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ORIGINAL RESEARCH I

Gebelikte Ilac Kullanim1 Nedeni ile
Bagvuran Hastalarin Degerlendirilmesi

Retrospective Evaluation of
the Pregnant Women Consulted Due to
Drug Exposure During Pregnancy

OZET Amag: Gebelikte ilag kullanimi potansiyel teratojen etkilerden dolay1 ¢énemli obstetrik
konularindan biridir. Ulkemizde gebeliklerin ilk déneminde ne tipte ilaglar kullanildig1 hakkinda
kapsamli ¢aligmalar bulunmamaktadir. Bu ¢alismada amag, tilkemizin bat1 ve kuzeydogu bolgelerinde
yer alan iki referans merkeze ila¢ kullanimi nedeniyle bagvuran gebeleri retrospektif olarak
degerlendirerek daha kapsamli aragtirmalara onciilitk etmektir. Gereg ve Yontemler: Bu ¢alismada
Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi (CBU) ve Trabzon Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde (KTU), Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ile Farmakoloji Anabilim
Dallarinda 2005-2010 yillar1 arasinda gebeliginin herhangi bir haftasinda ila¢ kullanim 6ykiisii ile
bagvuran gebeler retrospektif olarak incelendi. Bulgular: Toplam 811 gebe dosyas1 incelendi. Manisa
ve Trabzon’da en sik kullanilan ila¢ gruplar1 antidepresanlar (%19, %38,3) ve antibiyotiklerdi (%17,8,
%32,9). CBU’ye basvuran hastalarin ilag gruplarinda iigiincii siray1 antiepileptikler (%11,7) alirken,
KTU’ye bagvuranlarda analjezikler (%23,3) almaktaydi. En sik kullanilan ilag gruplari kiyaslandiginda
aralarinda anlamli bir fark saptandi. Manisa’daki gebelerin kullandiklari ilaglar flag vave Gida Dairesi
siniflamasina gore; %58,1 C, %23,2 D, %14,2 B ve %4,5 X grubu iken Trabzon’daki gebeler %82,7
diisiik risk, %11,6 orta risk, %0,9 yiiksek risk ve %4,7 kategorize edilemeyen ila¢ kullanim1 nedeniyle
basvurmuslardir. Sonug: Antidepresan ve genel anlamda antibiyotik kullaniminin bebege zarar
verebilecegi diisiincesi toplumda yaygindir. Doktora bagvuru konusunda gebeleri bu iki ilag grubu
daha duyarl hale getirmektedir ve ¢alismamiz da bunu desteklemektedir. Aileleri planh gebelikler
konusunda bilinglendirmek ve gebelik sirasinda regetesiz ila¢ kullanimindan sakinilmas: konusunda
egitmek 6nemli goriinmektedir. Hekimlerin de ilag regete ettiklerinde gebelik sorgulamasi yapmalar:
erken dénemde teratojen ila¢ kullanim riskini en aza indirecektir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik; ilag kullanma; risk faktorleri; teratojenler

ABSTRACT Objective: Drug use in pregancy is a major obstetric issue due to the potential teratogenic
effects. There are restricted studies about drug use during the first trimester in our country. The aim
of this investigation is to evaluate pregnancies which applied to two reference hospitals of west and
northeast of Turkey for drug use retrospectively and to initiate further studies in this field. Material
and Methods: This study was performed at Obstetrics and Gynecology and Pharmacology deaprt-
ments of Celal Bayar University Hospital (CBU) in Manisa and Trabzon Technical University Hospi-
tal (KTU) in Trabzon. Pregnancies who applied between 2005-2010 at any week of gestation with a
history of drug use were retrospectively evaluated. Results: A total of 811 records were analysed. The
most frequent drug used in Manisa and Trabzon was antidepressants (19%, 38.3%) and antibiotics
(17.8%, 32.9%). Antiepileptics ranked third at CBU (11.7%) and analgesics at KTU (23.3%). When
the most freqently used drug groups were compared there was a significant difference. Pregnant
women used drugs of Food and Drug Administration group C 58.1%, D 23.2%, B 14.2% and X 4.5%
while in Trabzon there was a drug use of 82.7% low risk, 11.6% intermediate, 4.7% noncategorised
and 0.9% high risk groups. Conclusion: There is a common belief that antidepressants and antibiotics
are harmful for the fetus. Patients are more susceptible to consult a doctor when these two groups are
consumed during pregnancy. It is important to raise awareness about planned pregnancies and edu-
cate women about medications during a possible pregnancy. Questioning about pregnancy before
prescibing drugs will lower the risk of teratogenity.

Key Words: Pregnancy; drug utilization; risk factors; teratogens
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ebelikte ila¢ kullanimi, fetiis tizerine olan

potansiyel etkilerden dolay: arastirilmasi

da oldukga zor olan 6nemli bir obstetrik
konudur. Gebelige 6zel vitamin, mineral ve demir
destegi siklikla yapilmaktadir. Genis bir caligmada
gebeliklerin %85’inde vitamin, mineral ve demir
disinda en az bir ila¢ daha kullanildig: ve potansi-
yel teratojenik ilaglarin %1,3 gebede recete edildigi
gosterilmigtir.! Epilepsi, diyabet, hipertansiyon,
astim gibi durumlarda gebelige ragmen ilag kulla-
nimi devam etmektedir. Acil durumlarda da anne
hayat1 g6z 6niine alinarak elektif durumlarda kul-
lanilmayan ilaglar kullanilabilmektedir. Gebelige
6zgii bulanti, kusma gibi klinik durumlarda yine
ila¢ kullanim1 giindeme gelmektedir. Ilacin sagla-
yacag potansiyel fayda hastaligin potansiyel zara-
rindan fazla ise kar zarar hesabi yapilarak ilag
kullanim: tercih edilebilmektedir. Esas problem
gebe oldugunu bilmeden veya bilingsiz olarak ilag
kullanan gebe populasyonunda ortaya ¢ikmaktadir.

Iaglarin risklerini siniflayan pek ¢ok sistem
icinde en cok kullanilan Amerikan Ila¢ ve Gida
Dairesi (FDA) siniflamasi olup, Avustralya ilag de-
gerlendirme komitesi (ADEC) siniflamasi ve Isvec
siniflamas1 da kullanilmaktadir.?® Ulkemizde de
siklikla kullanilan FDA siniflamasi: Tablo 1’de gos-
terilmigtir.* laglarin hangi gebelik haftasinda
kullanildigi, kullanilan doz ve siire, sinerjistik
teratojen etki olusturabilecek bagka ilaglarin da
beraberinde kullanilmasi ve genetik yapi gibi ne-
denler ilaglarin fetiis tizerine etkisini belirleyen
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baslica faktorlerdir. Ayrica gebelikte olusan fizyo-
lojik degisiklikler de ilaca verilen yaniti etkile-
mektedir.?

Ulkemizde gebeliklerin pek ¢ogunun planla-
madan olustugu diisiintilmekte ve kadinlarin gebe-
liklerinin 6zellikle ilk déneminde gebeliklerinin
farkinda olarak ya da olmayarak ne tipte ilaglar kul-
landiklar: hakkinda kapsamli ¢aligmalar bulunma-
maktadir. Bu ¢aligmada amag, tilkemizin bat1 ve
kuzeydogu bolgelerinde yer alan iki referans mer-
keze ilag kullanimi nedeniyle basvuran ya da refere
edilen gebeleri retrospektif olarak degerlendire-
rek daha kapsamli aragtirmalara 6nciilitkk etmektir.
Teratojen bilgi servisleri (TBS), farmakolog/toksi-
kolog, genetik uzmani, kadin hastaliklari ve dogum
uzmani, yenidogan uzmani, radyoloji uzmani ve
epidemiyoloji uzmanlarindan olusan multidisipli-
ner bir yapidir. Gebelikte ila¢ kullanimina bagh
risk degerlendirme danigmanligi, deneyim payla-
simi, egitim kurslar1 diizenlenmesi gibi hedefleri
olan bu servislerin olusturulup yayginlastirilmasi
da faydal olacaktir.?

I GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi (CBU) ve Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi (KTU)'nde, Kadin Hasta-
liklar1 ve Dogum ile Farmakoloji Anabilim Dalla-
rinda yiriitildi. Her iki merkez icin yerel etik
kurulundan onay alind: (Etik kurul onay no: 0019).

TABLO 1: FDA gebelik siniflamasi.

Hamile kadinlarda yapilan kontrollli ¢alismalarda gebeligin ilk U¢ ayinda kullanildiginda fetiiste herhangi bir risk
olusturdugu gdsterilememis (ayrica ileri ddnemlerde kullanildiginda da artmis riske ait kanit olmayan) ilaglar.

Hayvanlar Uzerinde yapilan deneylerde fetal risk ortaya ¢ikarmayan ancak insanlarda kontrollii calisma yapilmamis olan
ilaclar ya da hayvanlarda fertilitede azalma disinda baska olumsuz etkiler saptanmasina ragmen bu bulgunun insanlar

Hayvanlar Uzerinde yapilan calismalarda istenmeyen etkiler saptanan ancak insanlarda kontrollli ¢alisma yapilmamis olan

Fetlis Uzerinde olumsuz etki riski yaratti§i konusunda kanitlar olan ancak gebe kadinlarda kullanimindan elde edilecek

Kategori A
Kategori B
Uizerinde ilk t¢ ayda kullanilarak yapilan kontrollii calismalarda saptanmadigi ilaclar.
Kategori C
ilaglar ya da hayvan ve insanlar iizerinde hic ¢alisiimamis ilaclar.
Kategori D
yararin bilinen bu riske karsin kabul edilebilir oldugu ilaglar.
Kategori X

Hayvanlarda ya da insanlarda yapilan arastirmalarda fetal anomalilere neden oldugu kanitlanmis ya da deneyim ve
gozlemlerde fetlste risk yarattigi konusunda kantlar bulunan ilaglar ile gebelikte kullaniminda ortaya ¢ikabilecek olan
zararin olasi yararindan fazla oldugu bilinen ilaglar.
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Bu béliimlere 2005-2010 yillar: arasinda gebeligi-
nin herhangi bir haftasinda ila¢ kullanim 6ykiisii
ile bagvuran gebeler retrospektif olarak incelendi.
Kullanilan ilaglar hastanin beyanina gore deger-
lendirildi. Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde degerlendirilen hastalarin kullanmig
olduklari ilaglar iilkemizde siklikla kullanilan FDA
siniflamasina gore siniflandirildi, FDA siniflandir-
mas1 Tablo 1’de gdsterilmistir. Iceriginde birden
fazla etken madde varsa en yiiksek riskli sinif go-
zéniine alindu. flag gebeligin hangi déneminde kul-
lanildiysa o doneme 6zgii risk siniflamasi degerlen-
dirildi.

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiilte-
sinde degerlendirilen hastalarin kullanmis ol-
duklar ilaglar da FDA siniflandirmasina gore
degerlendirildikten sonra hastanin demografik ve-
rileri de goz oniinde bulundurularak risk degerlen-
dirmesi yapildi. Hastalar bu risk degerlendirmesine
gore (disiik, orta yiiksek risk) siniflandi.

Calismada gebelerin yas ortalamasi ve gebelik
sayilar1 iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik
testi-T testi ile, yas gruplarina gore dagilim, risk fak-
torleri ve ilag gruplar ise ki-kare testi ile degerlen-

dirildi.

I BULGULAR

CBU ve KTU’de incelenen olgular sirasiyla 163 ve
648 olmak iizere toplam 811 kisiydi. Gebelerin yas
ortalamasi1 CBU’de 28,91 (17-45), KTU’de 30,46 (17-
45) olup aralarinda anlamh fark vard: (p=0.002 T
testi). Gebeler yas gruplarina gore degerlendirildi-
ginde (0-18, 19-29, 30-39, 40-49) tiim yas gruplarn
arasinda ki-kare testi ile istatistiksel anlamhilik elde
edildi (p=0,003, ki-kare= 3,41).

GEBELIKTE ILAG KULLANIMI NEDENI iLE BASVURAN HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

TABLO 2: Manisa CBU'de en sik kullanilan ilag tipleri.
ilag Yiizde (%)

Antidepresan 19,0

Antibiyotik 17,79

Antiepileptik 11,65

Hormon 8,58

Analjezik 6,13

TABLO 3: Trabzon KTU'de en sik kullanilan ilag tipleri.
ilag Yiizde (%)

Antidepresan 38,3

Antibiyotik 32,87

Analjezik 23,30

Antihistaminik 10,80

Kas gevsetici 9,25

Ortalama gebelik sayilar1 Manisa’da 2,45
(1-10), Trabzon’da 3 (1-12) olup aralarindaki
fark anlamhiyd: (p<0,0001). Risk faktérlerinden
sigara kullanimlar: sirasiyla %19,8 ve %15,6; ak-
raba evliligi %3,0 ve %4,5; Rh uyusmazligi %7,4
ve %6 idi ve aralarinda anlaml bir fark buluna-
mada.

En sik kullanilan ilag tipleri Manisa ve Trab-
zon icin Tablo 2 ve 3’te 6zetlenmistir. Aralarinda
fark bulunan ila¢ gruplar1 Tablo 4’te verilmistir.
Kardiyovaskiiler sistem, antipsikotik, vitamin, ste-
roid, antidiyabetik, kemoterapétik ve gastrointesti-
nal sistem ilaclarinin CBU ve KTU i¢in sirasiyla %
1,14, 8,17; %3,06, 6,63; %1,24, 4,32; %2,45, 2,93;
24,29, 1,54; %1,22, 0,77; %4,90, 4,47 sikliginda
kullanildiklar1 bulunmustur.

TABLO 4: iki merkez arasi fark bulunan ilag gruplari.
ilag tipleri Manisa CBU (%) Trabzon KTU (%) p degeri Ki-kare degeri
Antibiyotikler 17,79 32,87 0,000 14,14
Antidepresanlar 19,0 38,3 0,000 21,39
Analjezik 6,13 23,30 0,000 2412
Antihistaminik 1,22 10,80 0,000 13,60
Kas gevsetici 0,61 9,25 0,000 12,78
Antiepileptik 11,65 4,32 0,000 11,53
Solunum sistemi ilaglari 1,84 7,87 0,009 6,68
92 Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2012;22(2)
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Her iki bolgede en sik kullanilan ilag gruplar
antidepresanlar (%19, %38,3) ve antibiyotiklerdi
(%17,79, %32,87). CBU’ye basvuran hastalarin ilag
gruplarinda ti¢ilinctii siray1 antiepileptikler (%11,65)
alirken, KTU’ye bagvuranlarda analjezikler (%23,3)
almaktaydi. En sik kullanilan ila¢ gruplar kiyas-
landiginda aralarinda anlaml bir fark saptanda.

Manisa’daki gebelerin kullandiklari ilaglar
%58,1 C, %23,2 D, %14,2 B ve %4,5 X grubu iken
Trabzon’daki gebeler %82,7 dusiik risk, %11,6 orta
risk, %0,9 yiiksek risk ve %4,7 kategorize edileme-
yen ilag kullanimi nedeniyle basvurmuslardur. flag-
lar FDA kategorisine gore karsilastirildiginda Ege
bolgesinde agirlikh olarak yiiksek riskli ilag grubu
kullanilirken, Karadeniz bolgesinde diisiik riskli
ila¢ grubu kullanimi daha sikt1.

I TARTISMA

Gebelik sirasinda ila¢ kullanima fetiis tizerinde olasi
olumsuz etkileri nedeniyle dikkat gerektiren bir
konudur. Gebeliklerin pek ¢ogu plansiz gercekles-
tiginden dolay1 ilag¢ kullanimi da genellikle gebe ol-
dugunun farkina varilmadigi erken doénemde
olmaktadir. Bu ¢aligmada da gebelerin ila¢ kulla-
nim1 nedeniyle bagvuru zamani ortalama 10. haf-
taya denk gelmektedir ve literatiirle uyumludur.?

Fetiiste malformasyon olasiliginin %3 civa-
rinda oldugu kabul edilmektedir ve ¢ogu zaman ge-
netik kokenli olup teratojen maruziyetine bagh
ortaya ¢ikmasi nadirdir.” Dogumsal anomalilerin
%065 kadarinda sebep ortaya konamamaktadir; bu
nedenle siipheli bir ila¢ kullaniminda yasal islem-
ler dahil pek ¢ok sorun ortaya ¢ikabilmektedir.® Bu
nedenle gebelikte kullanilan ilaglar kolaylikla sug-
lanabilmektedir. Kadinlar gebe olduklarini fark et-
tiklerinde ila¢ kullanma oykiileri varsa doktora
bagvurma egilimi gostermektedir.

Diinyada yapilan retrospektif ¢caligmalarda ge-
belik sirasinda kullanilan ilaglar incelendiginde C
grubu ila¢ kullanimi %14-37,8, D grubu ilag kulla-
nim1 %0,3-4,8, X grubu ilag¢ kullanimi da %0,2-1,1
olarak bildirilmistir.”® Ulkemizden bildirilen cals-
malarda yiiksek riskli grupta yer alan ila¢ kullanimi
%9,8 olarak bildirilmistir ve ila¢ kullanimi nedeniyle
sonlandirilan gebelik oran: tilkemizde %33,33 tiir.>'°
Bu oranlar tiim gebeler incelendigi zaman ortaya
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¢ikan sonuglardir. Bulgularimizdan anlagilmaktadir
ki Karadeniz bolgesinde kullanilan ilaglar agirlikl
olarak distik riskli ila¢ grubu olup yiiksek riskli ilac-
lar %0,9 oraninda kullanilirken, Ege bolgesinde X ka-
tegorisi dahil edildiginde yiiksek riskli ila¢ kullanimi
%27,7 olmustur. Bu farkin nedeni bu ¢caligmada gebe
poliklinigine bagvuran tiim gebelerin kullandiklar
ilaglarin incelenmesi degil; ila¢ kullanimi nedeniyle
bagvuran gebelerin sonuglarinin incelenmesi olabi-
lir. KTU’de gebe poliklinigine bagvuran tiim gebe-
lerin kullandiklar: ilacin cinsine bakilmaksizin
farmakoloji béliimiine damsilmasi, CBU’de ise kul-
landig: ilagtan siiphelenen kisinin kendi istegiyle bas-
vurmasi aradaki farka yol agmis olabilir. Diinyadan
bildirilen raporlarda gebeler en fazla vitamin, demir
destegi ve mineral kullanmaktadir. Bunlarin disinda
da en sik analjezikler, antibiyotikler ve kortikostero-
idler tiiketilmektedir.!! Bizim ¢aligma gruplarimizda
gebelikte en sik kullanilan ilag tipleri hem Ma-
nisa’da hem Trabzon’da antidepresan grubu ilag-
lards. iki sehirde de ikinci sirada antibiyotikler yer
alirken Trabzon’da bunu analjezikler, Manisa’da ise
antiepileptikler takip etmekteydi. Antidepresan ve
genel anlamda antibiyotik kullaniminin bebege
zarar verebilecegi diisiincesi toplumda yaygindir.
Doktora bagvuru konusunda gebeleri bu iki ilag¢
grubu daha duyarl hale getirmektedir.

Antidepresan kullanimi literatiirde %0,6 ile
%13 arasinda bildirilmistir ve bu oran tiim gebeler
icerisindedir.'?!® Manisa’daki %19’luk antidepresan
kullanimi bu sonug ile uyumludur ancak Trab-
zon’da %38,3 oraninda olan antidepresan kullanimi
Manisa’ya gére anlamli derecede yiiksektir. Ulke-
mizde genel olarak antidepresan kullaniminin yay-
ginligi nedeniyle gebelerde de yiiksek oranlar
bulunmasi beklenen bir sonugtur.

Antibiyotik kullanim1 Cin’de %6,5, Brezilya'da
%11,1, Etiyopya’da %15, italya’da 9022,6 olarak bil-
dirilmigtir.>*%> Bu ¢alismada antibiyotik olarak anti-
bakteriyel, antifungal ve antiviral ilaglar gruplan-
mistir ve Ege bolgesinin oranlari literatiir ile uyumlu
bulunmustur. Antibiyotiklerin gebelikte zararh ol-
dugu diisiincesi bu ila¢ grubunu kullanan gebelerin
doktora bagvuru oranini arttiran bir faktor olabilir.

Oral kontraseptif de dahil hormonal icerikli
ilaglar ¢ogunlukla X kategorisinde yer almaktadir
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ve %4,29 oraninda Manisa’da, %7,09 oraninda
Trabzon’da ila¢ kullanimi nedenli bagvuru icinde
yer almaktadir. Tiirkiye literatiiriinde bu oran
Olukman ve ark. tarafindan %3 olarak bildirilmis-
tir. Oral kontraseptif dis1 hormon kullanimi Ma-
nisa ilinde %8,58 ile ilk bes ila¢ icinde yer alirken
Trabzon’da %5,24 sikliginda kullanilmig ve arala-
rinda anlamli fark bulunmamagtir.

Antihistaminik, kas gevsetici ve solunum sis-
temi ilaclar1 da Trabzon ilinde anlamli derecede
daha fazla kullanilmistir. Allerjik ve romatizmal
hastaliklarin Karadeniz bolgesinde daha yaygin go-
riilmesi buna sebep olmus olabilir.

GEBELIKTE ILAG KULLANIMI NEDENI iLE BASVURAN HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

[ SONUC

Aileleri planh gebelikler konusunda bilin¢lendir-
mek ve gebelik sirasinda regetesiz ila¢ kullanimin-
dan sakinilmasi konusunda egitmek en Onemli
gorevlerimizden biri olmalidir. Hekimlerin de ilag
recete ettiklerinde gebelik sorgulamas: yapmalar
erken donemde teratojen ila¢ kullanim riskini en
aza indirecegi diisliniilmektedir. Kadinlarin gebe
oldugunu fark etmeden ila¢ kullaniminin 6nlen-
mesi ve planl gebeliklere 6zendirilmesi, TBSnin
yayginlastirilarak risk degerlendirmesinin kolay-
lagtirilmasi faydali olacaktir.
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