi 6ncesi ortalama sistolik kan basinci (supin
/ ayakta durma) yaklasik 160/164 mmHg iken dogumdan
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hemen 6nce 136/139 mmHg idi. Tedavi 6ncesi ve dogum-
dan hemen 6nce ortalama diatolik basinclar (supin / ayakta
durma) sirasiyla 105/106 ve 88/92 mmHg idi. tedavi sirasinda
fetal kalp hizinda anlamli bir degisiklik gdzlenmedi. Alti be-
bekte gelisme geriydi, ancak bu durum muhtemelen mater-
nal hipertansiyona ikincildi. Bebeklerin hicbirinde ilaca bagli
herhangi bir yan etki gdzlenmedi ve hepsi takipte normal ge-
listi (takip suresi belirtilmedi).

EMZIRME OZETi

insan emzirme déneminde guanfasin kullanimini aciklayan
bir bildiri bulunmamaktadir. Molekdler agirlik (yaklasik ser-
best baz icin 247), insan sUtlne gecmesinin beklendigi kadar
dasuktdr. Bu maruziyetin emzirilen bir bebek tzerindeki etkisi
bilinmemektedir. Guanfasin bazi hastalarda serum prolaktin
konsantrasyonlarini azaltir ve teorik olarak sut salgisini inhibe
edebilir.

Kaynaklar

1. Product information. Tenex. A.H. Robins Company, 2000.

2. Sorkin EM, Heel RC. Guanfacine. A review of its pharmacodynamic
and pharmacokinetic properties, and therapeutic efficacy in the treat-
ment of hypertension. Drugs 1986;31:301-36.

3. Karesoja M, Takkunen H. Guanfacine, a new centrally acting antihy-
perten- sive agent in long-term therapy. Curr Ther Res 1981;29:60-5.

4. Philipp E. Guanfacine in the treatment of hypertension due to
pre-eclampt



5. Terek D, Kayikcioglu M, Kultursay H, Ergenoglu M, Yalaz M, Musayev
O, Mogulkoc N, Gunusen |, Akisu M, Kultursay N. Pulmonary arterial
hypertension and pregnancy. J Res Med Sci 2013;18:73-6.

iMATINiB (IMATINIB)

Antineoplastik (Tirozin Kinaz inhibitorii)

iMATINiB

HAMILELIK TAVSIYESI: Insan ve Hayvan Verisi Risk Gostermekte

EMZIRME TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi-Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Gebelikte imatinib kullanimindan sonra hem normal hem de anormal sonuclar bildirilmistir.

Bu alt gruptaki ilaclar; embryonik ve fetal gelisimin 6nemli bir bileseni olan anjiyogenezisi inhibe ettikleri icin, gebelikte
ve ozellikle organogenezis déneminde ilacin kesilmesi en gtivenli secenektir. Ancak I6semi, anneye ve gebeligin sonucuna
risk teskil eden ciddi bir hastaliktir. Sonuc olarak; eger endike ise, gebelik nedeniyle imatinib tedavisi kesilmemelidir.

FETUS RiSK OZETi

imatinib (eski adi ile ST1571); timaér biyiumesini, patolojik
anjiyogenezisi ve kanserin metastatik yayilimi inhibe eden bir
oral tirozin kinaz inhibitértudur. Bu alt sinifta yer alan baska
birkac ajan daha mevcuttur (Ek’e bakiniz). imatinib; kronik
fazda olan Philadelphia kromozomu pozitif kronik myeloid 16-
semi tanisi yeni konulmus yetiskinlerin tedavisinde endikedir.
imatinib buytk cogunlukla karacigerde metabolize edilmek-
tedir. Bir metaboliti, imatinib ile esit aktivitede potense sahip-
tir. Aktif metabolitinin plazma AUC'si, imatinib’in AUC'sinin
yaklasik %15'idir. imatinib ve aktif metabolitinin plazma yari
omurleri sirasiyla yaklasik olarak 18 ve 40 saattir. Eliminasyon
primer olarak feces yoluyladir. Plazma proteinine baglanma
orani yaklasik %95'tir, bunun buytk kismi albimin ve a-1
glikoprotein‘dir (1).

Ureme ile ilgili calismalar ratlar Gzerinde yapilmistir. Or-
ganogenezis déneminde 800 mg/gin olan maksimum insan
klinik doza (MHCD) yaklasik olarak esit veya daha yuiksek
dozlarda oral yolla kullanildiginda, egzensefali, ensefalosel,
frontal kemiklerin olmamasi/azalmasi ve paryetal kemigin
olmamasi gibi teratojenik etkilere neden olmustur. Gebelik
esnasinda MHCD'nin yaklasik yarisi kadar olan dozlarin erken
fetal rezorpsiyon veya 6li dogumlar, yasamla bagdasmayan
yavrular ve ilk dort gln iginde yavru 6lUmu ile kendini goste-
ren belirgin implantasyon sonrasi kayiplarla iliskilendirilmistir.
MHCD’den yUksek dozlar verildiginde tim hayvanlarda total
fetal kayip gerceklesmistir. MHCD'nin Ugcte biri dozlarda fetal
olim gdzlenmemistir (1).

Erkek ve disi ratlar; gebeligin altinci glinlnden itibaren
in utero ve laktasyon déneminde anne sttiinden, MHCD'nin
yaklasik yarisi dozda ginltk maternal imtinib dozlarina ma-
ruz kalmislardir. Dogumdan itibaren vicut agirliklari azalmis-
tir. Sonraki iki ay boyunca ilaca maruziyet olmamistir. Fertilite
etkilenmemis olsa da, bu hayvan eslestirildiginde fetal kayip-
larin oldugu gozlemlenmistir (1).

Ratlarda yapilan iki yillik arastirmalarda imatinib karsino-
jen olarak saptanmistir. Renal adenom/karsinomlara, mesa-
ne papillomalarina, prepusyel ve klitoral bezlerde papillom
veya karsinomlara yol acmistir. Bazi testlerde genotoksik ve
klastogenik etkileri saptanmistir. Gunltk dozlar verilen erkek
ratlarda testikuler ve epididimal agirliklarin ve hareketli sperm
oraninin azaldigi saptanmistir. Disi ratlarda, ciftlesme veya
gebe disilerin sayilarinda azalma gézlenmemistir (1).

imatinib veya aktif metabolitinin, insan plasentasini ge-
cip gecmedigi bilinmemektedir. Ana bilesenin molekdl agir-
g1 (serbest baz icin 494) ve imatinib ve metabolitinin uzun
eliminasyo yart émurleri ilacin embryo ve fetlse gececedine
isaret etmektedir.

2003 yilinda, Uretici firma tarafindan yapilan bir ¢alisma-
da imatinibin erkek fertilitesi Uzerine etkileri tanimlanmistir
(2). Her ne kadar ratlar, kopekler ve - maymunlarda sperma-
togenezis bozulsa da insanlarda bunu dogrulayan klinik bir
tecribe olmamistir. Yazarlar imatinib tedavisi altindaki er-
keklerin partnerlerine ait 18 gebeligi degerlendirmistir. Bun-
lardan 13’0 klinik calismalardan, 5'i de génullu raporlardan
olusmustur. Klinik ¢alisma grubundaki sekiz vaka kronik faz
kronik myeloid I6semi (KML) nedeniyle 400 mg/gln, dort
vaka akselere fazda KML icin 800 mg/gin ve bir vaka gast-
rointestinal stromal timér (GIST) icin 800 mg/giin dozunda
tedavi almaktaydi. Klinik calismalar esnasinda olusan gebe-
liklerin sonuclari arasinda doért adet normal bebek, bir adet
spontan dusuk (SD), iki adet elektif dustk (ED) (normal dustk
materyalleri), gebeligin 13. haftasinda bir adet intrauterin ek-
situs, U¢ adet sonucu bilinmeyen vaka ve iki adet devam eden
gebelik mevcuttu. Gonulli raporlarindaki bes adet gebelik
hakkinda sinirli bilgi mevcuttu, bunlardan dérdintn devam
ettigi bilinmekteydi (2).

Uretici firmanin ayrica imatinib maruziyeti olan 26 adet
gebelige ait raporlari mevcuttur. Bunlardan 15'i klinik calis-
malardan ve 11'i génulli raporlardan olusmaktaydi (2). Birinci
grupta, 5 ila 22 haftalar arasinda gebelik saptanmis ve ima-
tinib tedavisi kesilmistir. Ancak KML blast krizi nedeniyle 600
mg/gln alan ve tedavisi gebeligin 22. haftasinda kesilen bir
vakada, 16semi relapsi nedeniyle imatinib tekrar baslanmis-
tir. Bu vakanin gebeligi termde normal bir bebek dogumu ile
sonuclanmistir. Bunun disinda, klinik calisma grubundaki 14
vaka kronik faz KML nedeniyle 400 mg/giin dozunda tedavi
almaktaydi. Bu grubun gebelik sonuclari arasinda bir adet SD,
dokuz adet ED (abort materyalleri ile ilgili bilgi mevcut degil-
dir), devam eden iki adet gebelik, bir adet term normal bebek
ve hipospadyasi olan bir bebek (maruziyet zamanlamasi belir-
tilmemistir) bulunmaktadir. Gonullt raporlama grubunda ge-
belik 5 ila 23. haftalar arasinda saptanmistir. Bu kadinlardan
besi kronik faz KML (400 mg/gin), Gcl akselere faz KML (600
mg/giin), biri GIST nedeniyle (200 mg/giin) tedavi almisti. iki
vaka hakkinda bilgi mevcut degildir. Bu gebeliklerin sonuclari
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yaygin degisken immun yetmezlik gibi hipogamaglobulinemi-
ler, kronik immin trombotik purpura gibi otoimmin hasta-
liklar ve ciddi Rh uyusmazhidi ve alloimmun trombositopeni
gibi alloimmun hastaliklar siralanmistir. Daha yakin zamanda
yapilan calismalarda fetal alloimmin trombositopenide intra-
kanyal kanamanin 6nlenmesi icin (5,6); antifosfolipid antikor-
lari nedeniyle olusan tekrarlayan gebelik kayiplarinda (7,8);
maternal anti-Ro (SS-A) ve anti-La (SS-B) antikorlari nedeniyle
gelisen neonetal konjenital kalp bloklarinda (9) ve Rh veya
Kell antikorlari nedeniyle gelisen ciddi izoimmunizasyonlarda
(10) IGIV kullanimi anti tanimlanmustir. Bu raporlarin hig birin-
de fetls veya yenidoganda kotu etki gozlenmemistir ancak
spontan distiguin 6nlenmesindeki kullaniminda dikkatli olun-
masi énerilmistir (11).

EMZIRME OZETi
Emzirme déneminde IV imminglobulin kullanimi ile ilgili bir

calisma bulunmamaktadir.

Kaynaklar

1. Product information. Gamimune N. Miles, Inc., 1993.

2. Sidiropoulos D, Herrmann U Jr, Morell A, von Muralt G, Barandun
S. Transplacental passage of intravenous immunoglobulin in the last
trimester of pregnancy. J Pediatr 1986;109:505-8.

iNDAKATEROL (INDACATEROL)

Respiratuar (Bronkodilator)

iNDAKATEROL

3. Smith CIE, Hammarstrém SL. Intravenous immunoglobulin in preg-
nancy. Obstet Gynecol 1985;66(Suppl):395-40S.
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HAMILELIK TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi—Hayvan Verileri Duistik Risk Gostermekte

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

insan gebeliginde indakaterol kullanimini tanimlayan herhangi bir calisma saptanamamistir. Hayvan treme calismalari
dusuk risk 6ne surmektedir ancak insan gebeligine dair veri bulunmamasi, embryo-fetal riskin daha iyi degerlendirilmesini
engellemektedir. Bununla birlikte sistemik dolasima gecen ilac miktari az oldugu icin ilacin endike oldugu durumlarda

gebelik nedeniyle tedavi kesilmemelidir.

FETUS RiSK OZETi

indakaterol inhalasyon tozu olarak piyasada bulunan, uzun
etkili bir §,-adrenerjik agonisttir. Aralarinda kronik bronsit ve/
veya amfizemin bulundugu kronik obstriktif pulmoner hasta-
lik (KOPH) teshisi olan hastalarda, havayolu obstriiksiyonunun
uzun dénemli, gtinde tek dozluk idame bronkodilatér tedavi-
sinde kullanilir. inhale dozdan sonraki mutlak biyoyararlanim
ortalama %43-45'tir.

indakaterol buyik oranda inaktif metabolitlere metaboli-
ze edilir. Insanda serum ve plazma proteinine baglanma oran-
lari sirasiyla %95 ve %96'dir. Ortalama terminal yari émri
45.5 ila 126 saat arasi degismektedir (1).

Ratlarda ve tavsanlarda subkutan dozlarla Greme calisma-
lar yapilmistir. Bu tlrlerde indakaterol, BSA bazli insan 75-
mcg dozunun 130 ve 260 kati dozlarda verilmis ve teratojenik
etki saptanmamustir (1).

Karsinojenik calismalarda fare veya ratlarda ilaca bagh
timor olusumunda istatistiksel olarak anlamlr artis saptanma-
migtir. Ancak diger f,-adrenerjik agonistlere benzer sekilde
disi ratlarda dmir boyu tedavi benign ovaryen leiomyomlarda
artmis insidansa neden olmustur. Mutajenik veya klastojenik
etkiler tzerine yapilan cesitli calismalar negatif sonuclanmis-

tir. Ureme calismalarinda, ilag ratlarin fertilitesini koti yonde
etkilememistir (1).

indakateroliin insan plasentasini gecip gecmedidi bilinme-
mektedir. Molekuler agirligr (yaklasik 509) ve uzun terminal
yart émri, embryo-fetal maruziyetin gelisecegini ddstndur-
mektedir. Ancak yiksek oranda serum ve plasma proterinine
baglanma oranlari bu maruziyeti kisitlayabilir. Ayrica sistemik
dolasima ilacin gérece az bir miktari katilmaktadir.

EMZIRME OZETi

insan emzirme déneminde indakaterol kullanimi ile ilgili her-
hangi bir calisma bulunmamaktadir. Molekuler agirhgr (yak-
lasik 509) ve uzun terminal yari 6mri (45.5-126 saat), ilacin
anne sdttne salinacagini dustindtrmektedir. Ancak yiiksek
oranda serum ve plasma proterinine baglanma oranlari (%95
ve %96) bu maruziyeti kisitlayabilir. Bunlara ek olarak, siste-
mik dolasima ilacin gérece az bir miktari katilmaktadir. Bitiin
bunlar bir araya getirildiginde, ilacin emzirme ile uyumlu ol-
dugu dustntlmektedir.

Kaynaklar

1. Product information. Arcapta. Novartis Pharmaceuticals, 2011.
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iNFLIKSIMAB

HAMILELIK OZETi

infliksimab ile tedavinin maternal faydalari embriyo-fetal risklerden daha fazla olarak gérinmektedir (1,2). 2011 yilin-
da, Diinya Gastroenteroloji Kongresi “infliksimabin gebelikte diistik riskli oldugunu ve konsepsiyonda ve gebeligin en az
ilk iki trimestirinda kullaniminin uygun oldugunu” belirtmistir (3). Bu ilac ile ilgili hayvan deneyleri yapiimamistir ciinkt etki
mekanizmasl insanda farklidir. Ancak romatoid artirt igin, potansiyel bir teratojen olan, metotreksat ile birlikte kullanimin-
dan kaginilmalidir. 2016'da EULAR(European League Against Rheumatism) biyolojik timor nekrozis faktor inhibitorlerini
(bkz. Adalimumab) de iceren yeni gebelik ve emzirmede ila¢ kullanimi klavuzlarini yayinladi. Uzun sureli eliminasyon yari
omri nedeniyle, gebe kalmadan énce kullaniimasi, planlanmamis bir gebenin istemeden maruz kalmasina neden olabilir.
Bazi hasta populasyonlarinda siddetli maternal toksisite potansiyeli nedeniyle, herhangi bir gebelik asamasinda, indirekt
risk mevcut olabilir. Bu durum orta-agir konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarda ytikselmis mortalite ve artmis enfek-

siyon riski ile iliskilidir.

FETUS RiSK OZETi

infliksimab romatoid artrit (metotreksat ile kombine olarak),
agir veya fistulizan Crohn hastaligi tedavisinde endike olan
kimerik(insan/fare) immun globulin G (IgG1) dir. infliksimab
spesifik olarak timor nekrosis factor alfa (TNFo) ya baglana-
rak, onun aktivitesini inhibe eder. TNFa einflamatuar strecte
merkezi rol alan bir proinflamatuar sitokindir. infliksimab ada-
limumab, certolizumab pegol ve golimumab ile ayni immun-
modulator(TNFa blokerleri) alt sinifindadir. Eliminasyon yari
omri 8 - 9.5 glndar.

Hayvan Ureme deneyleri insan ve sempanze disinda TNFo
eney capraz reaksiyon vermedigi icin yapiimamistir (4). Ancak
farelerde analog TNFa antikorlari ile yapilan bir Greme aras-
tirmasinda maternal veya embryonel toksisite, teratojenite
izlenmemistir(4,5).

Molekul agirhgr yuksek olmasina(149100 civarinda) rag-
men geg gebelikte infliximab plasentadan fetusa gecer (6). Bir
IgG1 antikoru olan ilag 1. trimesterde minimal olarak fakat
ozellikle 3. Trimesterde aktif olarak plasentadan gecer. Orta-
lama 40'inci haftada (38-41) olan 11 vakada kord kanindaki
infliksimab median ve dagiim konsantrasyonlarinin ytzdesi,
anne konsantrasyonlarina gore ortalama % 160(%87- %400)
olarak saptanmistir. Dahasi yenidoganlarda 2-7 ay slreyle 6l-
cllebilmistir. Bebeklerin hicbirinde dogum defekti veya neo-
natal yogunbakim ihtiyaci olmamistir (6).

2001de yapilan bir vaka bildiriminde 26 yasinda crohn
hastaligi nedeniyle erken gebelikte infliksimab kullanmis bir
kadin bildirilmistir(7). Kadin azatiopirin, metronidazol ve me-
salamin kullanirken 6 yillik crohn hastaligi ve semptomatik
rektovajinal fistul ile takipli idi. ilki 1-2 haftalik, ikincisi 2-3
haftalik gebeyken verilen infliksimab 6ykist bulunmaktaydi.
Planlanan Gclnct doz, gebeligin teshis edilmesiyle iptal edil-
di. Gebelik 24. Haftada 681 gr. dogan ve Uc glin sonra ex
olan bir premature infant ile sonuclandi (7).

Yukaridaki yazinin yazari ayni zamanda bir alintida ilk tri-
mester oncesi infliksimab tedavisi alan 27 kadin hakkindaki
datadan bahsetmektedir. Bu 27 kadindan 3 tanesi spontan
abort(SAB) etmis, bir tanesi elektif abort (EAB) (kisisel neden-
lerle) etmis ve 6 tanesi term infant dinyaya getirmistir (do-
ganlarin durumu belirtiimemistir). ilk trimesterde infliksimab
alan baska bir kadin Fallot tetralojisi ile bir bebek sahibi ol-
mustur. Kalan 16 gebelikle alakali bilgi verilmemistir. Yazar bi-
linen bir teratojen olan ve TNFaNFlan 16 gebelikle talidomid
ile infliksimabin yakin iliskisine dikkat cekmistir (7). Bu iliski
baskalari tarafindan da isaret edilmistir (8).

Bahsedilen rapora ek olarak, 2001 raporunda Crohn has-
taligr (N=45), romatoid artrit (N=5, Metotreksat tedavisi ekle-
nip eklenmedigi belirtiimemis) ve bilinmeyen bir hastalik(N=9)
icin gebelik 6ncesinde veya sirasinda infliksimab tedavisi alan
59 kadin bildirilmistir(9). Vakalar infliksimab postmarket gu-

venlik datasindan alinmistir. Tedavi veren hekimler ile gebelik
sonuglarini bildirmeleri adina irtibat kurulmustur. Maruziyet
zamanlamalarinda 27'si gebelik 6ncesi, 11'i gebelik dncesi ve
ilk trimester boyunca, 5' ilk trimesterde ve 16'si bilinmeyen
sekilde kaydedilmistir. Gebelik sonuclari 36 vaka icin bilin-
mektedir (maruziyet suresi belirtiimemistir): 26 canli dogum,
5SAB, 5 EAB. Canli dogumlar arasinda ikisi komplikasyon sa-
hibi idi: 23 haftada dogan 681gr ve 3 hafta sonra 6len bir
infant ve fallot tetralojisi(daha sonra cerrahi ile duzeltilen)
sahibi ancak baska bir sourunu bulunmayan bir infant. Aras-
tirmacilar sonuclarin saglikli populasyondan farkli olmadigi
sonucunu cikarmistir(9).

2003de yayinlanan bir yaziya gore 29 yasinda ve kronik
siddetli Crohn hastaligindan muzdarip bir kadin 3 infliksimab
infuzyonunu(600mg/doz) alti haftalik periyod icerisinde al-
mistir(10). Uc ay sonra 500mg olarak dérdiincii infuzyonu
almistir. Bu doz konsepsiyondan yaklasik 3 gtin sonra veril-
mistir. Gebelik sonucunda 36. haftada saglikli bebek diinya-
ya gelmistirfdogum agirligr ve dger ozellikler belirtiimemis).
Cocugun gelisimi 20. ayda normal olarak kaydedilmistir (10).

2003de yayinlanan ACR(American College of Rheumato-
logy) Uyesi 600 kiside duzenlenen bir ankette DMARDIara(di-
sease-modifying antirheumatic Drugs) maruz kalan gebelikle-
rin sonuglarr anlasiimaya calisiimistir (11). Geri déndist yapilan
175 kisi arasinda infliksimaba maruz kalan iki gebelikten bir
tanesi saglikli term bebekle sonuglanirken diger gebelik sonu-
cu belirtilmemistir(11).

Talidomid ve infliximab etki mekanizmalari arasindaki
benzerlik ilgi cekicidir. Ancak azalan TNFa Gretimi talidomidin
esas teratojenite yolu olmayabilir(Bkz. Talidomid). Teorik ola-
rak TNFo antagonistleri implantasyon ve ovulasyon ile etkile-
sebilir ancak bu klinik olarak gosterilememistir(12).

Halihazirda devam eden romatoid artrit ilaclarinin gebe-
likte etkileri ile ilgili prospektif kolaboratif bir calismanin 6n
sonugclari OTIS (Organization of Teratology Information Speci-
alists) tarafindan raporlandi (13,14). Calisma 1999-2004 ara-
sinda yer ald. ilk trimester etanercept (N = 29) ve infliximab
(N = 4) maruziyeti bulunan 33 kadin ele alindi. Bu gebelikle-
rin sonuclar 77 prospektif onaylanmis hasta (anti-TNFo ajan
kullanmayan) birey ve 50 onaylanmis saglikli birey ile karsi-
lastirildi. Ug kontrol grup hastasi, takip sirasinda kaybedildi.
Gruplar arasinda SAB (spontan abort) ve EAB (elektif abort)
farkiizlenmedi. Hasta grubunda 1 malformasyon(1/33; 3.0%)
(trisomy 18; etanercept kullanan hastada SAB) izlendi diger
gruplarda major malformasyon oranlari hasta-kontrol gru-
bunda 4.0%(3/75) ve saglikli-kontrol gruubunda 4.1%(2/49)
idi. Ancak ilag kullanan grup ve hasta-kontrol grubu saglikli
bireylere gore <37 haftada daha dustik agirlikl doguma daha
yatkindi. Bu sonuglar hastaligin kendisinin etken oldugunu
gostermistir(13,14).
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iPRATROPIUM

iPRATROPIUM (IPRATROPIUM)

Respiratuar(Bronkodilator)

HAMILELIK TAVSIYESI: insan Verileri Dustk Risk Gostermekte
EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Diger tedavilere yanit vermeyen ileri astim vakalarinda birkag kaynak ipratropium kullanimini éneriyor (1-4). Konsensusa
gore insanda data az olmasina ragmen ilacin fetusa zarari olmadigi yontinde. Dahasi atropinden daha az sistemik etkisi
blunmakta(1) ve B, agonistlere ek bronkodilatér etkiye sahip olabilir.

FETUS RiSK OZETi

ipratropium bronkospazm tedavisinde bronkodilatér kullani-
lan antikolinerjik parcasi kimyasal olarak atropinle baglantili
karterner bir amonyum bromiddir. Gebelikte kullanimi ileri
dereceli astima sinirhidir(1).

ipratroprium fare, ratlar ve tavsanlarda oral veya inhaler
olarak kullanildiginda teratojen degildir (5). Ureme toksisite-
si calismalarinda maksimum 6nerilen insan glnltk dozunun
(MRHDD) sirasiyla 2000,200.000 ve 26.000 kati ilag kullanil-
mistir. Ratlar ve tavsanlarda inhalasyon dozlari MRHDD gére
sirasiyla 312 ve 375 katiydi. Scardein’ in bildirdigi bir alman
calismasina gore fare, rat ve tavsanlarda teratojenite saptan-
mamistir(6). Japonyada yapilan ratlar ve tavsanlarda hafif bir
agirlik azalmasi disinda fetal advers etki saptanamayan bir ¢a-
lisma Shepard tarafindan tanimlanmistir(7). Medicaid hasta-
larinda yapilan bir stirveyans calismasinin datasina gére 1982
ve 1994 yillari arasinda 37 kadin ilk trimesterde ilaca maruz
kalmistir (F. Rosa, personal communication, FDA, 1996). Bir
malformasyon, renal obstruksiyon, gézlemlenmistir. Analiz
sonucunda gebeligin herhangi bir safhasina etkilenen 80 has-
tada beyin defekti bulunmamistir.

Kisa bir 1991 raporunda nebulize ipratropium 12.5 haf-
tada hayati tehtid eden status asthmaticus durumunda bas-
ka ilaclarla beraber kullanilmistir(8). Hasta gebelik sonunda
3440-g erkek infant sahibi olmustur(yenidogan durumu hak-
kinda bilgi bulunmamaktadir)

iRBESARTAN (IRBESARTAN)

Antihipertansif

EMZIRME OZETi

ipratromiumun siite gectigini gdsteren rapor bulunmamak-
tadir. Kimyasal olarak akraba olan bir ilag atropin ise sutte
bulunmadiginin kesin datasi aciklanmamakla beraber 2001
yiinda Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan emzirme ile
uyumlu ilan edilmistir (9). ipratropium ¢éziinmeyen bir lipid
ve diger kuarterner amonyum bazlarina benzer sekilde sutte
gorulebilir. Miktar bilinmemesine ragmen muhtemelen &zel-
likle inhalasyonda klinik olarak anlamsizdir.

Kaynaklar

1. Report of the Working Group on Asthma and Pregnancy. Management
of Asthma During Pregnancy. Washington, DC: National Institutes
of Health Publication No. 93-3279, Public Health Service, US
Department of Health and Human Services, 1993:20.

2. D'Alonzo GE. The pregnant asthmatic patient. Semin Perinatol
1990;14:119-29.

3. Schatz M. Asthma during pregnancy: interrelationships and manage-
ment. Ann Allergy 1992;68:123-33.

4. Moore-Gillon J. Asthma in pregnancy. Br J Obstet Gynaecol
1994;101:658-60.

5. Productinformation. Atrovent. Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals,
1996.

6. Schardein JL. Chemically Induced Birth Defects. 2nd ed. New York,
NY: Marcel Dekker, 1993:343.

7. Shepard TH. Catalog of Teratogenic Agents. 8th ed. Baltimore, MD:
The Johns Hopkins University Press, 1995:238.

8. Gilchrist DM, Friedman JM, Werker D. Life-threatening status asth-
maticus at 12.5 weeks' gestation. Chest 1991;100:285-6.

9. Committee on Drugs, American Academy of Pediatrics. The trans-
fer of drugs and other chemicals into human milk. Pediatrics
1994;93:137-50.

HAMILELIK TAVSIYESI: insan Verisi 2. ve 3. Trimesterde Risk Gostermekte

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

irbesartan ile gebelik tecriibesi sinirlidir. Ancak irbesartanin antihipertansif mekanizmasi ile ACE inhibitorlerinin mekaniz-
masi oldukca yakindir. ilki selektif olarak anjiotensin Il nin AT1 reseptérlerine baglanmasini bloklar iken digeri Anjiotensin
Il formasyonunu engelliyor. Bu nedenle bu ilacin 2nci ve 3ncl trimesterlerde kullanimi ACE inhibitorlerine(Bkz. Kaptopril
veya Enapril) benzer teratojenite ve agir fetal-neonatal toksik etkilere sebep olabilir. Fetal toksik etkiler arasinda andri,
oligohidramniyoz, fetal hipokalvarya, IUGR, erken dogum ve patent duktus arteriosus olabilir. Antiri nedenli oligohidram-
niyoz sebebiyle fetal uzuv kontraktiirleri, kraniyofasiyal deformasyon ve pulmoner hipoplazi olabilir. in utero irbesartan
maruziyetini takiben yenidoganda ileri derece anri ve her iki pressor ajanlara da direncli hipotansiyon ve volum ekspan-
siyonu gorulebilir. Yenidoganin renal dfonksiyonu ve kan basinci yakin olarak takip edilmelidir.
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iYODOKSAMAT

HAMILELIK OZETi

iyodokinol (diiyodohidroksikinolin; diiyodohidroksikin) intestinal amibiyaz tedavisinde kullanilmaktadir. Gebelikte fetal yan

etki yapmadan kullanilmistir.

FETUS RiSK OZETi

iki olgu sunumu, nadir bir cilt hastaliginin tedavisi icin hamile-
likte iyodokinol kullanimini tanimlamistir. ilk vakada amebisid
ile tedavi edilen kronik akrodermatit enteropatika ilk gebe-
ligin 2nci ve 3ncl trimestlerinde tarif edilmistir (1). Gebelik
sonucunda 30 dakika sonra ¢len tipik akondroplastik clce
dogmustur. Ikinci vakada ayni hastaliga sahip bir kadin ge-
belik boyunca iyodokinol almistir (2). ilk trimester boyunca
doz 1.3g/glin iken gebelik boyunca kutanéz lezyonlari kont-
rol altina almak amaciyla sistematik olarak artiriimis ve sonug
olarak son 4 haftada 6.5g/gtin doza ulasilmistir. Normal erkek
infant termde diinyaya gelmistir. infantin fiziksel muayenesin-
de oftalmik muayene dahil ilk 6 hafta hicbir sorun olmamistir.

CPP (The Collaborative Perinatal Project) calismasinda
169 u ilk trimester iyodokinol maruziyeti bulunan (3, pp. 299,
302) 50282 anne-cocuk ciftini incelemistir. 10 infant konje-
nital malformasyonla dogmustur (hastane standardize rolatif
risk (SRR) 0.88). Uc infanta dayanarak konjenital kalca ciki-
gi SRR 6.6 hesaplanmistir ancak bu baglanti kanit olmadan
tanimlanamamaktadir (3, pp. 467, 473). Gebeligin herhangi
bir zamaninda kullanima bakildiginda 172 maruziyet kayde-
dilmistir (3, pp. 434,435). Yukaridaki uyari ile ayni sekilde

iYODOKSAMAT (IODOXAMATE)

[Piyasadan cekildi, ayrinti icin 10. Versiyona bakiniz]

SRR 16.68 (95%guven araligi 0.62-3.58) malforme 6 infant
Uzerinden hesaplanmistir. Konjenital kalca cikigi SRR gebeli-
gin herhangi bir aninda kullanim icin 6.5 hesaplanmistir (3,
p. 486).

EMZIRME TAVSIYESi

Emzirme déneminde iyodokinol kullanimi bildiren bir yayin
yoktur. Oral kullanim icin hemen hicbir zaman uygun olma-
masina karsin molekul agirhgr (397) plazmadan site gecise
izin vermelidir. Ustelik proteine bagli serum iyodin seviyele-
ri iyodokinol kullanimi ile yikselebilir ve tedavi kesildikten 6
ay sonra bile yuksek saptanabilir (4). Emziren bebekteki etki
bilinmemekle beraber sit serum ve Uriner iyodid seviyeleri in-
fantda yukselebilir (Bkz. Potasyum lyodid).

Kaynaklar
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iYOFLUPAN iYODIN'2 (IOFLUPANE IODINE'23)

Diyagnostik
HAMILELIK TAVSIYESi: Kontraendike

EMZIRME TAVSIYESI: Kontraendike

HAMILELIK OZETi

insan gebeliginde iyoflupan iyod kullanimini aciklayan bir rapor bulunamamistir. Hayvanlarda tireme calismalari yapilma-
mistir. 2012de SNM(Society of Nuclear Medicine) tarafindan ilacin kullanimi gebelikte kontraendike olarak aciklanmistir.

FETUS RiSK OZETi

iyodoflupan iyodin IV enjeksiyon olark kullanilan bir radyofar-
masotikdir. Parkinson hastaligi stiphesinde PET CT degerlen-
dirilmesi icin striatal dopamin transporter gériintilenmesinde
endikedir. Onerilen doz 111-185 Mbaqdir (3-5 mCi). Enjekte
edilen radyoaktif ajanin bes dakika sonra sadece %5 i kan-
da kalmaktadir. 48 saat sonunda yaklasik %601 idrara %14
U ise fecese ekskrete edilmektedir. iyodinin yar émri 13.2
saattir(2).

Hayvanlarda treme calismalari yapilmamistir. Kanserojen
potansiyel ve ioflupanin treme toksisitesi icin calismalar yapil-
mamistir, ancak deneylerde mutajenez kanit bulunamamistir
(2). insanlarda 185 MBq doz uterusda 0.3 rad olarak absorbe
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olmaktadir. Radyasyon dozu 15 in Gzerinde konjenital ano-
malilerle iliskilidir, 5'in altindaki dozlar genellikle degildir.
Ancak radyoaktif iyodin plasentayi gecmektedir ve gebelik
zamanina bagli olarak fetal tiroid fonksiyonu kalici olarak yok
edebilir (2).

EMZIRME OZETi

iyoflupan iyodinin emzirmede kullanildigini anlatan yazi olma-
masina ragmen site gectigi bilinmektedir. Uretici, ilac veril-
meden dnce emzirmenin baslamamasini, eger baslandiysa da
ara verilmesini 6nermektedir. Yari 6mr (13.2 saat) goz 6niine
alindiginda emziren anneler 6 giin boyunca stttint sagmali
ve atmalidir (2). Memeler strekli ve tamamen bosaltiimalidir.



iZOSORBIT

iZOSORBIT (ISOSORBIDE)

Diiiretik

HAMILELIK TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi —Muhtemelen Uyumlu

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

izosorbit, intraokdiler cerrahiden énce ve sonra akut glokomda géz ici basincinin kisa siireli azaltilmasinda kullanilan bir
ozmotik diuretiktir. Hamilelikte izosorbid kullanimini agiklayan hicbir yayinlanmis rapor bulunmamaktadir.

FETUS RiSK OZETi

1985-1992 yillari arasinda yurdttlen 229.101 gebelik tamam-
lanmis olan Michigan Medicaid alicilarinin bir FDA strveyans
calismasinda 13 yenidogan 1. Trimestirda izosorbide maruz
kalmistir (F. Rosa, kisisel iletisim, FDA, 1993). Majér dogum
kusuru goértlmedi (0,6 beklenen).

EMZIRME OZETi

insan emzirme déneminde izosorbid kullanimini aciklayan
hicbir rapor bulunmamistir.

iZOSORBID DINIiTRAT (ISOSORBIDE DINITRATE)

Vasodilator

HAMILELIK TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi—Hayvan Verileri Orta Risk Gostermekte

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

izosorbit dinitrat, anjina pektorisin ve kalp yetmezliginin tedavisinde kullanilan nitrogliserin benzeri bir nitrik oksit dono-
radur. llag, elektif terminasyondan énce ve ayni zamanda servikal olgunlasma icin kullanilmistir.

FETUS RiSK OZETi

Koroner hastaliga bagli anjina pektorisin énlenmesi igin izo-
sorbit dinitrat endikedir. Molektl agirligi (yaklasik 236) fetusa
gecisin beklenebilmesi icin yeterince dusuktdr.

ilac, tavsanlarda doza bagli embriyotoksisiteyi, énerilen
maksimum insan dozunun (1) 35 ve 150 kati dozlarinda tretir
(ayrica bkz. Nitrogliserin ve Amil Nitrit).

iki tam rapor ve bir 6zet, insan gebeligi sirasinda izosor-
bid dinitrat kullanimini tanimlamistir (2-4). Bununla birlikte,
bu raporlardaki tim gebelikler, ilaca maruz kalmadan kisa bir
stre sonra, tibbi olmayan nedenlerden 6tru elektif terminas-
yonlar yapmisti. 1996 yilinda yapilan bir calismada (ilk olarak
1995 yilinda bir 6zet olarak yaymlanmistir), 2. trimesterde 18
kadin, tek bir 5 mg sublingual dozda isosorbid dinitrat (2,3)
almistir. Maternal sistolik ve diyastolik kan basinclarinda ista-
tistiksel olarak anlamli disUsler dozdan 6 dakika sonra goz-
lemlendi. Kan basinglari, takip eden 30 dakika boyunca ka-
demeli olarak kontrol seviyelerine dondu. Ortalama maternal
kalp atim hizi 6 dakikaligina 85 atim/dakikadan 96 atima/da-
kikaya kadar anlamli olarak artmis, ancak 8 dakikada kontrol
duzeylerine yakin degerlere geriledi. Umbilikal ve uterin arter-
lerdeki ortalama sistolik-diyastolik akim hizi oranlari, dozdan
onceki seviyelere kademeli olarak dénmeden 6nce 6.-8. dk’ya
ulasildiginda anlamli olarak en asagi noktaya kadar azaldi. Bu
bulgular, izosorbid dinitratin, endotelyal hiicre disfonksiyonu-
nun neden oldugu generalize vazokonstriksiyonun etkilerini
ve preeklampside meydana geldigi gibi uteroplasental dola-
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simda artmis vaskuler rezistansin etkilerini tersine cevirmede
yararli olabilecegini distindtrmektedir (2,3).

Ayni arastirmacilar tarafindan yapilan benzer bir arastir-
mada, ortalama gebelik yasi 10 hafta olan (ortalama 8,2-11,6
hafta) 11 kadina ilacin 5 mg'lik tek dilalti dozu verildi (4). Bu
calismanin sonuglari, dnceki ¢alismanin sonuglari ile benzerdi
ve preeklampside gézlenen endotel hiicre disfonksiyonunun
etkilerini tersine cevirmede izosorbid dinitratin etkili olabilece-
gine benzer bir sonuca gétiren arastirmacilarin énceki calis-
maslyla kiyaslanabildi. (4).

2013 randomize, cift kor, kontrollt bir calismada vajinal
izosorbid dinitrat 40 mg (N = 66) ile servikal olgunlasma icin
vajinal misoprostol 25 mcg (N = 64) karsilastirilmistir. Dozlar
4 saat sonra tekrar edilebilir. Sezaryen oranlari gruplar ara-
sinda benzerdi (%21.9 ve%16.7). izosorbid alan hastalar
onemli 6lcide daha fazla oksitosin gerektiridi. (%95.4'e kar-
silik%73.4), bu hastalarda aktif eyleme baslama stresi daha
uzundu (13.7'e karsilik 10.3 saat) ve baslangictan vajinal
doguma kadar daha uzun bir araliga sahipti (17.3"e karsilik
14.7 saat). izosorbid grubunda advers olaylar hipotansiyon
(%19.7), fetal distres (%7.5) ve hafif-orta siddette bas agrisi
(%18.1) idi. Dogum agirligi ve Apgar skorlari gruplar arasinda
benzerdi. (5)

EMZIRME OZETi

Laktasyonda isosorbid dinitrat kullanimini aciklayan hicbir ra-
por bulunamamistir. Molekdler agirligin distk olmasi (236)



KANAMISIN

Ureme calismalari maymun ve farelerde yapilmistir. May-
munlarda, maksimum o6nerilen insan dozunda (MRHD-AUC)
plazma AUC karsilastirmasina dayali olarak, insan dozunun
23-230 kati olan 23-109 gebelik glnlerinde haftada iki kez
verilen SC dozlari embriyotoksisite veya fetal malformasyo-
na dair bir bulgu ortaya koymamistir. Bununla birlikte, tim
doz seviyelerinde tamamlanmamis fetal iskelet gelisimi gordl-
me sikliginda artislar gézlenmistir. Kanakinumab, fare IL-1i
ile capraz reaksiyona girmediginden, 6., 11. ve 17. gebelik
gunlerinde farelere kanakinumab’in bir murin analogunun
SC dozlari verilmistir. insan maruziyeti ile bir karsilastirma ya-
pilmamistir, fakat kullanilan ¢ doz, maymunlara verilenlerle
vlcut agirhdr bazinda aynidir. Tamamlanmamis fetal iskelet
gelisimi, test edilen tim doz seviyelerinde doza bagl bir sekil-
de artmustir (1). Her iki tirde de, NOEL bildirilmemistir.

Kanserojen veya mutajenik potansiyel icin calismalar ya-
pilmamistir. Kanakinumab’in bir murin analogunu kullanan
dogurganlik calismalari, erkek ve disi farelerde yapilmistir.
Maymunlara verilenlerle viicut agirligi bazinda ayni olan ana-
logun SC dozlari, ciftlesme 6ncesi ve sonrasinda verilmis, ve
erkek ya da disi dogurganhgr parametreleri Uzerinde hicbir
etkisi olmamustir (1).

Kanakinumab'in insan plasentasini gecip gecmedigi bi-
linmemektedir. Molektl agirhgr (145,157) pasif transferin
gerceklesmeyecegini distndirmektedir, ancak uzun dola-
sim yarilanma 6mrd, proteinin maternal-fetal araylizde uzun
bir stire boyunca yerlesmesine neden olacaktir. Ayrica, diger

KANAMISIN (KANAMYCIN)
Antibiyotik (Aminoglikozit)
HAMILELIK TAVSIYESI: insan Verileri Risk Gostermekte

EMZIRME TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi-Muhtemelen Uyumlu

proteinler (6rn., bkz. intravendz immunglobulin), plasentayi
gecer. ki hayvan turiinde gozlemlenen gecikmis iskelet geli-
simi, dogrudan etkiler (yani, embriyo ve/veya fetus tzerindeki
ve maternal etkilerden kaynaklanmayan etkiler) olsaydi, bu
antikorun, hemokoryal plasentalari gecebilecegine dair kanit
olabilirdi.

EMZIRME OZETi

insan emzirme déneminde kanakinumab kullanimini tarif
eden bir bildiri bulunmamistir. Bu antikorun ytksek molekuler
agirhgi (145,157) ve uzun dolasim yarilanma émru (26 gun),
olgun anne sitd icine gecisin engellenecegini ddstndur-
mektedir. imminoglobilinler ve diger yiksek molekil agir-
likli maddeler kolostrum icine atildidi icin, emzirilen bebegin
kanakinumab’a maruziyeti dogumdan sonraki ilk birkag¢ giin
icinde olabilir. Eger varsa, bu maruziyetin emzirilen bir be-
bek tzerindeki etkisi bilinmemektedir. Bununla birlikte, ciddi
enfeksiyonlarda artis, imman yanitla etkilesime bagl olarak
potansiyel bir komplikasyondur. Bu ilacla tedavi edilen has-
talarda gordlen diger olumsuz etkiler arasinda nazofarenjit,
diyare, rinit, bulanti, bas agrisi, bronsit ve gastroenterit bu-
lunmaktadir (1). Bu ilaci alan kadinlarin emzirilen bebekleri bu
etkiler acisindan yakindan izlenmelidir.

Kaynak
1. Product information. llaris. Novartis Pharmaceuticals, 2009.

HAMILELIK OZETi

Ototoksisite haricinde, kanamisin’e bagl konjenital defekt rapor edilmemistir. Embriyolar, 6. ve 8. haftalarda kanamisin
ile tedavi edilen ve gebeligin 11-12. Haftasinda abort yapan bes hastadan incelenmistir (1). Embriyolarda anormallikler

bulunamadi.

FETUS RiSK OZETi

Kanamisin bir aminoglikozit antibiyotiktir. Termde ilac, 500
mg IM maternal dozdan (15) 15 dakika sonra kord serumun-
da saptanabilirdi. Ortalama kordon serum seviyeleri 3-6 sa-
atte 6 mcg/mL idi. Amniyotik sivi seviyeleri ilk saatte tespit
edilemedi ve sonraki 6 saatte ortalama 5.5 mcg/mL degerine
yUkseldi. Bebeklerde hicbir etkiden s6z edilmemistir.
Kanamisin’e intrauterin maruz kalmanin ardindan seki-
zinci kranyal sinir hasari bildirilmistir (1,3). Gebelikte 50 mg/
kg'dan uzun sureli kanamisin alan 391 annenin retrospektif
bir arastirmasinda, 9 (%2.3) cocugun isitme kaybina sahip ol-
dugu bulunmustur (1). Annenin ve bebeginin tam isitme kay-
bi, annenin hamilelik sirasinda IM kanamisin ile 1 g/gtinden
4.5 glin tedavi edildikten sonra bildirilmistir (3). Gebelik sira-
sinda anneye ototoksik dilretik olan ethacrynic asit de verildi.

EMZIRME OZETi

Kanamisin anne suttine geger. Sut: 0,05-0,40 plazma oran-
lart bildirilmistir (4). Bir 1-g IM dozu, 18.4 mcg/mLlik (5) pik
st seviyeleri Uretti. Emziren bebeklerde etki bildirilmemistir.
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Kanamisin oral emilimi zayif oldugundan, ototoksisite bek-
lenemez. Bununla birlikte, emzirilen bebek icin G¢ potansiyel
sorun vardir: bagirsak florasinin modifikasyonu, bebek Uze-
rinde direk olan etkiler ve ates icin bir tetkik gerekliyse kulttr
sonuglarinin yorumlanmasina midahale. 2001 yilinda Ameri-
kan Pediatri Akademisi, kanamisin emzirmeye uygun olarak
siniflandirilmistir (6).

Kaynaklar

1. Nishimura H, Tanimura T. Clinical Aspects of the Teratogenicity of
Drugs. New York, NY: American Elsevier, 1976:131.

2. Good R, Johnson G. The placental transfer of kanamycin during late
pregnancy. Obstet Gynecol 1971;38:60-2.

3. JonesHC.Intrauterine ototoxicity. A case report and review of literature.
J Natl Med Assoc 1973;65:201-3.

4. Wilson JT. Milk/plasma ratios and contraindicated drugs. In Wilson JT,
ed. Drugs in Breast Milk. Balgowlah, Australia: ADIS Press, 1981:79.

5. O'Brien T. Excretion of drugs in human milk. Am J Hosp Pharm
1974,;31:844-54.

6. Committee on Drugs, American Academy of Pediatrics. The trans-
fer of drugs and other chemicals into human milk. Pediatrics
2001;108:776-89.
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KARBAMAZEPIN (CARBAMAZEPINE)

Antikonviilzan

HAMILELIK TAVSIYESI: Uyumlu-Maternal Yarar >> Embriyo-Fets Risk

EMZIRME TAVSIYESi: Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Gebelikte karbamazepin kullanimi, néral tip defektleri (NTD), kardiyovaskuler ve idrar yolu defektleri ve yarik damak dahil
olmak tzere major ve mindér malformasyonlarin gérilme sikhiginda artisla iliskilidir. Kticuk kraniyofasiyal defektler, el tir-
nagi hipoplazisi ve gelisimsel gecikmeden olusan bir fetal karbamazepin sendromu ileri stirtilmustar. Bununla birlikte, son
anormallik tartismalidir; bazi calismalarda hafif zeka geriligi bulunmus ve bazilarinda ise bulunmamistir. Hamile kadinlarin
bu olasi olumsuz sonuclardan haberdar edilmeleri gerekmesine ragmen, nébetlerin 6nlenmesinin yararlarinin potansiyel
fetal hasardan daha énemli olmasi nedeniyle, hamilelik sirasinda ilaca ihtiyac duyulursa kisitlanmamalidir.

FETUS RiSK OZETi

Bir trisiklik antikonvilsan olan karbamazepin, 1962'den beri
klinik kullanimdadir. ilac, sicanlarda 1200 mg/gin’lik maksi-
mum gunlik insan dozunun [MHDD] 10-25 kati veya BSA'ya
dayali olarak MHDD'nin 1.5-4 kati dozlarda teratojeniktir (1).

Gozlenen anormallikler arasinda kivrik kaburgalar, yarik
damak, yumru ayaklar (talipes) ve anoftalmoz bulunur.

ilac, plasentayi gecer ve en yiiksek konsantrasyonlari fetal
karaciger ve bobreklerde bulunur (2-4). Fetal seviyeler mater-
nal serum seviyelerinin yaklasik %50-80'i kadardir (4).

Karbamazepin alan kadinlarda plasental fonksiyon deger-
lendirilmistir (5). Serum insan plasental laktojen, 24 saatlik
idrar total estriol atilimi, plasental agirlik ve dogum agirhgi ile
Olclilen karbamazepinin hicbir etkisi saptanmamistir.

1985-1992 vyillari arasinda yurtttlen 229,101 tamam-
lanmis gebeligi kapsayan Michigan Medicaid alicilarinin bir
gozetim calismasinda, 172 yeni dogan 1. trimesterde kar-
bamazepin’e maruz kalmistir (F. Rosa, kisisel iletisim, FDA,
1993). 4 kardiyovaskuler defekt (2 beklenen) ve 1 spina bifida
(beklenmeyen) olmak Uzere toplam 13 (%7,6) (7 beklenen)
major dogum defekti gdzlenmistir. Spesifik verilerin mevcut
oldugu diger dort defekt kategorisinde (oral yariklar, polidak-
tili, uzuv redikstyon defektleri ve hipospadias) hicbir anomali
gorulmemistir. Yukaridaki veriler, kombinasyon ve monotera-
pi arasinda bir ayrim yapmak icin heniz analiz edilmemis olsa
da (F. Rosa, kisisel iletisim, FDA, 1993), toplam malformasyon
sayisi, ilag ve konjenital defektler arasinda bir iliski oldugunu
disundUrmektedir (ayrica bkz. asagidaki 25 numarali kayna-
gin tartismasi).

FDA'ya gelen ek bildiriler, karbamazepin'in ya tek basina
(iki olgu) ya da valproik asit ve fenitoin (bir olgu), fenitoin ve
primidon (bir olgu) veya gabapentin (bir olgu) ile kombinas-
yon halinde kullanildigi bes holoprozensefali olgusunu icer-
mekteydi (6). Aile dykusunun eksik olmasi nedeniyle, ailesel
holoprozensefali veya maternal nérolojik sorunlar ile iliski dis-
lanamamistir (6).

Bir dizi bildiri, 1. trimesterde karbamazepin kullanimini
tarif etmektedir (5,7-23,27,33-40). Karbamazepin'in anne
tarafindan kullanilan tek antikonviilsan oldugu 6lt dogan bir
bebekte birden fazla anomali saptanmistir (15). Bunlar ara-
sinda yakin yerlesimli gozler, tek nazofarenkli diiz burun, po-
lidaktili, atriyal septal defekt, patent duktus arteriyozus, safra
kesesi ve tiroid yoklugu ve ¢okmus fontanel bulunmaktadir.
Bu ve diger olgularda gozlenen bireysel defektler arasinda
yumru ayaklar, meningomyelosel, anal atrezi, belirsiz genital
bolge, konjenital kalp hastaligi, hipertelorizm, burun hipopla-
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zisi, yarik dudak, konjenital kalca cikigi, inguinal herni, tirnak
hipoplazisi ve tortikolis bulunmaktadir (7-18). Birinci trimes-
terde ayrica lityuma maruz kalan bir bebekte de, hidrosefalus
ve meningomyelosel kaydedilmistir (18). Kontrollere kiyasla
7 mm azalmis kafa cevresi, gebelik sirasinda sadece karba-
mazepine maruz kalan bebeklerde gozlenmistir (19). Kafa
blytklugd 18 aylikken hala kiguktd, arayl kapatacak hicbir
belirgin bir blyume artisi da gortlmemistir. Gebelik sirasin-
da 500-1700 mg/gin karbamazepin monoterapisine maruz
kalan bir kiz bebekte, fiziksel ve mental retardasyonla (zeka
geriligi) birlikte dismorfik yuz ozellikleri tanimlanmistir (23).
Gebelik sirasinda maternal karbamazepin serum seviyeleri sik
sik izlenmis ve hepsinin de terapotik aralikta oldugu bildiril-
mistir (23).

1982'de yapilan bir derlemede Janz, epileptik hastalarda
neredeyse tUm olasi malformasyonlarin gozlendigini ifade
etmistir (24). Fetal hidantoin sendromunda (FHS) gorulenler
gibi mindr malformasyonlar da (bkz. Fenitoin) karbamazepin
monoterapisi ile gozlenmis ve Janz'in, FHS teriminin yanilti-
¢l oldugu sonucuna varmasina neden olmustur (24). Karba-
mazepin'in fetus icin daha dusuk bir risk olusturdugu dusu-
nuldigunden, ilag, hamile olabilen ve ilk kez antikonvilzan
tedavisine ihtiyac duyan kadinlar icin 6nerilen tedavi olarak
tavsiye edilmistir (25). Bununla birlikte, 1989 tarihli bir bil-
diride, karbamazepin‘in de muhtemelen bir insan teratojeni
oldugu gosterilmistir (22).

Tek basina karbamazepin‘e (A/=4) veya diger antikonvul-
zanlarla kombinasyon halinde (fenobarbital N=2, primidon
N=1, veya fenoarbital ve klonazepam N=1) in-utero maruzi-
yet sonrasi retrospektif olarak sekiz cocuk belirlenmistir (22).
Alti annede, gunlik karbamazepin dozlari 600 ila 1600 mg
arasinda degismekteydi (ikisinde doz bilinmemektedir). Co-
cuklarda asagidaki defektler kaydedilmistir: intrauterin byu-
me kisithh@ (iki olgu), kotd neonatal performans (U¢ olgu),
dogum sonrasi buytume eksikligi (dort degil, U¢ olguda be-
lirlenmistir), gelisimsel gecikme (dort degil, t¢ olguda belir-
lenmistir), mikrosefali (dort degil, Uc olguda belirlenmistir),
yukari egimli palpebral fisstrler (iki olgu), uzun filtrumlu kisa
burun (iki olgu), hipoplastik tirnaklar (dért olgu) ve kardiyak
defekt (iki olgu).

Yukaridaki degerlendirmelerle es zamanl olarak, erken
gebelikte karbamazepin ile tedavi edilen 72 kadini kapsa-
yan prospektif bir calisma yurattlmasttr (22). Geriye kalan
18'inin cesitli nedenlerden dolayi dislandigi (7 spontan abor-
tus, 5 teropatik abortus ve 6 dogumdan 6nce takipten cikan)
72 anneden elli dort canli dogan cocuk degerlendirilmistir.



KARBOPLATIN

ancak bir yenidoganda (hem karboplatin hem de sisplatine
maruz kalmistir) anemi goértlmdastdr. Bebekler medyan 13,5.
ayda (9-20 ay araligindaki takiplerde) normal olarak deger-
lendirilmistir (14). Hamileliginin 19. haftasinda 33 yasindaki
sigara icmeyen bir kadina beyinde metastaz ile birlikte akci-
ger kanseri teshisi konulmustur (15). Hasta, Uc haftada bir,
bir hafta streyle verilen karboplatin ve paklitaksel ile tedavi
edilmistir. Tedavinin 6. haftasinda beyindeki bulgularin ilerle-
yici oldugu, akcigerdeki bulgularin ise sadece kismi yanit ver-
digi gorulmustur. Fetlste akciger matirasyonunu indiklemek
ve serebral demi azaltmak icin ylksek doz kortikosteroid ile
tedavi verilmistir. 30. haftada, sezaryen seksiyo ile saglkli bir
erkek bebek dinyaya gelmistir (baska bir bilgi verilmemistir).
Anne 4 hafta sonra 6lmustdr, bebegin ise 5. ayda normal ge-
lisimini devam ettirdigi bildirilmistir (15).

Yaklasik 29 haftalik gebeligi olan 32 yasindaki bir kadin
hasta, serviks kanseri nedeniyle 1 kir karboplatin ve paklitak-
sel ile tedavi edilmistir (16). Bundan sonrasinda kemoterapiyi
reddettigi icin, yaklasik 33. haftada sezaryen seksiyo yapilmis
ve bunun sonucunda da 2190 g adirlikta bir erkek bebek
diinyaya gelmistir ve bebekte ilaca bagl toksisite belirtileri
saptanmamistir. Bu cocugun 4 yasindayken gelisiminin nor-
mal olarak devam ettigi bildirilmistir (16).

Meme kanseri olan 38 yasinda bir kadin hastaya hamile-
liginin 15. haftasindan baslayarak karboplatin ve dosetaksel
ile birlikte haftada bir trastuzumab tedavisi verilmistir (17).
Gebeligin 21. haftasinda fetliste bébrek yetmezligi ve anhid-
ramnios gelismis ve 6nceden tespit edilen mesane gorintile-
nemez hale gelmistir. Trastuzumabin kesilmesinden sonra bu
bulgular dtizelmis ve 3 kez aniyoinflizyon verilmistir. Amniyon
sivisi miktari 24 hafta sonra stabil hale gelmistir. Fettstn bu-
yimesinde kisitlama olmasi nedeniyle 33. haftada gercekles-
tirilen sezaryen seksiyo ile hasta, dogum agirlhigi 3. persantilin
altinda olan erkek bir bebek dlinyaya getirmistir. Yenidoganin
bobrek fonksiyonlarinin normal oldugu ve idrar tahlili sonuc-
larinin da normal oldugu bildirilmistir (17).

2013 yilinda yayinlanan bir olgu raporunda, gebeliginin
12. haftasinda over kanseri teshisi konulan 36 yasinda pri-
migravid bir kadin hasta sunulmustur (18). Hastaya sol sal-
pingo-ooferektomi ve fertilite koruyucu evreleme cerrahisi
uygulanmistir. 14. haftada intraperitoneal olarak uygulanan
karboplatin tedavisine baslanmistir. 28 glinde bir uygulanan
tedavi kurtinde; 1. gtinde karboplatin, 1., 8. ve 15. glinde ise
intravendz yolla paklitaksel verilmistir. 6 déngl olarak plan-
lanan tedavi kurlerinin 4’0 tamamlandiktan sonra 32. haf-
tada hafif preeklampsi gelismistir. Persistan trombositopeni
nedeniyle kemoterapi kesilmis ve plan dahilinde 37. haftada
sezaryen seksiyo gerceklestirilmistir. Hasta, 2126 g dogum
agirhginda olan, canli ve 1. ve 5. dakikalarda Apgar skorlari
siraslyla 8 ve 9 olarak deg@erlendirilen bir erkek bebek diinyaya
getirmistir. Bebekte; cift tarafli konjenital talipes ekinovarus
saptanmis; ancak ebeveynlerden birinin aile ¢yktsinde bu
kusurun bulundugu bildirilmistir. Tam kan sayiminin normal
oldugu ve bebegdin normalin gelisimine 7. ayda devam ettigi
bildirilmistir (18).

EMZIRME OZETi

Molekuler agirhdi (yaklasik 371) ile tutarh bir bulgu olarak,
karboplatin anne suitiine gecer. 2012"deki bir olgu raporunda,
dogum sonrasi donemin yaklasik 4. ayinda, rekurran papiller
tiroid kanseri tanisiyla 6 haftada bir intravenéz yolla verilen
karboplatin ve paklitaksel tedavisi baslanan 40 yasinda bir ka-
din hasta bildiriimistir. Tedaviye baslandigi sirada hastanin be-
begini sadece emzirerek besledigi belirtiimistir (19). Bebek, bu
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tedavi sirasinda donér sttlyle beslenmistir. 6. doz verildikten
sonra hastadan 0., 4., 28., 172. ve 316. saatte sit ornekleri
alinmistir. Karboplatin icin bagil bebek dozu %2,0; paklitaksel
icin ise %16,7 olarak olculmustur. Karboplatin duzeyi, 316.
saatte de saptanabilirligini sirdtrmastdr (0,16 mg/L).

Paklitaksel dizeyi ise 172. saatte 0,97 mg/L olarak 6lcil-
muUs ancak 316. saatte tespit edilememistir. Yazarlar, dlctlen
bu degerlerin muhtemelen toksisite olusturmayacak kadar
dustk duzeylerde oldugunu, ancak ilacin, kemik iligi baski-
lanma riski (6zellikle notropeni ve trombositopeni), siddetli
hipersensitivite reaksiyonlari, nefrotoksisite ve norotoksisite
gibi potansiyel toksisitesinin bulundugu sonucuna varmislar-
dir (19). Potansiyel toksisitesi nedeniyle bu ilacin verildigi ka-
dinlar, bebeklerini anne sttiyle emzirmemelidir.
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KASTOR YAGI

fungine maruz kalmanin riskinin dustk oldugu soylenebilir, o
ylUzden kaspofungin ile tedavi edilen kadinlarin emzirmesine
izin verilmelidir. Bebekler, dokintd, yizde sislik ve kasinti gibi
histamin saliminin bulgu ve belirtileri ve gastointestinal sika-
yetler agisindan izlenmelidir

Kaynaklar
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KASTOR YAGI (HINT YAGI) (CASTOR OIL)

Laksatif/Oksitosik
HAMILELIK TAVSIYESI: insan Verileri Risk Gostermekte

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Potansiyel Toksisite Géstermekte

HAMILELIK OZETi

Hint yag, antik donemlerden beri dogumu uyarmak amaciyla kullaniimistir. Ancak, ne bu endikasyondaki etkinligi, ne de
fetts/yenidogandaki gvenilirligi arastiriimamistir. Bir arastirmada, dogum indiksiyonunda etkili olmadigi ileri strdlmustur
(1). Hint yagi, ender de olsa ciddi maternal morbidite ve mortaliteye yol acabilir. Ote yandan, seyrek rapor edilmesine
ragmen annede bulanti ve diyare siktir. Hint yaginin oksitosik etkisinin mekanizmasi bilinmemektedir ancak, uterus ka-
silmalarini uyaran risinoleik asitin sistemik emilimine bagli olabilecegi distundlmektedir. Son zamanlarda hint yaginin
oksitosik olarak kullanimi, muhtemelen daha guvenilir ve fizyolojik oksitosin ve dinoproston ve misoprostol gibi ilaclarin
kullanimina bagl olarak azalmistir. Hint yadi bitkisinin tohumlarinin sorumlu tutuldugu cok sayida konjenital defekt rapor
edilmisse de, dogrulanmasi gerekmektedir. Hint yagi bitkisinin tohumlarindan gebelikte kacinilmalidir. Uterus kanamasi
ve dlsuk olasi toksik etkilerdir. Hint yaginin laksatif olarak kullanilmasindan gebelik boyunca kaciniimalidir. Gebeligin son

doneminde sadece hekim tavsiyesiyle kullaniimalidir.

FETUS RiSK OZETi

Hint yagi bitkisi (Ricinus communis) Antillerde endemik olan
ama, ABD ve Hawai'de de yetisen bir sts bitkisidir (2). Hint
yagi, tohumlardan elde edilir ve bir trigliserid karisimi icerir.
Temel bileseni risinoleik asittir ve daha az miktarlarda olmak
zere linoleik, oleik, palmitik ve stearik asit icerir. Hint yagi
ayrica, risin ve risinin gibi toksinler de icerir ve isleme sirasin-
da uzaklastirilir (2). Oral yoldan alindiginda, pankreatik lipaz
tarafindan hidrolize edilir ve gliserol ve aktif madde olan risi-
noleik asit aciga cikar (3, 4). Hint yadi tohumlari risin icerir ve
zehirlenmeye yol acabilir (3).

Hint yagl, dogum induksiyonu disinda, katartik, kontra-
septif krem, lubrikan ve cilt yumusatici olarak da kullaniimak-
tadir (2, 3). Ayrica, miyadindaki kadinlarda dogumu uyarmak
icin kininle kombine olarak, topikal olarak kontrasepsiyon ve
dustk amaciyla kullaniimistir (3). 1983 yilinda yayimlanan bir
raporda, 20 yasindaki bir anneden dogan ve blytme geriligi,
konvlziyon, kraniyofasiyal dismorfizm, ekstremite yoklugu
ve vertebral segmentasyon defekti olan bir bebek tanimlan-
mistir (5). Anne, gebelikten énce 3 ay ve gestasyondan sonra
2 ay boyunca, ayda bir olmak Uzere gebeligi 6nlemek igin
hint ya@i bitkisinin tohumlarini kullanmistir. Gebelik boyunca
baska ilag kullanmamustir. Risin gi¢lU bir toksin oldugu igin,
arastirmacilar bu defektlerin hint yagr bitkisinin tohumlarina
bagl oldugunu didstinmuslerdir (4). 2002 yilinda yayimlanan
bir degerlendirmede (belirli bir kaynak verilmeden) hint yagi
bitkisinin tohumlarinin emenagog ve abortif etkilerinden s¢z
edilmektedir (6).

Hint yagi, antik Misir'dan beri dogumu indtklemek icin
kullaniimistir (1, 2, 7-15). 1958 yilinda yapilan bir calismada,
hint yaginin dogum induksiyonu tzerindeki etkisi arastiriimis-
tir (1). Calismanin ilk asamasinda, arastirmaci, 50 tip fakdl-
tesinin obstetrik kliniklerinin seflerine anket uygulamistir. 32
tanesi yanit vermis; bunlardan 16'si hint yagini hic kullanma-
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digini, diger 16'si arada sirada kullandigini belirtmistir. 114 ar-
disik indUksiyonun degerlendirildigi retrospektif bir arastirma
(1952-1954) arastirmacinin calistigi kurumda yaratalmuastar.
BUtun indUksiyonlarda membran rlpttri ve oksitosin kullani-
mi mevcuttur. Hastalar 4 gruba ayrilmistir: Membran rtptara
ve oksitosin (n=24), ek olarak enema (n=27), ek olarak hint
yagdi (n=31), ve ek olarak hint yagi ve enema (n=32). Grup-
larda ortalama indiksiyon sdresi sirasiyla 4, 2, 4 ve 4 saat
olmustur. Toplam 18 indiksiyon basarisizligi gruplara hemen
hemen esit dagilmistir (sirasiyla 5, 5, 3, 5). Bu bulgular, aras-
tirmacilarin hint yaginin dogum induksiyonunda bir etkisinin
olmadidi sonucuna varmasiyla sonuclanmistir (1).

1959 yilinda 38.-41. gestasyon haftasindaki 60 gebe ile
yapilan bir arastirmada, hint yagi, sabun enema, sicak banyo
ve Uctnin kombinasyonunun uterus aktivitesi Gzerindeki et-
kileri arastirilmistir (7). Hint yagi ve sabun enema kombinas-
yonu en giiclu etkiyi yapmissa da, en belirgin etki hint yagina
bagli bulunmustur. Tek basina sicak banyonun fazla bir etkisi
yoktur. Dogum suresi, induksiyon basarisizligi ve gebelik so-
nuclari konusunda bilgi verilmemistir. Yine de, sadece uterus
aktivitesine bakarak arastirmacilar, tek basina yada sabun
enema ile birlikte kullanildiginda hint yaginin dogum indtksi-
yonunda faydali oldugu sonucuna varmislardir (7).

1999 yilinda, bitkisel Grinleri dogum induksiyonunda kul-
lanan 90 ebe ve hemsireyle yapilan bir ankette, en sik kullani-
lan ilacin hint yagi (%93) oldugu bulunmustur (8). Kullanilan
dozlar 5-120 ml arasindadir. Oksitosik etkinin mekanizmasi
bilinmemektedir ancak, bircok arastirmaci intestinal peristal-
tizme sekonder oldugunu ya da prostaglandin E konsantras-
yonunun artmasina bagl oldugunu ileri strmuslerdir (9, 10,
12). Ote yandan, 2002 yilinda yayimlanan &zet bir raporda,
oksitosik etkinin uterus kaslarini uyaran risinoleik asitin siste-
mik emilimine bagl oldugunu ileri strtlmustar (13). Bulanti
da, diyare gibi dogum sonrasinda sik gordlen bir yan etkidir.



KLEMASTIN

KLEMASTIN (CLEMASTINE)

Antihistaminik

HAMILELIK TAVSIYESI: Uyumlu

EMZIRME TAVSIYESI: Sinirll insan Verisi—Potansiyel Toksisite Gostermekte

HAMILELIK OZETi

Genel olarak, antihistaminikler gebelikle uyumlu olarak kabul edilir. Ancak, prematire bebeklerde retrolental fibroplazi

ile olasi bir iliski bildirilmistir.

FETUS RiSK OZETi

Sicanlar ve tavsanlardaki reproduktif calismalarda antihistami-
nik olan klemastinin, teratojenik etki kanitlari yoktu (1). insan
gebeliklerinde klemastin kullanimi icin yayinlanmis hicbir ra-
por bulunamamistir.

1985 ile 1992 arasinda ydrutulen 229.101 tamamlanan
gebeligi iceren bir strveyans calismasinda, 1617 yenidogan
1. trimesterde klemastine maruz kalmistir (F. Rosa, kisisel ile-
tisim, FDA, 1993). Toplam 71 (%4,4) major dogum kusuru
gozlendi (beklenen 68). 6 defekt icin spesifik veriler mevcut-
tu; (Gozlenen/beklenen) 13/16 kardiyovaskiler defekt, 3/3
yarik damak, 3/1 spina bifida, 4/5 polidaktili, 4/4 hipospadias
ve 5/1,9 eksik uzuv defektleri. Diger defektler ile olasi iliskili
olsa da maternal hastalik, annenin eszamanli ilag kullanimi ve
sans da etkili olabilir.

2002 yilinda yapilan bir calismada, mide bulantisi, kusma
(N = 12.394) ve alerji (N=5041) tedavisi nedeniyle erken ge-
belikte antihistaminiklerin kullaniimasiyla, teratojenite ve ge-
belik/yenidogan komplikasyon riskinde artis saptanmamistir
(2). Klemastin 1230 kadin tarafindan kullaniimistir.

Gebeligin son 2 haftasinda antihistaminiklere maruz kal-
ma ile prematiire bebeklerde retrolental fibroplazi arasinda
iliski bildirilmistir. Ayrintilar icin Bromfeniramin’e bakiniz.

KLEVIDIPIiN (CLEVIDIPINE)

Kalsiyum Kanal Blokorii

EMZIRME OZETi

Klemastin anne stttne geger (3). 10 haftalik bir kiz bebekte,
annenin gunde iki kez 1 mg antihistaminik baslamasindan 12
saat sonra uyusukluk, huzursuzluk, beslenmeyi reddetme, bo-
yun tutuklugu ve ytiksek sesli aglama gelisti. Ayrica anne feni-
toin ve karbamazepin de aliyordu. Son dozdan yirmi saat son-
ra maternal plazma ve sitte klemastin seviyeleri sirasiyla 20 ve
5-10 ng/mL idi. ilag bebegin plazmasinda tespit edilememis-
tir. Emzirme devam etmesine ragmen, bebegin semptomlari
ilacin kesilmesinden sonraki 24 saat icinde geriledi. Uc hafta
sonra yapilan muayene de normaldi. Yukaridaki vaka raporu
sonucunda, 2001'de Amerikan Pediatri Akademisi, emzirme
doneminde ilacin dikkatli kullanilmasi gerektigini belirtti (4).

Kaynaklar

1. Product information. Tavist. Sandoz Pharmaceuticals, 1993.

2. Kallen B. Use of antihistamine drugs in early pregnancy and delivery
outcome. J Matern Fetal Neonatal Med 2002;11:146-52.

3. Kok THHG, Taitz LS, Bennett MJ, Holt DW. Drowsiness due to clem-
astine transmitted in breast milk. Lancet 1982;1:914-5.
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fer of drugs and other chemicals into human milk. Pediatrics
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HAMILELIK TAVSIYESI: Insan Verisi Yok-Hayvan Verileri Risk Géstermekte

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok - Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

insan gebeliklerinde klevidipin kullanimini aciklayan herhangi bir rapor bulunmamaktadir. Hayvan Greme verilerinde risk
one strtlmustar. Ancak insan gebelik deneyiminin olmamasi, embriyo-fetus riskin daha iyi degerlendirilmesini énler. Bu-
nunla birlikte, diger kalsiyum kanal blokerleri; antihipertansif ve tokolitik olarak insan gebeliklerinde, gelisimsel toksisite
kanrti olmaksizin yaygin olarak kullaniimistir (6rn., Nicardipine, Nifedipine ve Verapamil). Bununla birlikte, insan gebelik
verileri mevcut olana kadar, gebeligin siddetli hipertansiyonu icin eger IV tedavisi gerekliyse IV labetalol gibi ajanlar tercih

edilebilir.

FETUS RiSK OZETi

Klevidipin, IV inflzyonu ile verilen bir kalsiyum kanal bloke-
ridir. Oral terapi istenmediginde veya mimkin olmadiginda
kan basincini distrmek icin endikedir. Klevidipin, inaktif me-
tabolitlere hizla metabolize edilir. Metabolitlerden biri formal-
dehittir. Plazma proteinine baglanmasi yuksektir (>%99,5) ve
terminal yari 6mru cok kisadir (yaklasik 15 dakika) (1).
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Sicanlarda ve tavsanlarda treme calismalari yapilmistir. Bu
turlerde organogenez sirasinda, BSA (MHRD)'ya gore 6neri-
len maksimum insan dozlarinin sirasiyla 0,7 ve 2 kati dozlar
fetal sag kalimi azaltti. Klevidipin sican plasentasini gecer. Geg
gebelik ve emzirme déneminde dozlanan sicanlarda, MR-
HD'nin yaklasik >0,17 kati olan dozlarda maternal mortalite,
gebeligin uzunlugu ve uzun dogum eyleminde doz baglantili



KLOMOSIKLIN

KLOMOSIKLIN (CLOMOCYCLINE)
Antibiyotik (Tetrasiklin)

Bkz. Tetrasiklin.

KLONAZEPAM (CLONAZEPAM)

Antikonviilzan

HAMILELIK TAVSIYESI: insan Verileri Dustik Risk Gostermekte

EMZIRME TAVSIYESI: Uyumlu*

*Diger SSS antidepresanlari ile birlikte kombine edilirse potansiyel toksisite gostermekte

HAMILELIK OZETi

Klonazepam, bir hayvan turtinde teratojenikti ama bir digerinde degildi. Yayinlanan insan gebelik deneyimi 1. trimesterde
71 vaka ile sinirlidir. Bu maruziyetlerde 6nemli bir blyuk konjenital defekt gézlendi. Fetal ve neonatal toksisite de bildiril-
mistir. Teratojenisite ve toksisitenin gercek insidansi belirlenemese de, olumsuz gebelik sonucu riski dustik gibi gérinmek-
tedir, ancak ek calismaya ihtiyac vardir. Bu veriler net belirlenene kadar, en gtvenli yol, 1. trimesterde ilac kullanimindan
kaginmaktir. Bununla birlikte klonazepam endike ise gebelikten dolay ilag birakilmamalidir.

FETUS RiSK OZETi

Klonazepam, diazepam (1) ‘a kimyasal ve yapisal olarak ben-
zer bir benzodiazepin grubu antikonvilzandir. ilac ya tek basi-
na ya da diger antikonvdlsanlarla birlikte kullanilir. Organoge-
nez sirasinda farelerde ve sicanlarda yapilan reproduksiyon
calismalarinda, ndbetler icin 6nerilen maksimum insan dozu
[MRHD-S] olan 20 mg/ginun sirasiyla 4 ve 20 kati dozlarda
ve BSA'ya dayanarak panik bozukluklar icin maksimum 4 mg/
gun dozunun [MRHD-P], sirasiyla 20 ve 100 kati, hicbir emb-
riyonik veya fetal etki gostermemistir (2). Tavsanlarda MR-
HD-S"nin 0,2-10 kati ve MRHD-P'nin 1-50 kati verilmistir, tim
doz gruplarinda dozdan bagimsiz distk insidansta benzer
malformasyon paternleri (yarik damak, acik goéz kapagi, bir-
lesmis sternabrea ve kol-bacak defkti) izlenmistir (2). En yik-
sek dozda (maternal kilo aliminda azalma olusturan dozun iki
kati), intrauterin buytume geriligi gdzlenmistir.

Nonepileptik kontrol grubu ile bes klonazepam kullanan
kadini iceren antikonvdilzan terapi grubunu iceren kicuk bir
grup (n:150) arasinda yapilan calismada, gestasyonel hiper-
tansiyon, albumindri, prematdr kontraksiyonlar, prematir do-
gum, gebelikte kanama, dogum siresi, dogumda kan kaybi,
sezaryan dogum ve vakum ekstraksiyonunda farkllik gorul-
memistir (3).

Michigan Medicaidin 1985-1992 yillarinda 229.101 ka-
din Uzerinde yUratttgu calismada 19 yenidogan 1.trimester-
de klonazepama maruz kalmistir (F.Rosa, kisisel iletisim, FDA,
1993). Uc major (%15,8) dogum defekti izlenmistir (biri 6n-
gorulmustd), defektlerden ikisi kardiovaskuler defekt idi (0,2
beklenilen). Spesifik verilerin mevcut oldugu diger bes defekt
kategorisinde (yarik damak, spina bifida, polidaktili, ekstremi-
te defektleri ve hipospadias) hichir anomali gortlmedi.

1999 yilinda yayinlanan prospektif bir calisma, 1977 yi-
lindan bir italyan merkezinde tanimlanan epileptik annelerin
517 gebelik sonucunu aciklamistir (4). Genetik ve kromozo-
mal defektler disinda, malformasyonlar: ciddi yapisal defekt-
ler, hafif yapisal defektler ve deformasyonlar olarak siniflandi-
rildi. Minér anomaliler dikkate alinmamistir. Spontan (N = 38)
ve elektif (N = 20) abortuslar ile diger hastanelerde dogum
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yapan 7 gebelik analize dahil edilmedi. Geriye kalan 452 kisi-
nin 427'si antikonvilzanlara maruz kalmistir. Bunlardan 3130
monoterapi icerir: klonazepam (N = 6), karbamazepin (N =
113), fenobarbital (N = 83), valproat (N = 44), primidon (N
= 35), fenitoin (N = 31) ve diger (N = 1). Antikonvulzanlara
maruz kalmayan 25 hamilelikte kusur yoktu. 42 (9,3) mal-
formasyonun 24't (%5,3) siddetli, 10'u (%2,2) hafif ve 8'i
(%1,8) deformite vardi. Klonazepam monoterapisi ile mal-
formasyon yoktu. Arastirmacilar antikonvulzanlarin artmis
konjenital malformasyonlar icin birincil risk faktorleri oldugu
kanisina varmislardir (ayrica bkz. Karbamazepin, Fenobarbital,
Fenitoin, Primidone ve Valproic Acid) (4).

2001 tarihli bir raporda, panik bozuklugu nedeniyle klo-
nazepam ile tedavi edilen 38 kadinin gebelik sonuclar acik-
lanmistir (5). Kadinlarin 29'u, dogum aninda klonazepam
kullaniyordu ve 27'si ilaci dogum sirasinda aliyordu. Bebek-
lerin apgar skorlari normal sinirlardaydi. Hastane kayitlari 27
yenidogana ait idi ki, bunlardan 17'si dogumda ilaca maruz
kalmisti. 27 bebekte neonatal yoksunluk veya konjenital ano-
malilerle ilgili bir kanit yoktu, ancak 2 bebekte kicluk defekt-
ler vardi: hidrosel ve iki damarli gébek kordonu. Bir bebekte
kardiyak hastalik vardi (spesifik bir ayrinti yok) ancak 1. tri-
mesterde klonazepam’a maruz kalmamisti (5).

Konjenital Anomalilerin Macar Vaka-Kontrol Sirveyan-
sinin (1980-1996) veritabani bes benzodiazepin: klonaze-
pam, alprazolam, medazepam, nitrazepam ve tofizopamin
teratojenisitesini degerlendiren 2002 yilindaki bir raporda
kullaniimistir (6). Konjenital anomalili bebek doguran 22.865
kadinin, 57'si (%0,25) hamilelikte herhangi bir benzodiaze-
pin kullandi. Dort vakada gestasyon boyunca klonazepam
kullandr (yarik dudak ve/veya damak, kardiyovaskuler defekt,
hipospadias ve multipl defektler). Veriler sinirli olmasina rag-
men, klonazepam veya diger ajanlar icin teratojenik risk bu-
[lunmamistir (6).

Bir 2004 raporunda, antikonvilzanlara maruz kalan vaka-
lari belirlemek icin 28.565 bebegin tibbi kayitlari arastirilmistir
(7). 166 olgunun 52'si ve bunlarin 43’4 monoterapi olarak
klonazepam’a maruz kalmistir. Monoterapi vakalarinin 33U



KLORHEKSIDIN

EMZIRME OZETi

insan laktasyonu sirasinda klorfeniraminin kullanimini bildiren
hic bir rapor bulunmamaktadir. Diger antihistaminiklerde ol-
dugu gibi, ilagc muhtemelen emzirmeye uygundur.

Kaynaklar

1. Heinonen OP, Slone D, Shapiro S. Birth Defects and Drugs in
Pregnancy. Littleton, MA: Publishing Sciences Group, 1977.

KLORHEKSIDIN (CHLORHEXIDINE)
Anti-enfektif

HAMILELIK TAVSIYESi: Uyumlu

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok-Muhtemelen Uyumlu

2. Nelson MM, Forfar JO. Associations between drugs administered
during pregnancy and congenital abnormalities of the fetus. Br Med
J1971;1:523-7.

3. Golbus MS, Koerper MA, Hall BD. Failure to diagnose osteopetrosis in
utero. Lancet 1976;2:1246.

HAMILELIK OZETi

Klorheksidinin dogum sirasinda ve yenidoganda yaygin olarak kullanilmakta olmasina ragmen yenidoganlarda istenme-
yen etkilere dair bildirim bulunmamaktadir. Ayrica, dezenfektan sadece cok kugcik miktarlarda annenin ve tahminen de
fetlstin dolasimina gecmektedir. Bu ajanin etkili bir dezenfektan olmasina karsin, dogum eylemi sirasinda ya da dogum
sonrasi donemde annelerde gelisen enfeksiyonlarin énlenmesi acisindan klorheksidin soltsyonlarinin vajinaya tekli uygu-
lamalari steril su ya da serum fizyolojik uygulamasina karsi bir Gsttinltik saglyor gibi durmamaktadir.

FETUS RiSK OZETi

Klorheksidin, bisbiguanid bir antiseptik ve dezenfektandir.
Cogu bakteriye, bazi mantarlar ve virtslere (HIV de dahil ol-
mak Uzere) karsi etkindir. Cilt ve vajina igine topikal uygulana-
bilir olmasinin yani sira gingivit ve dental plaklarin olusumu-
nun énlenmesine karsi da kullanilmaktadir. Klorheksidin ayni
zamanda spermisid olarak da kullaniimaktadir (1). Hamile
sicanlarda, gebeligin 6. giintinden 15. gtnine kadar gastrik
intubasyon yoluyla klorheksidin uygulandiginda fetts Gzerin-
de istenmeyen etkiler gériilmemistir (2).

Cesitli calismalarda dogum oncesinde 6zellikle yenido-
ganlarda grup B streptokoklarin kolonize olmasinin énlenme-
si amaciyla uygulanan klorheksidinin gtvenliligi ve vajinanin
dezenfekte edilmesindeki olasi etkinligi belgelenmistir (3—15).
Sezaryen seksiyo sonrasinda perine bolgesine ve batina uy-
gulanmasi, ayrica viicudu yikamada kullanilmasi; annede ve
fetliste enfeksiyonlarin énlenmesinde etkili olmustur (3, 16—
19). Bununla birlikte, 1997'de yayinlanan iki ¢ift-kor, plasebo
kontrolll, randomize calismada, klorheksidin uygulanan an-
nelerdeki enfeksiyon oranlari steril su ya da serum fizyolojige
gore anlamli olarak dustk bulunmamistir. Bu calismalardaki
klorheksidin uygulamalari aktif dogum eylemi sirasinda ger-
ceklestirilmis; birinde 20 mL %0,4ltk klorheksidin soltsyonu
ile tek bir vajina ici yikama yapilmis (20), digerinde ise 200
mL %0,2’lik klorheksidin sollsyonu ile vajinaya irrigasyon
uygulanmistir (21). Yenidoganlarda istenmeyen etki gozlen-
memistir.

Ani bebek 6limu sendromu (SIDS) ile toksikojen Esche-
richia coli ya da Klamidya turlerinin etiyolojik olarak baglan-
til olduguna dair bir hipotez gelistiren bir yazar tarafindan,
dogum eylemi sirasinda dogum kanalinin klorheksidinle de-
kontamine edilmesinin bu hastaligin neden oldugu bebek
Olimlerini dusurebilecedi ileri strdlmastir ancak bu konu-
daki nedensellik iliskisi spekdlatiftir (22). Anneye uygulanan
klorheksidin ile yenidogana saglanan gercek ya da kuramsal
yararlara karsin, %0,4'lUk klorheksidin sollsyonu ile tek bir
vajina ici ylkama, intraamniyotik enfeksiyonlarin ya da en-
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dometritin insidansini distirmede etkili bulunmamistir (23).
Hamile olmayan kadinlari dahil eden bir calismada, tim va-
jinanin, %4 klorheksidin glukonata batirilarak islatiimis gazl
bezden tamponlarla 1 dakika slre ile temizlenmesi ile kan-
da tespit edilebilir miktarlarda (duyarlilik dtzeyi 0,1 mcg/mL)
klorheksidin konsantrasyonlari olusmamistir (24). ikinci bir
calismada, 10 kat daha duyarli (duyarllik duzeyi 0.01 mcg/
mL) bir yontem kullanilmis ve %0,2'lik soltsyonla vajinalari
yikanan 96 kadindan 34'tinde anne kaninda klorheksidin tes-
pit edilmistir (25).

iki farkli yikama yontemi kullanilarak elde edilen ortala-
ma kan klorheksidin konsantrasyonlari, sirasiyla 0,0146 ve
0,0104 mcg/mL'dir (0,01-0,083 mcg/mL araliginda). Altinci
saatte 14 hastaya uygulanan ikinci vajinal ylkamadan sonra
ve 6 saat sonra 3 hastaya uygulanan Gclnci yilkamadan sonra
klorheksidinin anne kaninda birikimi izlenmemistir. Bu dezen-
fektan, kadinlarin 62'sinde tespit edilmemistir.

Bir yazar tarafindan, yenidoganda solunum epitelinin ya
da diger epitel ylzeylerin dogum eyleminde vajinaya uygula-
nan klorheksidine maruziyetinin olasi uzun dénem etkilerinin
(etkilerin ne oldugu belirtilmemistir) arastirilmamis oldugu
uyarisinda bulunulmustur (26).

EMZIRME OZETi

Klorheksidinin anne stttine gectigini bildiren bir bildiri bulu-
namamistir. Vajinaya uygulanan yikama sonrasinda annenin
dolasimina gecen miktarin ¢ok dustk miktarda olmasi nede-
niyle anne stttindeki ilac miktari da muhtemelen klinik olarak
anlamli seviyede olmayacaktir. Genel bir énlem olarak, eger
klorheksidin anne memesini dezenfekte etmek icin kullanil-
diysa, bu maddenin gastrointestinal kanaldan emilimi kétt de
olsa, annenin meme uclari su ile iyice ytkanmalidir.

Kaynaklar
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2. Gilman MR, De Salva SJ. Teratology studies of benzethonium chlo-
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KLOZAPIN

FETUS RiSK OZETi

Klotrimazol, butakonazol, ekonazol, ketokonazol, mikona-
zol, oksikonazol, sertakonazol, stlkonazol ve tiyokonazol gibi
ayni antifungal sinifinda yani imidazol sinifindadir. Konjenital
defekt ile klotrimazol kullanimint iliskilendiren herhangibir ca-
lisma yoktur. Hamilelikte ilacin topikal kullanimi incelenmistir
(1-4). Klotrimazole atfedilebilecek herhangi bir yan etki g6z-
lenmemistir. Ajanin deri ve vajinadan emilimi minimaldir (5).
SUpheli dogum defekt tanisi, 1980-1983 yillarinda Mic-
higan hastanelerinde dogum yapan kadinlara ait retrospek-
tif bir analizde, 104,649 kadinin 6564'tinde ortaya ¢ikmistir
(6). ilk trimesterde klotrimazol ile tedavi edilen vajinit tedavisi
dogum kusuru tanisi ile iliskili 6564 dogumdan 74’lUnde ve
bu tanilarla iliskili olmayan 97,775 olgunun 1012'sinde orta-
ya cikmistir. Klotrimazol kullanildigr zaman dogum kusurlar
riski tahmini olarak 1,09'dur (%95 glven aralidi [CI] 0,9-1,4).
1,36 (%95 Cl 1,1-1,6) olan spontan abortus riski icin tahmini
relatif risk, 55,736 dogum arasindaki 1086 1. trimester ma-
ruziyetine kiyasla, 4264 abortus arasindaki 112 klotrimazol
maruziyetine gore hesaplanmistir. Dogum kusurlari icin artmis
relatif bir risk bulunmamasina ragmen, bu calisma belirli bir
dogum kusuru ile iliski kurma olasiigini dislayamamistir (6).
Yaratulen 229,101 tamamlanan gebeliklerini iceren Mic-
higan Medicaid alicilarinin bir sirveyans calismasinda 1985 ile
1992 yillari arasinda 2624 yenidoganin 1. trimesterde klotri-
mazole (maternal vajinal kullanim) maruz kaldigi saptanmistir
(F. Rosa, kisisel iletisim, FDA, 1993). Toplam 118 (%4,5) major
dogum defekti gozlendi (112 beklenen). (Gozlenen/beklenen)
27/26 kardiyovaskuler defekt, 4/4 oral yarik, 3/1 spina bifida,
9/7 polidaktili, 1/4 ekstremite reduiksiyon defekti ve 6/6 hi-
pospadias dahil olmak Uzere 6 kusur kategorisi icin spesifik
veriler mevcuttu. Bu veriler, klotrimazoltn vajinal kullanimi ile
konjenital defektler arasindaki iliskiyi desteklememektedir.
Konjenital Anormalliklerin Macar Vaka-Kontrol calisma-
sindan (1980-1992) elde edilen veriler, vajinal ve/veya topikal
klotrimazol kullaniminin potansiyel teratojenik etkilerini ince-
lemek icin kullanildi (7). Klotrimazol kullanimi dogum kusuru
(fetal ve canli dogum) prevalansindaki artisla iliskili olmasa da,
inmemis testisin prevalansinin azalmasi ile iliskili oldugu du-
sunulda (prevalans olasilik orani 0,72(95%Cl 0,54-0,95)(7).
2002 yilinda yapilan bir calismada, gebelikte yaygin ola-
rak kullanilan azol antifungalleri, 6strojen tretimi ve gebeligin

KLOZAPIN (CLOZAPINE)
Antipsikotik

strdarllmesi icin kritik olan plasental aromataz enzimini inhi-
be etme potansiyeli acisindan degerlendirilmistir (8). Yazarlar
hayvanlarda ve insanlarda goézlenen embriyotoksisitenin (ay-
rica bkz. Miconazole ve Sulconazole) aromataz inhibisyonu
ile aciklanabilecegini 6ne stirmuslerdir. Aromatazin en giclu
inhibitorleri (azalan etki derecesine gore gosterilmistir) eko-
nazol, bifonazol (ABD'de bulunmaz), stilkonazol, klotrimazol
ve mikonazol idi. Bununla birlikte, daha 6nce yapilan bir calis-
mada, nadir bir genetik defektin neden oldugu ciddi fetal ve
plasental aromataz eksikligi (kontrollerin <%0,3'l) oldugun-
da bile devam eden bir gebelik bildirilmistir (9). Bu durumda,
hem fetlis hem de anne, androjenlerin ¢strojene dénisimu-
nun azalmasi nedeniyle virilize olmuslardir. Hamilelik ve viri-
lizasyonun devam etmesine bakilarak, plasental aromatazin
ana islevinin, anne ve fetusu, adrenal androjenlere maruz kal-
maktan korumak oldugunu 6ne strdd (9).

EMZIRME OZETi

Klotrimazoltn deri ve vajinadan emilimi minimaldir (5). Bu
nedenle, antifungal ajanin olcllebilir miktarlarinin sttte go-
rilmesi stphelidir.
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HAMILELIK TAVSIYESI: Uyumlu-Maternal Yarar >> Embriyo—Fets Risk

EMZIRME TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi—Potansiyel Toksisite Gostermekte

HAMILELIK OZETi

Hicbir rapor klozapini konjenital malformasyonlarla iliskilendirmemistir, ancak veriler sinirlidir. Bu alt siniftaki diger ajan-
larla da embriyo veya fetal zarar olduguna dair kanit yoktur. Klozapin siddetli ruhsal hastalik icin endike oldugundan,
anneye vyararlari bilinmeyen embriyo-fetus riskten agir basmaktadir. Bununla birlikte, ilacin 3. trimesterde kullaniimasi
durumunda yenidoganda ekstrapiramidal ve/veya yoksunluk belirtileri riski vardir. Dahasi, klozapin agrantlositoz ve diger
advers reaksiyonlara neden olabilir, bu nedenle sadece kisitl bir programla kullanilabilir (1). Atipik antipsikotikler ile sinirli
insan gebelik calismalari nedeniyle, Amerikan Kadin Hastaliklari ve Jinekologlar Derneg@i (ACOG) bu ajanlarin gebelikte
rutin kullanimini Gnermemektedir, ancak risk-fayda degerlendirmesi bu kullanimin uygun oldugunu gosterebilir (2). Psiki-
yatrik hastaliklarin yonetimine iliskin 1996 tarihli bir gézden gecirme, kronik psikoz 6ykust olan hastalarin yitksek riskli bir
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HAMILELIK TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Hayvan Verileri Diistik Risk Gostermekte

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

insan gebeliklerinde kunekatekin merhem kullanimini agiklayan hicbir rapor bulunamamistir. Hayvan tireme verileri diistik
risklidir, ancak insan gebelik deneyiminin olmamasi, embriyo-fetal riskin daha iyi degerlendirilmesini 6nler. Kunekatekinler
yesil cay yapraklarinin bir su 6ztdur. Gebelikte yesil cayin ihmli tiketiminin glvenli oldugu dustnulmektedir (1). Tavsiye
edilen doz ve talimatlar takip edilirse, embriyo veya fetus riski varsa bile cok dustk gibi goztikmektedir.

FETUS RiSK OZETi

Kunekatekinler yesil cay yapraklarinin su ekstresinin kismen
saflastiriimis bir fraksiyonudur [Camellia sinensis (L.) O Kunt-
ze]. Gallik asit, kafein ve teobromin dahil olmak tzere sekiz
katesin (toplam agirligin%85-%95'i) ve diger yesil cay bile-
senlerinin (toplam agirligin yaklasik%2.5') bir karisimidir.
Maksimum 16 hafta boyunca giinde 3 kez uygulanan %15
merhem olarak mevcuttur. Kunekatekinlerin tekrarlanan topi-
kal uygulamasinin sistemik absorpsiyonu yeterince calisilma-
mistir, ancak 400 mL yesil cayin tek bir oral alimindan sonra
meydana gelenden daha az oldugu dusuntlmektedir. Kune-
katekinler, 18 yas ve Uzeri immin yetmezlikli hastalarda dis
genital ve perianal sigillerin (Condylomata acuminata) topi-
kal tedavisi icin endikedir. Uretral, intravajinal, servikal, rektal
veya intra-anal insan papilloma viral hastaliginin tedavisi ile
ilgili calisma yoktur ve bu durumlar icin merhem kullaniima-
malidir (2).

Sicanlarda ve tavsanlarda Greme calismalari yapilmistir.
Vicut agirhigina dayali karsilastirmalar, merhemin onerilen
maksimum insan dozuna gore yapilmistir (gtinde 3 kez 250
mg; merhemden 750 mg veya ginde 125.5 mg kunekate-
kin) (MRHD). Organojenez sirasinda, sicanlarda ve tavsan-
larda oral sirasiyla <86 ve <173 kat gunlik MRHD dozlarda,
embriyo veya fetal gelisim veya teratojenisite Uzerinde hicbir

etki gosterilmemistir. Organogenez sirasinda tavsanlarda,
MRHD'nin yaklasik 2.1 ve 6.3 kati olan glnliuk SC dozlari
maternal (enjeksiyon bolgesinde lokal tahris ve vicut agirli-
ginin ve gida tuketiminin azalmasi) ve fetal (vicut agirliginda
azalma ve iskelet osifikasyonunda gecikme) toksisiteye neden
olmustur. Fetal toksisite icin etkisiz doz, MRHD'nin 0.7 katiy-
di. Kombine bir dogurganlik/embriyo-fetus gelisme calisma-
sinda, disi sicanlara, ciftlesmeden 4 giin 6ncesinden gebeligin
17. gunine kadar, MRHDnin <8 kati olan merhemin gunlik
vajinal dozlar verilmistir. Ciftlesme performansi, dogurganlik
veya embriyo-fetus Uzerinde herhangi bir olumsuz etki goz-
lenmemistir (2).

Karsinojenisite calismalari, 26 hafta boyunca MRHD'nin
<22 kati gunlik dozlarla farelerde gerceklestirilmistir. incele-
nen organ ve dokularda neoplastik veya nonneoplastik lez-
yonlarin gértlme sikhi@i artmistir. Mutajenite testlerinde, dort
tahlil negatif ve bir tanesi pozitif idi (2).

Kunekatekinlerin ana bilesenlerinin (yani katesinlerin)
insan plasentasini gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Sekiz
katesinin molekuler agirliklari degiskendir, fakat <500 ol-
duklarindan plasentayr gecmesi beklenir. Bununla birlikte,
kunekatekinlerin sistemik konsantrasyonunun dustk oldugu
dustntlmektedir.
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MAFENID (MAFENIDE)
Anti-infektif

HAMILELIK TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Potansiyel Toksisite Géstermekte

HAMILELIK OZETi

insan gebeligi sirasinda mafenide kullanimini tarif eden bir rapor bulunamamistir. Hem krem hem de topikal ¢ozelti
(tozdan hazirlanan) sistemik dolasima emilir ve muhtemelen embriyo-fetusun maruz kalmasi gerceklesir. Anti-enfektif,
hayvanlarda fetal toksisiteye neden olmamistir. Ciddi yaniklarda endike olmasi nedeniyle hamilelikte kullanilmamalidir.

FETUS RiSK OZETi

Mafenid topikal bir krem ya da toz halinin bir ¢cozelti ile hazir-
lanmast ile elde edilen bir anti-enfektiftir. Krem 2. ve 3. derece
yaniklari olan hastalarin kombine tedavisinde endikedir. Co-
zelti ise, eksize edilen yanik yaralari Gizerindeki mesli otogreft-
leri 6rten nemli sargi bezlerinin altinda, bakteriyel enfeksiyonu
kontrol etmek icin bir yardimci topikal antimikrobiyal madde
olarak kullanilmak Gzere endikedir. Her iki formulasyon da,
sistemik dolasima emilir ve hizli bir sekilde inaktif bir meta-
bolite donusturultr. Pik kan konsantrasyonlari uygulamadan
2 saat sonra 26 ila 197 mcg/mL arasinda degismektedir (1,2).

Gebe sicanlarda 600 mg/kg/giin’e kadar oral dozlar ve-
rildiginde, fetal zarar olduguna dair hicbir kanit gézlenmedi.
Kanserojenik potansiyelini veya dogurganlik tzerindeki etki-
lerini degerlendiren calismalar yapiimamistir. Bununla birlikte,
ilac bir raporda mutajenik degildi (1).

Mafenide’nin insan plasentasini gecip gecmedigi bilin-
memektedir. Serbest bazin (yaklasik 186) molekiler agirligi,
embriyo-fetlise gecisin beklenebilmesi icin yeterince dustktur.

EMZIRME OZETi

insan laktasyonu sirasinda mafenide kullanimini tarif eden bir
rapor bulunamamistir. Serbest bazin (yaklasik 186) molekuler
agirhgl, anne sitd icine atimin beklenebilmesi icin yeterince
dustktar. Mafenide ve metaboliti, ilacla tedavi edilen hasta-
larda metabolik asidoz meydana getiren karbonik anhidrazi
inhibe eder. Muhtemelen glukoz 6-fosfat dehidrojenaz eksik-
ligine bagl hemolitik anemi, tedavi sirasinda da bildirilmistir.
Bu maddenin kullanimina yonelik endikasyonlarda, uzun su-
reli kullanim nedeni ile emzirme ile toksisite meydana gelebi-
leceginden, sayet anneye tedavi verilmesi durumunda emzir-
meden kesin bir sekilde kaginilmasi gerekmektedir.

Kaynaklar

1. Product information. Sulfamylon. Mylan Pharmaceuticals, 2012.
2. Product information. Sulfamylon Cream. Mylan Pharmaceuticals,

2013.

MAGNEZYUM SULFAT (MAGNESIUM SULFATE)

Antikonviilzan/Laksatif
HAMILELIK TAVSIYESi: Uyumlu
EMZIRME TAVSIYESIi: Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Antikonvilsan veya tokolitik etkiler icin anneye magnezyum stilfat uygulanmasi, genellikle fetls veya yenidogan icin risk
olusturmaz. Uzun sureli magnezyum inflizyond, fetusta konjenital rikets ile sonuclanan kalici hipokalsemi ile iliskili olabilir.
Solunum depresyonu, kas glcstzligu ve refleks kaybi ile neonatal norolojik depresyon ortaya cikabilir. Toksisite genellikle
kord serum magnezyum seviyeleri ile iliskili degildir. Dogumdan hemen sonra bu ilacla tedavi edilen annelerin bebekleri,
dogumdan sonraki ilk 24-48 saat icinde toksisite belirtileri acisindan yakindan gézlemlenmelidir. Bu periodda magnezyum
stlfat ile aminoglikozit birlikte kullaniminda dikkat olunmalidir.

FETUS RiSK OZETI

Magnezyum sllfat (MgSO,), toksemi icin antikonvilzan ola-
rak ve hamileligin son yarisinda premattre dogum igin toko-
litik bir ajan olarak yaygin bir sekilde kullanilir. insan serumu-
nun dogal bir bileseni olan magnezyum konsantrasyonlari,

anne kan konsantrasyonun %70 ila% 100’0 arasindaki kord
serum seviyelerine annenin tedavisi sirasinda hizli bir sekilde
ulasir (1-6). Yenidoganda 43.2 saatlik yarilanma émri neti-
cesinde, yUkselen seviyeler 7 gline kadar devam edebilir (2).
Prematlr ve term bebeklerde eliminasyon orani aynidir (2).
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MARIHUANA (MARIJUANA)
Halisinojen

HAMILELIK TAVSIYESi: Kontraendike
EMZIRME TAVSIYESI: Kontraendike

MARIHUANA

HAMILELIK OZETi

Hamilede marihuana (esrar) kullanimi sonucu; gebelik stiresinin uzunlugu, dogumun kalitesi ve suresi, fetal blytme, do-
gustan kusurlar ve yenidoganda néro-davranma ile ilgili celiskili raporlar Gretilmistir. Bu etkiler bir dizi gdzden gegirmenin
konusu olmustur. Bir meta-analiz ve uzunlamasina bir ¢alisma, marihuana ile diistik dogum agirligi veya ergenlerde bu-
yUme arasinda bir iliski bulamadi, ancak annedeki maruziyeti belgelemek icin biyo-belirtecler kullanildiginda daha dustk
dogum agirligi ve boy uzunlugu ile orantili bir iliski bulundu. Cocuklarda in-utero marihuana maruziyetinin l6semi ile
olasi iliskisi, hamilelik sirasinda bu ilaci kullanmayi tercih eden herhangi bir kadinin énemli bir endisesi olmalidir. In-utero
marihuana maruziyetinde karakteristik olarak kabul edilebilecek hicbir malformasyon paterni gézlenmemistir. Bununla
birlikte esrarin, alkoltn fetal etkilerini artirabilecegine ve ventriktler septal defekt riskinin artmasina neden olabilecegine
dair kanitlar vardir. Yenidogan doneminde, maruz kalan bebeklerin hafif narkotik cekilme gibi semptomlari olabilir. Daha
blylk cocuklarda, olumsuz etkiler arasinda azalmis problem ¢ézme becerisi, dikkatsizlik, artmis hiperaktivite, durttsellik
ve sucluluk ile problemlerin dissallasmasi sayilabilir. Bu sonuclardan bazilari ev ortamini kontrol ettikten sonra bile bulun-
du. Cogu calismada, marihuana kullanimi nikotin ve alkol kullanimi ile yakindan iliskilidir ve hem recete hem de yasadisi
olan diger ilaclarin kétiye kullanimi siklikla meydana gelir. Ustelik, diger kétiye kullanim maddelerine maruz kalma mik-
tarlari ve zamanlamasi ile ilgili maternal geri bildirim yaygindir. Bu karistirici etkilerin etkilerini, esrarin etkilerinden ayirmak
g6z korkutucu bir gorevdir. Ek olarak, dogal triinde bulunan delta-9-tetrahidrokanabinoltin (A-9-THC, THC) degisen
konsantrasyonlari, kontaminantlarin varligi ve maternal marihuana kullaniminin yetersiz raporlanmasinin aciklanamamasi
bir cok calismada bulgulari degistirebilirdi. Bu nedenle, yapisal ve néro-davranissal bozukluklarla iliski, calismalarin devam

etmesini gerektirmektedir.

FETUS RiSK OZETi

Marihuana (esrar; hashas) halusinojenik 6zellikleri icin siga-
ra seklinde icilen dogal bir maddedir. (Bir marihuana sigarasi
genellikle “eklem” olarak adlandirilir.) Hashas, guclu bir esrar
hammaddesidir. Ana psikoaktif bilesen olan THC, ayrica bir
antiemetik ajan olarak kullaniimak Gzere ticari bir oral forma-
lasyonda (dronabinol) da mevcuttur. Esrarin dogal preparat-
lari, potansiyellerinde blyuk 6lclide varyasyon gosterebilirler
ve ticari preparat disinda, hem THC icerigi hem de kirletici
maddelerin varliginda herhangi bir standardizasyonu yoktur.
Amerika'da sadece ticari olarak temin edilebilir oral formulas-
yon yasal olarak kullanilabilir.

Hamile kadinlar tarafindan esrar kullanimi yaygindir. Bir-
cok arastirici gebelikte kullanim insidansini %3-16 olarak bil-
dirmistir (1-17). Diger arastirmacilar, bu rakamlarin bile, 6zel-
likle gebeligin siphelenilemeyecedi ilk ayda, az bildirimi temsil
ettigini 6ne strmuslerdir (18-20). Esrarin yasadisi tabiatindan
dolayi, bircok kadin kendi kullanimini kabul etmeyecektir (4,
8). Kanada'daki Ottawa Prenatal Prospektif Calismasindan
elde edilen veriler, hastalarin %20'sinin hamilelikten 6nceki
yil icinde esrar kullandigini, kadinlarin gebe olduklarini bildik-
ten sonra bu oranin yaklasik % 10’a distigunt gostermistir
(13). Ek olarak, agir marihuana kullanimi (> 5 eklem/hafta
veya esrar kullanimi), alkol veya nikotin kullanimi ile karsilas-
tirldiginda, hamilelik sirasinda bu ¢ ajan icinde kullanimi en
az indirgenmis olandir (21).

Esrarin hamile kadinlar tarafindan kullaniimasi yaygin
olsa da, bu kullanimin gebelikler ve fetlsler Gzerindeki etki-
leri belirsizdir. Bu sorunun bir kismi; marihuana, alkol, sigara
icimi, diger kottye kullanim ilaclari ve perinatal riski artirabi-
lecek yasam tarzlari arasindaki yakin iliskiden kaynaklanmak-
tadir (1-3, 6, 7). Dahasi calismalar esrar ve diger maddelerin
kullanim miktarini, maruz kalma zamanini annelerin bildi-
rimlerine dayandirmaktadir. Bu degiskenlerin kontroli nere-

Bununla birlikte, hamilelik sirasinda marihuana maruziyetini
cevreleyen baslica kaygilarin siniflandiriimasina izin vermek
icin yeterli veri mevcut gérinmektedir. Bu kaygilar:

e A-9-THC'nin plasental gecisi
e Gebelik komplikasyonlari
e Gebelik suresi
e Dogumun kalitesi ve suresi
e Maternal hormon dizeylerine etkisi
e Fetal veya yenidogan komplikasyonlari
e intrauterin gelisme
e Yapisal kusurlar
e Noro-davranissal kusurlar
e Losemi
o Cesitli etkiler

Plasental Pasaj

A-9-THC ve bir metabolit olan 9-karboksi-THC, term fetus-
ta plasentayi geger (4, 22). Diger gebelik donemleri ve diger
metabolitler icin veriler mevcut degildir. 1982 yilinda yapilan
bir calismada, iki kord kani 6rneginde olculebilir miktarlarda
9-karboksi-THC bulunmasina karsin (THC degil), konsant-
rasyonlari 6lctlmemistir (4). GUnde bes esrar sigara icen 10
kadin Gzerinde yapilan bir calismada, kordon kani érnekle-
rinden 10-20 dakika 6nce anne serum ornekleri alindi (22).
Son maruziyet ve 6rnekleme arasindaki zaman araligi 5 ila 26
saat arasindadir. Bu, sigaraya baslandiktan 3-8 dakika son-
ra ortaya cikan tepe THC seviyelerinin ¢cok &tesindeydi (23).
Maternal THC duzeyleri bes 6rnekte sensitivite sinirinin (0.2
ng/ml) altindaydi ve digerlerinde 0.4-6 ng/ml arasindaydi. Ug
ornekte THC'nin olculebilir ve 0.3 ile 1.0 ng/ml arasinda de-
gisen kord kani konsantrasyonlari bulundu. Maternal plazma/
kord kani bu tg 6rnek igin kord kani oranlari 2.7, 4 ve 6 idi.
Tum maternal ve kordon kan 6rneklerinde 6lctilen metabolit
9-karboksi-THC duzeyleri, sirasiyla 2.3 ile 125 ng/mLve 0.4 ile
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Kardiovaskiiler (Vazodilator)
HAMILELIK TAVSIYESI: Kontraendike
EMZIRME TAVSIYESi: Kontraendike
HAMILELIK OZETi

Masitentan’in insan gebeliginde kullanimi ile ilgili rapor yoktur. Hayvan bilgileri risk gosterse de insan bilgilerinin olma-
mas! tam olarak fetal-embriyo riskini tespit etmeyi engeller. Masitentan ‘Opsumit Risk Evaluation and Mitigation Strategy
(REMS)" programi kapsaminda kullanilmaktadir. Bu programa goére treme potansiyeli olan kadinlara ilac kullanim déne-
minde ve ilaci biraktiktan 1 ay sonraya kadar korunmalari 6nerilmektedir.

FETUS RiSK OZETi

Macitentan, bir oral endotelin reseptér antagonistidir. Pulmo-
ner arteriyel hipertansiyonun hastaligin ilerlemesini geciktir-
me tedavisi icin endikedir. Siniftaki diger ajanlar, ambrisentan

ve

bosentan’dir. Macitentan aktif bir metabolite metabolize

edilir. Macitentan ve aktif metabolitinin plazma protein bag-

lanma oranlari yuksek (>%99) ve eliminasyon yari émarleri
siraslyla 16 ve 48 saattir (1).

Siganlarda ve tavsanlarda Greme calismalari yapilmistir. Bu

tlrlerde tim dozlarda macitentan teratojenik (kardiyak anor-
mallikler ve mandibular ark fuzyonlari) idi. Her iki ttrde de
teratojenik etki olmayan doz olusturulmamistir. Sicanlara ge-
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MEFLOKIN

diatri Akademisi mefenamik asiti emzirme strecinde uygun
ilaclar arasinda siniflamistir (16).
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MEFLOKIN (MEFLOQUINE)

Antimalarial

HAMILELIK TAVSIYESi: Uyumlu
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EMZIRME TAVSIYESI: Sinirli insan Veris—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Meflokin Plazmodium falciparumun klorokin direncli suslarinda iceren gruplari ve Plazmodium vivax sebebi ile olusan ma-
laria hastaliginin tedavisinde ve énlenmesinde kullanilan kinolin-metanol grubu antimalarial ilactir. Uretici firma gebelikte
>700 1. trimester ve >2000 2. ve 3. trimester maruziyeti olan vakada teratojenik etkiler ve ters gebelik sonuclari kapsa-
minda, genel populasyonla karsilastirildiginda bir insidans artisi saptanmadigini ifade etmislerdir (1). Gebelikte malariaya
bagl maternal ve embriyo-fetal riskler meflokin kullanimi ile ilgili gérece daha dustk riske agir bastigindan, endikasyon
durumunda meflokin kullaniminin askiya alinmamasi gerekmektedir.

FETUS RiSK OZETi

Meflokin yogun olarak metabolize olarak inaktif bir metabo-
litine cevrilmektedir. Plazma protein baglanmasi %98 olup,
ortalama eliminasyon yari émra 3 haftadir (1).

insan dozuna benzer dozlarla (BSA gére belirlenmis) ilacin
fare, sican ve tavsanda teratojenik oldugu, fare ve tavsanda
embriyotoksik oldugu gortlmustar (1).

Karsinogenez ve mutagenez Uzerine yapilan calismalarda
negatif sonug alinmistir. Disi ve erkek sicanlarda fertilitenin
zarar gordigi gozlenmistir. Halbuki insanlarda 22 hafta stire
ile 250 mg/hafta alindiginda spermatozoa Uzerine hicbir ters
etki gortlmemistir (1).

Molekuler agirligi ile (yaklasik 379 baz agirliginda) uyum-
lu olacak sekilde meflokin insan plasentasindan gecmektedir
(1).

1990 yilinda yayinlana bir calismada gebeligin 3. trimes-
terinde meflokinin farmakokinetik 6zellikleri incelenmistir (2).
Yirmi kadin 250 mg (N=10) veya 125 mg (N=10) meflokin
baz ile haftalik olarak doguma kadar tedavi edilmistir. Mef-
lokinin 6lctlen en yuksek ve stregen konsantrasyonlar gebe
olmayan eriskinde Olgtilenden daha dustk ¢ikmistir. Terminal
eliminasyon yart dmrt 11.6 gun olarak belirtilmistir. Gebe ol-
mayan eriskinde yari 6mur 15-33 giin olarak rapor edilmistir
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(1). Dozlarin hicbirinde obstetrik komplikasyon izlenmemistir,
maruziyeti olan bebeklerde toksisite izlenmemistir. ilk iki yas
takibinde normal gelisim izlenmistir.

Gebelikte malarial enfeksiyon ile ilgili komplikasyonla-
rin riski 6zellikle endemik alanlar disinda yasayan kadinlar
icin artmistir (bagisikligi olmayan kadinlar) (3-6). Enfeksiyon
maternal ve fetal birtakim ciddi riskler ile iliskilidir; maternal
6lum, anemi, abortus, 6l0 dogum, prematdrite, dusik do-
gum agirhgi, fetal distress ve konjenital malaria bu riskler-
dendir (3-7). Ancak bu sonuglardan bir tanesi, dustik dogum
agirhgi, artmis bebek mortalitesi ile sonuclanabilir. Bu sonu-
cun antimalarial kemoprofilaksi ile engellenebildigi gosterile-
memis olup, baska sebepleri de olabilir (4). Artmis maternal
mortalite ve morbidite erigkin respiratuar distress sendromu,
pulmoner 6dem, masif hemoliz, dissemine intravaskuler koa-
gulasyon, akut renal yetmezlik ve hipoglisemi giibi durumlari
da igerir (5-7). Agir Pfalciparum malaria bagisikliggr olmayan
gebe kadinlarda kotl prognoza sahiptir ve asemptomatik
uterin kontraksiyonlar, intrauterin gelisme geriligi, fetal ta-
sikardi, fetal distress, yogun parazitasyona bagli plasental
yetmezlik ve hipoglisemi ile iliskili olabilir (4,7). Bu son ters
etkilerin meflokin ile arttigina dair bir yorum yoktur (7) fakat
kinin ile siklikla artmaktadir (7-9). Hastaligin gebelikte agir so-



MERKAPTOPURIN

din gebelik sonuglarina gére degerlendirilmistir(11). Olgularin
dordi meprobamatin tek basina ya da baska ilaclarla be-
raber kullanmistir. Uc olguda (parantez icinde doz ve diger
ilaclar) dogum defekti goérulmemistir: meprobamat (1400
mg), meprobamat (5000 mg) ve meprobamat (2000 mg arti
klordiazepoksit 25 mg). Annenin meprobamat 1000 mg, pro-
metazin 250 mg, diazepam 120 mg ve metoprolol 1000 mg
(11) aldigi bir olguda ilaca bagli olmayan bir defekt (bilateral
inmemis testis) gdzlenmistir.

EMZIRME OZETi

Meprobamat anne plazma konsantrasyonunun 2-4 kati kon-
santrasyonlariyla anne stttine gecmektedir (2,12). Gebelik ve
emzirme déneminde karizoprodol alan annelerden iki olgu
bildirilmistir. Sttte karizoprodol ve meprobamatin aktif me-
taboliti bulunmustur. Meprobamatin en ylksek konsantras-
yonlarda oldugu tespit edilmistir (Bkz. Karisoprodol). Her iki
bebekte de saptanabilir yan etkilerin olmamasi, en azindan
hamilelik sirasinda maruz kalan bebeklerde toksisite riskinin
distk oldugunu gdstermistir. Emzirme sirasinda meprobamat
baslanmasi emzirilen bebekte farkli sonuclar olusturabilir.
Meprobamat alan ve emzirmeyi secen kadinlarin bebeklerinin
sedasyon ve davranis ya da islevlerdeki diger degisiklikler icin
yakindan izlemesi énerilmistir.

MERKAPTOPURIN (MERCAPTOPURINE)

Antineoplastik
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HAMILELIK TAVSIYESI: insan Verisi 3. Trimesterde Risk Gostermekte

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Potansiyel Toksisite Géstermekte

HAMILELIK OZETi

Merkaptopurin (6-MP) bir antimetabolit antineoplastik ajandir. Azatioprinin aktif metabolitidir (bkz Azatioprin). 6-MP,
purin analoglari ve iliskili ajanlarla, kladribin, klofarabin, fludarabin, pentostatin ve thioguanin gibi, ayni alt grubta yer
almaktadir. Verilerin sinirli olmasina ragmen, 6-MP majoér human teratojenlerden biri olarak gortlmemektedir, fakat bu
ajan doguma yakin kullanildiginda, yenidogan toksisitesi ile iliskilidir.

FETUS RiSK OZET

ilacin 1. trimesterde kullanildigi 34 vaka da dahil olmak tzere,
Merkaptopdrinin insanlarda 79 gebelikte kullanimini iceren
referanslar bulundu (1-21). Dusuk ya da 6lt dogumla sonuc-
lanan gebelikler disinda tutuldugunda, sadece bir bebekte
konjenital anomaliler izlendi (10). Bebekte izlenen defektler;
yarik damak, mikrooftalmi, overler ve tiroid bezin hipoplazisi,
korneal opasite, sitomegali ve intrauterin gelisme geriligi ola-
rak siralandi. Bu anomaliler busulfana atfedildi.

Kombine kemoterapiye bagl neonatal toksisite G¢ bebek-
te izlendi: pansitopeni (6), mikroanjiopatik hemolitik anemi
(9), ve gecici ciddi kemik iligi hipoplazisi (12). Son vakada cid-
di maternal myelosupresyon nedeni ile merkaptopurin veril-
mesi dogumdan 3,5 hafta 6nce kesildi. Bu strecte kemotera-
pi verilmemis olup, gebeligin son 2 haftasi boyunca hastanin
periferal kan sayimi normal sinirlarda izlemis (12).

Diger bir vakada, 34 yasinda, akut lenfoblastik 16semili bir
kadin coklu antineoplastik ajanlarla 22. gebelik haftasindan
doguma kadar tedavi edilmis olup, 18 hafta sonra saglikli kiz
bebek dinyaya getirmistir (14). Merkaptopurin 3. trimester
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boyunca verilmis. Yenidoganin yapilan kromozom analizinde
normal karyotip (46, XX) tespit edilmis, ancak bosluklar ve bir
tane halka kromozom ile birlikte. Bu bulgularin klinik énemi
bilinmemekle birlikte, bu anormallikler uzun yillar sebat ede-
cegi icin gelecek jenerasyon igin hem cancer hem de genetik
hasar riskini arttirmaktadir (14).

Bir derlemeden elde edilen veriler antikanser ilaclara ma-
ruz kalan fetuslarin %40"inin disuk dogum agirlikli oldugunu
ortaya koymus (2). Bu bulgu maruziyet zamani ile iliskili de-
gildi. Ek olarak, birkac vaka disinda, 2. trimesterde, néroblast
cogalmasi periodu, merkaptoptrine maruz kalan bebeklerde
blylme ve mental gelisim ile ilgili uzun streli calismalar ydrd-
tGlmedi (22). Buna ragmen, blytime ve gelisim 6 ayliktan 10
yasa kadar 13 bebekte normaldi (biri ikiz) (12, 15, 16, 18-21).

Lésemi nedeni ile siklofosfamid, methotrexate, merkap-
topdrin iceren ardisik kemoterapi tedavisi alan 22 yasindaki
bir erkekte ciddi oligospermi tanimlandi (23). Tedavi bittikten
sonra sperm sayisi normale dénda ve hasta saglikli bir kiz co-
cugu sahibi oldu. Baskalari da gecici testikuler disfonksiyon
gozlemledi (24).



METHSCOPOLAMINE

METHSCOPOLAMINE (METHSCOPOLAMINE)

Parasempatolitik (Antikolinerjik)
HAMILELIK TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi —iliskili Hayvan Verisi Yok
EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Gebelikte kullanimi ile ilgili yeterli deneyim olmamasi olasi bir minér malformasyon ile iliskili olabilecegini géstermekte
olup konfirme edilmesi gerekmektedir. Bununla birlikte genel olarak antikolinerjiklerin gebelikte kullanimi dustk riske
sahiptir (bknz Atropine).

FETUS RiSK OZETi dirildiginde minér malformasyonlar ile olasi bir iliskisi oldugu

Methscopolamine skopolamin’in dortlti amonyum bromid tu-
revi olan bir antikolinerjiktir (bknz. Scopolamine). Peptik Ulser
tedavisinde endikedir. Metabolizmasi, plazma proteinlerine

bulunmustur.

EMZIRME OZETi
Emzirme suresince methscopolamin kullanimina iliskin insan

baglanma ve yari 6mrine ait bilgiler net degildir (1).
Methscopolamin’in plasentayl gecip gecmedigi bilinme-
mektedir. Molekller agirligr géz éniine alindiginda (yaklasik
398) embriyo ve/veya fetusa gecebilecegi distnulmektedir.
Genis bir prospektif calismada, bu grup ilaclara birinci tri- ~ T-
mesterde magruz kalan 2323 hastanin 2'si methscopolamin 5
kullanmisti (2).Bu sinifta yer alan tim grup birlikte degerlen-

verisi henUlz yoktur (bknz Atropine). Molekuler agirhgr (yakla-
sik 398) siite gecebilecegini distindtrmektedir.

Kaynaklar
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Methscopolamine Bayshore

METHSUXIMIDE (METHSUXIMIDE)

Antikonviilzan
HAMILELIK TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi —lliskili Hayvan Verisi Yok
EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Methsuximide absans nébetleriin tedavisinde kullanilan bir suksinimid antikonvulzandir. ilk trimester methsuximid yalniz-
ca 5 olguda bildirilmistir (1,2). Olumsuz bir fetal etki gosterilememistir. Oxazolidinedione sinifi epilepsi ilaclarina kiyasla
methsuximid muhtemelen daha az teratojenik etkiye sahiptir (bknz. Trimethadione)(3,4). Suksinimid antikonvullar ilk
trimester boyunca petit mal epilepsi tedavisinde tercih edilebilir (bknz. Ethosuximide).

EMZIRME OZETi 2.

Emzirme siresince methsuximide kullanimina iliskin insan ve-
risi hentiz yoktur. Bu grupta yer alan diger ilaclarin emzirme
strecine uygun olarak siniflandiriimistir (bknz. Ethosuxmide). 4.

Heinonen OP, Slone D, Shapiro S. Birth Defects and Drugs in
Pregnancy. Littleton, MA: Publishing Sciences Group, 1977:358-9.
3. Fabro S, Brown NA. Teratogenic potential of anticonvulsants. N Engl
J Med 1979;300:1280-1.

The National Institutes of Health. Anticonvulsants found to have

teratogenic potential. JAMA 1981;241:36.
Kaynaklar

1. Annegers JF, Elveback LR, Hauser WA, Kurland LT. Do anticonvulsants
have a teratogenic effect? Arch Neurol 1974;31:364-73.

METHYCLOTHIAZIDE (METHYCLOTHIAZIDE)
Diiiretik

HAMILELIK TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi—Muhtemelen Uyumlu
EMZIRME TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi—Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Tiazid diUretiklerin teratojenik olduklarina dair bir kanit yoktur. Ancak, altta yatan maternal hipovolemi sebebiyle ditretik-
ler gebelik hipertansiyonu-preeklampsi tedavisinde 6nerilmemektedir.
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METOTREKSAT

Kaynaklar

1. Sandstrom B. Antihypertensive treatment with the adrenergic
beta-receptor blocker metoprolol during pregnancy. Gynecol Invest
1978;9:195-204.

2. Lundborg P, Agren G, Ervik M, Lindeberg S, Sandstrom B. Disposition
of metoprolol in the newborn. Br J Clin Pharmacol 1981;12:598-600.

3. Lindeberg S, Sandstrom B, Lundborg P, Regardh CG. Disposition of
the adrenergic blocker metoprolol in the late-pregnant woman, the
amniotic fluid, the cord blood and the neonate. Acta Obstet Gynecol
Scand 1984;118(Suppl):61-4.

4. Hogstedt S, Lindberg B, Rane A. Increased oral clearance of metopr-
olol in pregnancy. Eur J Clin Pharmacol 1983;24:217-20.

5. Venuto R, Burstein P, Schneider R. Pheochromocytoma: antepartum
diagnosis and management with tumor resection in the puerperium.
Am J Obstet Gynecol 1984;150:431-2.

6. Robson DJ, Jeeva Ray MV, Storey GAC, Holt DW. Use of amiodarone
during pregnancy. Postgrad Med J 1985;61:75-7.

7. Coen G, Cugini P, Gerlini G, Finistauri D, Cinotti GA. Successful treat-
ment of long-lasting severe hypertension with captopril during a twin
pregnancy. Nephron 1985;40:498-500.

8. Gallery EDM. Hypertension in pregnant women. Med J Aust
1985;143:23-7.

9. Hogstedt S, Lindeberg S, Axelsson O, Lindmark G, Rane A, Sandstrom
B, Lindberg BS. A prospective controlled trial of metoprolol-hydral-
azine treatment in hypertension during pregnancy. Acta Obstet
Gynecol Scand 1985;64:505-10.

METOTREKSAT (METHOTREXATE)
Antineoplastik/immiinolojik (Antiromatik)
HAMILELIK TAVSIYESi: Kontraendike

EMZIRME TAVSIYESI: Kontraendike

10. Frishman WH, Chesner M. Beta-adrenergic blockers in pregnancy. Am
Heart J 1988;115:147-52.

11. Product information. Lopressor. Novartis Pharmaceuticals, 2013.

12. Suonio S, Saarikoski S, Tahvanainen K, Paakkonen A, Olkkonen H.
Acute effects of dihydralazine mesylate, furosemide, and metoprolol
on maternal hemodynamics in pregnancy—induced hypertension. Am
J Obstet Gynecol 1985;155:122-5.

13. Braverman AC, Bromley BS, Rutherford JD. New onset ventricular
tachycardia during pregnancy. Int J Cardiol 1991;33:409-12.

14. Brodsky M, Doria R, Allen B, Sato D, Thomas G, Sada M. New-
onset ventricular tachycardia during pregnancy. Am Heart J
1992;123:933-41.

15. Kaaja R, Hiilesmaa V, Holma K, Jarvenpaa A-L. Maternal antihyper-
tensive therapy with beta-blockers associated with poor outcome in
very-low birthweight infants. Int J Gynecol Obstet 1992;38:195-9.

16. Sandstrom B, Regardh CG. Metoprolol excretion into breast milk. Br
J Clin Pharmacol 1980;9:518-9.

17. Liedholm H, Melander A, Bitzen PO, Helm G, Lonnerholm G,
Mattiasson |, Nilsson B. Accumulation of atenolol and metoprolol in
human breast milk. Eur J Clin Pharmacol 1981;20:229-31.

18. Kulas J, Lunell NO, Rosing U, Steen B, Rane A. Atenolol and metop-
rolol. A comparison of their excretion into human breast milk. Acta
Obstet Scand 1984;118(Suppl):65-9.

19. American Academy of Pediatrics Committee on Drugs. The trans-
fer of drugs and other chemicals into human milk. Pediatrics

2001;108:776-89.

HAMILELIK OZETi

Organogenez doneminde metotreksat kullanimi kollektif olarak metotreksat embriyopatisi veya aminopterin-metotreksat
sendrom olarak adlandirilan konjenital defektler spektrumu ile iliskilidir. Kritik maruziyet zamani konsepsiyon sonrasi 6-8
haftalardir (son adet tarihine gére 8-10 haftalar) ve kritik dozun >10 mg/hafta oldugu distntlmektedir. Sendromun
tipik ozellikleri intrauterin gelisme geriligi (IUGR), kalvariumda ossifikasyonda belirgin azalma, hipoplastik supraorbital
cikintilar, kictk, disuk kulaklar, mikrognati, ekstremite abnormallikleri, ve nadiren mental retardasyondur (1). 2. ve 3.
trimesterda maruziyet ise fetal toksisite ve mortalite iliskilidir. Metotreksat dokularda uzun sure kalmasina ragmen, maru-
ziyeti olmayan populasyona gore metotreksat tedavisi sonrasi olusan gebelikler herhangi bir artmis risk tasimamaktadir.
Eger romatoid artrit tedavisi icin gebelikte metotreksat kullanimi gerekirse, saglik profesyonelleri the Organization of Te-
ratology Information Specialists (OTIS) Rheumatoid Arthritis calismasina kayitl hastalar hakkinda bilgi icin 877-311-8972

numarall Ucretsiz hatti aramak icin cesaretlendirilmelidir.

FETUS RiSK OZETi

Metotreksat bir folik asit antagonistidir. Aminopterin, pemet-
reksed, ve pralatreksat ile ayni antineoplastik subgruptadir.
Bu neoplastik ajanin gebelikte kullanimini tanimlayan bir
takim referanslar bulunmaktadir (1-28). Metotreksat-kaynakli
konjenital defektler (ayni zamanda aminopterin-metotreksat
sendromu olarak da biliniyor) baska bir folik asit antagonisti
olan aminopterin (ayni zamanda bkz Aminopterin) tarafindan
olusturulanlarla aynidir (7). iki bebekteki anomaliler: lambdoid
ve koronol sutdrlerin yoklugu, oksisefali, frontal kemik yok-
lugu, dusuk kulaklar, hipertelorizm, kardiak dekstrapozisyon,
ayaklarda parmak yoklugu, gelisme geriligi, cok genis poste-
rior fontanel, hipoplastik mandibula, kaburgalarin multiple
anomalisi (3), koronal stttr yoklugunun neden oldugu oksi-
sefali, blytk anterior fontanel, basik ve genis burun kokd, du-
stk kulaklar, uzun perdeli parmaklar, genis mesafeli gézler (4).
Bir 1990 yili yayini, romatizmal hastaliklari nedeni ile du-
slik-doz oral metotreksat tedavisi alan sekiz kadindaki on ge-
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beligin gebelik sonuclarini tanimlandi (18). Sonuglar iki elek-
tif dustik (EABs= elective abortions) (bu vakalar icin detaylar
verilmemis), U¢ spontan distk (SABs=spontan abortions) ve
bes normal, full-term canli dogum. Detaylar belli olan sekiz
gebelikte (alti kadin), haftalik metotreksat dozu (cogunlukla
tek doz seklinde verilmis) yedisinde 7.5 mg, birinde ise 10 mg
idi. Canli dogum grubunda, ortalama metotreksat maruziyeti
postkonsepsiyon 6.8 hafta (aralik 2-15 hafta) iken SAB gru-
bunda ortalama maruziyet 7 hafta (aralik 4-9 hafta) idi. Kon-
sepsiyon oncesi kimulatif metotreksat dozu 1384 mg (aralik
165-3545 mg) (canli dogumlar) ve 333 mg (aralik 45-775
mg) (SAB). Kadinlar tarafindan kullanilan diger ilaglar; aspirin,
non-steroidal anti-inflamatuar ajanlar, prednison (<10 mg/
gln), ve hidroklorokini icermektedir. Folat destegi, canl do-
gum ile sonuclanan bes gebeligin Gclinde, ve SAB vakalarinin
tlm Uclinde verildi. Sigara,alkol kullanimi, veya diger ilaglarin
kullanimi agisindan canl dogum ve SAB grubu arasinda belir-
gin acik bir fark izlenmedi. Bes canli dogumun uzun dénem



FETUS RiSK OZETi

Mikafungin yari-sentetik  lipopeptid(ekinokandin) yapi-
da, intravendz inflzyonla kullanilan Coleophoma empet-
ri F-11899'dan turetilmis bir hidrofilik antifungal ajandir.
Kaspofunginle ayni antifungal siniftandirlar. Mikafungin, 6se-
fagiyal kandidiyazisli hastalarda ve hematopoietik kék hticre
transplantasyonlu hastalarda Kandida enfeksiyonu profilaksi-
sinde endikedir.

Ortalama yarilanma 6mr 14 ile 17 saat arasinda degisir.
Mikafungin, cogunlukla albimin olmak Uzere plazma pro-
teinlerine yiksek baglanma gosterir(> %99). Terapotik kon-
santrasyonlarda, bilirubinle rekabet ederek albimine baglan-
masini engellemez. Bu antifungal ajan fecesle(birincil yol) ve
idrarla atilmadan once parsiyel metabolize olur.(1)

Uremeyle ilgili calismalar tavsanlarda yapilmistir.Orga-
nogenez slresince, BSA (RHD) baz alinarak ilacin tavsiye edi-
len insan dozunun 4 katina esit olan intravenoz inflzyonu
sonucu organ anormallikleri ve dustkler gérilmustar. Organ
anormallikleri olarak akcigerde anormal lob olusumu, levo-
kardi, retrokaval Ureter, sag subklavian arter anomalisi ve Ure-
ter dilatasyonu gorulmastdr(1).

Bazi makalelerde mikafungin mutajenik veya klastojenik
olmadigi séylenmistir. Erkek sicanlarda RHD'nin 0.6 kati IV
dozlarin 9 haftadan fazla verilmesi, epididimal duktal epitel

MIKOFENOLAT (MYCOPHENOLATE)

immiinolojik (immiinsiipresan)

MiKOFENOLAT

hiicrelerinde vakuolizasyonla sonuclanmis. RHD'nin 2 kati
verilen dozlarda epididim agirhiginin arttigi ve sperm sayisin-
da azalma gorulmus. Kopeklerdeki 39 haftalik bir calismada,
RHD'nin 2 ile 7 kati dozlarin verilmesiyle seminifer tibul atro-
fisi ve dolayisiyla epididimdeki sperm sayisinin azalmasi ger-
ceklesmis. Fakat bu turlerde fertilite bozulmamistir(1).
Mikafungin'in plasentayr gecip gecmedigi bilinmemek-
tedir. Yuksek molekudl agirligi (sodyum tuzu yaklasik 1292),
yagda dustk ¢ozindrligi ve cok yiksek proteine baglanma
orani, ilacin embryo-fetise transferini kisitlamasi gerekir.

EMZIRME OZETi

Mikafungin'in laktasyon sirasinda kullanimi hakkinda bir ca-
lisma bulunmamaktadir.Ytksek molekal agirligr (sodyum tuzu
yaklasik 1292), yagda dusik ¢ozUnurligu ve cok yiksek pro-
teine baglanma orani, anne suttne salgilanmasini zorlastira-
cagi izlenimini uyandiriyor. Bu antifungal ajanin IV inflizyon
yoluyla kullanilisi, oral biyoyararlaniminin distk oldugunu
belirtiyor olabilir. Anne stttndeki mikafungin maruziyetinin,
st cocuguna etkileri bilinmese de maruziyet durumu olursa
risk dustk gibi gortndyor.

Kaynak
1. Product information. Mycamine. Astellas Pharma US, 2006.

HAMILELIK TAVSIYESI: insan ve Hayvan Verisi Risk Géstermekte

EMZIRME TAVSIYESI: Kontraendike

HAMILELIK OZETi

Mikofenolat mofetilin (MMF) gebeligin erken donemlerinde kullanimi spontan dustk (SD) ve karakteristik fenotip goste-
ren major dogumsal defektlerle iliskilidir. ilaca 6zgl malformasyonlar dis kulak, ytiz anomalileri, yarik dudak/damak, distal
uzuy, kalp, 6zefagus ve bobrek anomalileridir. Hem MMF hem de mikofenolat sodyumun hayvan verileri de embriyo-fetal
olum riski ve yapisal anomaliler ile iliskilidir. Mikofenolat sodyum daha gec piyasaya ciktigi icin bu ilacla ilgili az calisma
vardir ve istenmeyen gebelik sonuclari MMF Gzerinde arastiriimistir. MMF FDA tarafindan 1995 yilinda, mikofenolat sod-
yum ise 2004 yilinda onaylanmistir. Muhtemelen her iki ilacin embriyo-fetal toksisitesi benzerdir. Mikofenolat sodyumun
Ureticisi de her iki ilacin teratojenik potansiyel bakimindan aralarinda kalitatif ve kantitatif farklilik olmadigini belirtmistir
(1). Defektlerin tam spektrumunu ve 6zellikle de boyutunu belirlemek icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir, ancak cocuk
dogurma potansiyeli olan hastalar riskler hakkinda bilgilendirilmelidir ve gebelik boyunca her iki ilacin da kullanimindan
kacinilmalidir (1-3). Uretici firma hastalar tedaviden 6énce, tedavi sirasinda ve tedaviden 6 hafta sonrasina kadar etkili bir
kontrasepsiyon yontemi ile korunmalari konusunda uyarmaktadir (1, 2). Ancak yari 6murleri nedeniyle daha kisa bekleme
stresi de uygun olabilir. Saglik calisanlarinin gebeliginde mikofenolat kullananlari bildirmesi icin Gcretsiz telefon hatti
(877-311-8972) vardir ve bu hastalar ‘Organization of Teratology Information Specialists'(OTIS) calismasina alinmaktadir.

FETUS RiSK OZETi

Mikofenolat purin sentez inhibitérudur ve allojenik bobrek ve
karaciger nakil hastalarinda organ rejeksiyonu profilaksisinde
immunsupresan olarak kullanilir (1, 2, 4). MMF (mikofenolik
asitin 2-morfolinoetil ester formu) ve mikofenolat sodyum
seklinde bulunur. Mikofenolat mofetil oral yolla alindiktan
kisa stire sonra aktif form olan mikofenolik asite (MFA) do-
nustr. MFA daha sonra inaktif olan MFA fenolik glukuroni-
de (MFAG) yikilir. MFA ve MFAG plazma alblminine %97 ve
%82 oraninda baglanir. MFA'nin ortalama yari 6mrd, mikofe-
nolat mofetil kullaniminda 17.9 saat (2), mikofenolat sodyum
kullanildiginda 8-16 saattir (1).

Ureme calismalari sican ve tavsanlar lzerinde yapiimistir.
Her iki tirde de, MMF'in renal transplant alicilarinda VYA'na
gore onerilen klinik dozun (OKD-R) 0.03-0.92 kati ve kalp
transplant alicilarinda VYA'na gore Onerilen klinik dozun
(OKD-K)0.02-0.61 kati dozlarda maternal toksisite gériilme-
mis ancak fetal rezorbsiyonlar ve malformasyonlar meydana
gelmistir. Sicanlarda OKD-R'nin 0.002 kati ve OKD-K'in 0.1
katl dozdaki ila¢ basta kafa ve g6z olmak lzere malformas-
yonlara neden olmustur (2). Benzer sonuglar mikofenolat
sodyumla da gozlenmistir (1).

Fareler ve sicanlarda 2 yillik calismalarda mikofenolatin
karsinojenik etkisi saptanmamistir ancak bes calismanin iki-
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EMZIRME OZETi

insan emzirme déneminde milrinon kullanimini aciklayan hic-
bir rapor bulunmamistir. Molekdl agirhidr (yaklasik 211), ihml
plzma protein baglanmasi (yaklasik%70) ve ortalama termi-
nal eliminasyon yari d6mri (2.4 saat) ilacin anne sitiine gege-
cegini gostermektedir.

MINERAL YAG (MINERAL OIL)
(Laksatif)

HAMILELIK TAVSIYESi: Uyumlu

EMZIRME TAVSIYESI: Uyumlu

MINERAL YAG

Kaynaklar

1. Product information. Primacor. Sanofi Pharmaceuticals, 2008.

2. Atkinson BD, Fishburne JI Jr, Hales KA, Levy GH, Rayburn WF.
Placental transfer of milrinone in the nonhuman primate (baboon).
Am J Obstet Gynecol 1996;174:895-6.

HAMILELIK OZETi

Mineral yag yumusatici bir mashildir. ilacin genellikle emilemez oldugu kabul edilir. Kronik kullanim yagda coéziinen vita-

minlern emiliminin azalmasina neden olabilir.

EMZIRME OZETi

Laktasyon sirasinda mineral yag kullanimini aciklayan hicbir
rapor bulunamamistir. Uriin muhtemelen zararsizdir, ancak

MINOKSIDIL (MINOXIDIL)

Antihipertansif

Kronik kullanim annede yagda cozinen vitamin eksikligine
neden olabilir.

HAMILELIK TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi -Hayvan Verileri Orta Risk Gostermekte

EMZIRME TAVSIYESI: Sinirli insan Verisi -Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Minoksidil sicanlarda ve tavsanlarda teratojenik degildir, ancak tavsanlarda bazi fetotoksik etileri gézlenmistir. insan ham-
lelik deneyimi teratojenisite riskini belirlemek icin hem oral dozlari hem de topikal doz uygulamalari ¢ok sinirlidir. Muhte-
mel bir istisna, uterusta maruz kalan iki bebegin hipertrikozu olan oral minoksidile iliskisini icerir. Bu yetiskinlerde bilinen
bir olumsuz etkidir ve aslinda annelerden birinin hipertrikozu vardir. Bununla birlikte, bu bebeklerden birinde goértlen
coklu konjenital malformasyonlarin nedenleri ve digerinde kalp defektleri bilinmemektedir. Benzer sekilde, minoksidil
topikal uygulamasindan sonra iki fetusta gortlen ¢oklu anomalilerin nedenleri de bilinmemektedir. Bu iki olguda uygu-
lanan dozlar belirtiimemesine ragmen, topikal olarak uygulanan minoksidil az miktarda sistemik dolasimdan emilir. Her
iki annenin de 1. trimesterde grip benzeri bir hastaligi vardi. Bu malformasyonlar ilaca maruz kalma ile ilgili olmasa bile,
oral minoksidilin potansiyel toksisitesi hamilelikte kullanimini engellemek icin yeterince siddetlidir. Bu toksisitelerden biri,
kan basincinda plasenta perfizyonunu ciddi sekilde tehlikeye atabilecek blytk ortostatik azalmalari icerir. Topikal uygu-
lamadan sonra malformasyonlara nedensel bir iliski olma olasiligi dtstik géziikse de, en givenli yol, 1. trimesterde ajanin

uygulanmasindan kaginmaktir

FETUS RiSK OZETi

Minoksidil guclt bir antihipertansif periferik vazodilatérdar.
Sempatik veya hedef organ hasari ile iliskili olan hipertansi-
yon tedavisinde endikedir. Minoxidil, ciddi yan etki potansiyeli
nedeniyle ikinci basamak antihipertansif tedavi olarak kabul
edilir. Oral dozlamadan sonra, minoksidil neredeyse tamamen
(%90) daha az antihipertansif etkisi olan metabolitlerine me-
tabolize olur. Ana bilesigin ortalama plazma eliminasyon yari
omri 4.2 saattir (1)

Minoksidil, androjenetik alopesi (erkek kellik) ve alopesi
areata’nin tedavisi icin topikal olarak da kullanilir. Topikal uy-
gulamadan sonra, normal intakt deriden zayif bir sekilde emi-
lir, sistemik dolasima giren ortalama%1.4 (aralik%0.3-4.5).
Plazmada sabit durum konsantrasyonlarl Gglinct dozlama
araliginin sonunda (36 saat) (2) elde edilir

Sicanlarda ve tavsanlarda Greme calismalari yapilmistir (1-
3). Sicanlarda, insan dozunun 5 kati olan oral dozdan son-
ra teratojenisite veya fetotoksisite gozlenmedi (1,2). Benzer

931



nan gunlik maksimum 200 mg’in 10 kati dozda organogenez
doénemi boyunca verilmesi artmis rezorpsiyon, hidronefroz ve
iskelet degisiklikleriyle iliskilidir. Bu dozlarda maternal toksi-
site izlenmemistir. Bu etkiler icin etkisiz doz MRHDD'nin 5
katiydi. MRHDD'nin 4.8 katina kadar dozlarin gebelik 6ncesi
ve sirasinda erkek ve disi sicanlara verilmesi fertiliteyi etkile-
memistir. Tavsanlara organogenez sirasinda MRHDD'nin 10
kati ilac verilmesinin embriyotoksik etkisi olmamistir. Ancak
ornek sayisi ve dozlar Fertilite ve Greme Uzerindeki etkilerini
degerlendirmek icin yetersizdir (1) (Ek hayvan calismalari igin
bakiniz Armodafinil).

Modafinilin insan plasentasindan gecip gecmedigi bilin-
memektedir. Molekdl agirhgr (yaklasik 273), orta diizeyde
plazma proteinlerine baglanmasi ve uzun eliminasyon vyari
oémrine sahip olmasi ilacin embriyo-fetlise gecebilecegini dui-
stindtrmektedir.

Uretici firma modafinile maruz kalan dokuz gebenin ge-
belik sonuclarini bildirmistir ancak detay belirtmemistir. Yedi
normal dogum, bir (ultrasona goére) beklenenden 3 hafta er-
ken dogan saglikli erkek bebek ve bir spontan dustk (daha
once de spontan dusUk hikayesi olan hasta) izlenmistir (1).

Narkolepsi, katapleksi ve otozomal resesif bir hastalik
olan tip Il glutarik asidurisi olan 16 yasindaki primigravid has-
ta gebelik boyunca 200 mg/gtin modafinil, 20 mg/gtin fluok-
setin, L-karnitin ve riboflavinle tedavi edilmistir (2). Narkolepsi
ve katapleksi ataklarinin sikhigr arttigi icin hasta 38. haftada
sezaryen ile dogum yapmistir.2360 g bebek (cinsiyet belirtil-

MOEKSIPRIL (MOEXIPRIL)

Antihipertansif

MOEKSIPRIL

memis) 7-8-9 APGAR skoru ile dogmustur. Bebekte cekilme
belirtileri ve vital bulgularda anormallik izlenmemistir. Anne
ve bebek 3. glinde taburcu edilmistir (2).

EMZIRME OZETi

insanlarda emzirme sirasinda kullanimina dair calisma bulun-
mamaktadir. Goreceli dustk molekdl agirhgr (yaklasik 273),
orta diizeyde plazma proteinlerine baglanmasi (yaklasik %60)
ve uzun eliminasyon yari émrine sahip olmasi (yaklasik 15
saat) ilacin stite gecebilecegini diistindirmektedir. ilacin emen
bebege etkileri bilinmemektedir. Eriskinlerdeki en sik yan etki-
leri bas agrisi, bulanti, sinirlilik, anksiyete ve insomniyadir (1).
Eger emziren bir anne bu ilaci kullaniyorsa, bebegi bu etkiler
yontnden gozlenmelidir.

Kaynaklar

1. Product information. Novantrone. Immunex, 2000.

2. Reynoso EE, Huerta F. Acute leukemia and pregnancy—fatal fetal
outcome after exposure to idarubicin during the second trimester.
Acta Oncologica 1994;33:703-16.

3. Azuno Y, Kaku K, Fujita N, Okubo M, Kaneko T, Matsumoto
N. Mitoxantrone and etoposide in breast milk. Am J Hematol
1995,48:131-2.

4. Giacalone PL, Laffargue F, Benos P. Chemotherapy for breast carci-
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HAMILELIK TAVSIYESI: insan Verisi 2. ve 3. Trimesterde Risk Gostermekte

EMZIRME TAVSIYESI: insan Verisi Yok-Muhtemelen Uyumlu

HAMILELIK OZETi

Moeksiprilin 2. ve 3. trimesterdaki fetal toksisitesi diger anjiotensin dénustlriict enzim (ADE) inhibitérlerine benzer. Bu
ilacin 2. ve 3. trimesterda kullanimi teratojeniteye ve ciddi fetal ve neonatal toksisiteye sebep olur. llacin bazi fetal toksik
etkileri sndri, oligohidroamniyoz, fetal hipokalvarya, intrauterin gelisme geriligi (IUGG), prematdrite ve patent duktus
arteriyozustur. Oli dogum ya da neonatal 6liim gérilebilir. Andriye bagl gelisen oligohidroamniyoz sebebiyle fetal eks-
tremitelerde kontraktur, kraniyofasiyal deformasyon ve pulmoner hipoplazi gelisebilir. Dogumdan sonra bebekte, in utero
maruziyete bagli gelisen ve vazopressér ajanlara ve volim replasmanina direncli andri ve hipotansiyon gordlebilir. Yenido-
ganin bobrek fonksiyonlari ve tansiyon acisindan yakin takip edilmesi gerekir.

FETUS RiSK OZETi

Bir proilag olan moeksipril hizlica aktif metaboliti olan moek-
siprilata donUsdr. Hipertansiyon tedavisinde tek basina veya
tiazid ditretiklerle birlikte kullanilabilir. llacin aktif metaboliti
olan moeksiprilat bir ADE inhibitériddr ve anjiotensin I'in an-
jiotensin ll'ye dontsmesini engeller.

Sicanlarda ve tavsanlarda tGreme calismalari yapilmistir (1).
insanlarda VCA'na gére énerilen maksimum dozun sirasiyla
90.9 ve 0.7 kati dozlarda embriyotoksik, fetotoksik ve terato-
jenik etki gbzlenmemistir.

Moeksipril veya moeksiprilatin insan plasentasindan ge-
cip gecmedigi bilinmemektedir. Molekdl agirligr (hidroksiklo-
rid tuz formlari icin yaklasik 535) fetlise gecisin olabilecegi
duzeydedir.

Tennessee Medicaid programindan elde edilen verilerle
yapilan retrospektif bir calismada, 1985-2000 yillari arasinda
dogan ve ilk trimesterda ADE inhibitérine maruz kalan 209
bebek sunulmustur. (2). Calismaya annelerinde gebelik 6n-
cesi veya esnasinda diyabeti olan, bilinen teratojenik ajanlara
ve ilk trimester sonrasinda anjiotensin reseptér blokoérlerine
(ARB), ADE inhibitorlerine veya diger antihipertansiflere ma-
ruz kalan bebekler dahil edilmemistir. Calismada diger antihi-
pertansifler (N = 202) ve antihipertansifsiz (N = 29096) olmak
Uzere iki grup daha olusturulmustur. Her G¢ gruptaki ciddi
dogum defektleri sirasiyla 18 (%8.6), 4 (%2) ve 834 (%2.9)
bebekte gortlmustir. Antihipertansif almayan grupla karsi-
lastirldiginda ADE inhibitorlerine maruzyetin major defekt
riskini istatistiksel olarak anlamli sekilde arttirdigi saptanmis-
tir (rolatif risk [RR] 2.71, %95 guven araligi [GA] 1.72-4.27).

943



MUROMONAB-CD

MUROMONAB-CD3 (MUROMONAB-CD3)

immiinolojik (immiinsiipresan)

HAMILELIK TAVSIYESI: Uyumlu-Maternal Yarar >> Embriyo—Fets Risk

EMZIRME TAVSIYESi: Kontraendike

HAMILELIK OZETi

Gebelikte muromonab-CD3 kullanimina iliskin calisma bulunmamaktadir. Hayvan ve insan calismalari olmadig icin emb-
riyo ve fetlse riski degerlendirilememistir. EGer antikor plasentadan geciyorsa, embriyo veya fettsteki sitokin saliniminin
ve immiinstipresyonun etkileri bilinmemektedir. intraamniyotik enfeksiyonu olan gebelerde amniyon mayisinde sitokin
seviyeleri arttig ve sonrasinda erken dogum gérildiginden preterm dogum potansiyel bir yan etkidir (1). Uretici firma
bilinen veya stphelenilen gebelik durumunu kontrendikasyonlar arasida saymaktadir (2). Ancak annenin durumu muro-
monab-CD3 gerektiriyorsa ve baska alternatif yoksa, maternal yarar bilinmeyen embriyo ve fetal etkilere agir basmaktadir.

FETUS RiSK OZETi

immiinsipresan bir ilac olan muromonab-CD3, insan hiic-
re CD3 antijenlerine karsi gelistirilen bir mdrin monoklonal
antikordur. IV verilen bir IgG2a immunglobulindir. Muromo-
nab-CD3 renal transplant hastalarinda akut allograft rejeksi-
yonunun tedavisinde kullanilir. Ayrica kalp ve karaciger nakli
olan steroid-rezistan akut allograft rejeksiyonunda da kulla-
nilmaktadir.

Ne Ureme Uzerine etkileri ne de karsinojenik etkileri hay-
vanlar Uzerinde calisiimistir (2).

Muromonab-CD3'lin plasental gecisi arastirilmamistir.
Ancak IgG antikoru oldugu icin plasentadan gecebilir (2).

EMZIRME OZETi

Emzirme sirasinda muromonab-CD3 kullanimina dair calisma
bulunmamaktadir. IgG antikoru oldugu icin muhtemelen sute

gecer. Emen bebekteki etkileri bilinmemektedir, ancak ilag be-
begin sindirim sisteminde yapisal aminoasitlere yikiliyor ola-
bilir. Ancak, eriskinlerde klinik calismalar esnasinda goézlenen
yan etkiler bircok sistemi icermektedir ve ciddidir (2). Ayrica
Uretici firma emzirmeyi muromonab-CD3 kullanimi igin kont-
rendikasyon kabul etmektedir (2). Emen bebekte potansiyel
ciddi yan etkiler olabileceginden bu ilaci kullanmasi gereken
hastalar emzirmemelidir.
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