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Gebelik Doneminde Fizyolojik ve Farmakokinetik
Degisiklikler ile llac-Besin Ogesi Etkilesimleri

Physiological and Pharmacokinetic Alterations and Drug-Nutrient Interactions

During Pregnancy
Gozde Ede, Reyhan Nergiz Unal

Gebelik, gelismekte olan fetiistin gereksinimlerini karsilamak icin bircok
fizyolojik ve anatomik degisimlerin gerceklestigi bir donemdir. Bu dénem-
de yer alan solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem, dolasim sistemi, bo-
saltim sistemi ve gastrointestinal sistem (GIS) ile ilgili degisimler gebelik ile
iliskili bozukluklara neden olabilmekte ve alinan ilaglarin farmakokinetik
ve farmakodinamik ozelliklerini degistirebilmektedir; ilaclarin emilim,
dagilim, metabolizma ve atim stirecini iceren farmakokinetik faz; plaz-
ma albiimin konsantrasyonunun azalmasi, kalp debisinin artmasi, gast-
rik pH'in artmasi, intestinal motilitenin azalmasi ve glomerular filtrasyon
hizinin (GFR) artmasi gibi degisimlerden etkilenmektedir. ilac-besin 6gesi
etkilesimleri bir ila¢ ve bir besin ogesi ya da daha genis anlamda bir ilag
ve birden fazla besin, besin 6gesi veya diger diyet bilesenleri ile beslenme
durumu arasindaki fizikokimyasal, fizyolojik ve patofizyolojik iliskiler ola-
rak tanimlanmaktadir. Hem farmakokinetik ozellikler hem de besin, besin
ogesi ve ilac etkilesimleri tizerine etkileri olan bu degisimlerin degerlendi-
rilmesi maternal ve fetal sagligin ve fetal gelisimin saglanmasi agisindan
onem tasimaktadir. Sonug olarak, gebelik doneminde goriilen sorunlarin
ve hastaliklarin farmakolojik tedavisinde ilag-besin 6gesi arasindaki etkile-
simler dikkate alinmalidir. Bu derleme yazida, gebelik doneminde goriilen
fizyolojik degisimlerin farmakokinetik ozellikler tizerine etkisi ile olasi be-
sin, besin ogesi ve ilag etkilesimlerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
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Giris

During pregnancy, many physiological and metabolic alterations occur to
support the requirements of the developing fetus. Alterations associated
with the respiratory, cardiovascular, hematological, urinary, and gastroin-
testinal systems (GIS) may result in pregnancy-related disorders and may
change the pharmacokinetic or pharmacodynamic characteristics of re-
ceived drugs; the pharmacokinetic phase of drugs include their absorp-
tion, distribution, metabolism, and excretion. This involves reduced plas-
ma albumin concentrations, increased cardiac output, increased gastric
pH, reduced intestinal motility, and increased glomerular filtration rate
(GFR). Drug-nutrient interactions are defined as physicochemical, physi-
ological, and physiopathological interactions between a drug and a nutri-
ent as well as between a drug and food, multiple nutrients, other dietary
components, or nutritional status of the body. Understanding the impact
of these changes on drug pharmacokinetic properties and food, drug-nu-
trient interactions are essential to ensure/optimize maternal health and
fetal development. As a consequence, drug-nutrient interactions over the
course of the pharmacological treatment of complications and disease
during pregnancy should be considered. The purpose of this review is to
summarize physiological changes during pregnancy and their effects on
pharmacokinetic properties and to evaluate potential food, nutrient, and
drug interactions.
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Gebelik donemi stiresince viicudun biytk bir bolimi, gebeligin erken dénemlerinde baslayan
fizyolojik ve anatomik degisikliklerden etkilenmektedir. Bu degisikliklerin bhircogu farkli ilaclarin
farmakokinetik (emilim, dagihm, metabolizma ve atilim) ve farmakodinamik 6zelliklerini oldukca
etkilemektedir (1-3). Tedavi siresince gebelik doneminde maternal ve fetal giivenligin saglanmasi
bakimindan yalnizca bazi etken madde igerigine sahip ilaclarin kullanimi 6nem tagimaktadir (4-6).

ilac besin ogesi etkilesimleri bir ila¢ ve bir besin dgesi ya da daha genis anlamda bir ilac ve birden
fazla besin 6gesi, besin veya bilesenler, beslenme durumu arasindaki fizikokimyasal, fizyolojik ve
patofizyolojik iliskiler olarak tanimlanmaktadir (6-8). ila¢ besin 6gesi etkilesimleri dort asamada
olusabilmektedir: hiicre disi biyo-inaktivasyon, emilimin azalmasi/artmasi, etkinin azalmasi/art-
masl ve atilimin (eliminasyon) azalmasi/artmasi (7). Buna bagli olarak saglik calisanlarinin gebelik
donemindeki fizyolojik degisimleri ve ilacin viicutta dagihmini etkileyen faktorleri goz oniinde
bulundurmalari farmakoterapinin etkinliginin saglanmasi acisindan onem tasimaktadir. Bu der-
leme makalede, gebelik doneminde gorilen fizyolojik degisimlerin ilacin farmakokinetik 6zel-
likleri Gizerine etkisinin ve ilag, besin ve besin 6gesi etkilesimlerinin incelenmesi amaglanmistir.

Gebelik Déneminde Fizyolojik Degisiklikler ve ila¢c Metabolizmasi

Gebelik donemi besin, besin ogesi ve ila¢ metabolizmasi etkilesimlerini degistiren kardiyovaskii-
ler, solunum, bosaltim, gastrointestinal ve dolasim sistemlerinde fizyolojik bircok farklilasmanin
yasandigi bir siirectir. Ozetle kalp atimi ve hacmi artmakta, akciger kapasitesi azalmakta, glome-
ruler filtrasyon hizi (GFR) artmakta, kan hacmi artip kan dolasimi azalmakta ve ozellikle gastro-
intestinal sistem (GIS) motilitesi diismekte, beslenmeyi etkileyen bulanti kusma gibi degisiklikler
gerceklesmektedir (1). Gebelige bagli olarak goriilen fizyolojik degisimler Tablo 1'de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Gebelige bagh olarak goriilen fizyolojik
degisiklikler (1)

Sistem Belirteg Degisim
Kardiyovaskiiler Kalp debisi Artma
Atim hacmi Artma
Kalp hizi Artma
Sistemik vaskiiler direng Azalma
Solunum Pulmoner vaskiiler diren¢ Azalma
Ventilasyon hizi Artma
Toplam akciger kapasitesi Azalma
Solunum hacmi Artma
Bosaltim Glomerdlar filtrasyon hizi Artma
Renal kan akisi Artma
Serum kreatinin Azalma
Gastrointestinal Mide bosalmasi Azalma
ince barsak gegis hizi Azalma
Konstipasyon Artma
Bulanti Artma
Kusma Artma
Dolagim Kolloid osmotik basing Azalma
Hemoglobin konsantrasyonu Azalma
Koagtilasyon Artma
Kan dolasimi Azalma
) Besin Ogeleri
llag ve Besinler
Ila¢ Metabolitleri Beslenme Durumu
v v v
Farmasotik Farmakokinetik Farmakodinamik
« Uyumluluk + Emilim « Fizyolojik Etkiler
« Coziinurlik + Dagilim
« Kararlilik * Metabolizma
e Atim
\ \ |
v
Fizyolojik Sonuglar
* Biyoyararlanim +Dagilim Hacmi * Atim *Belirtecler
Hasta ile iliskili Sonuclar
Negatif Beslenme Pozitif
Durumun Kdtulesmesi%D“m”“u ——» Durumun lyilesmesi
Toksik Etki ya da Etkisiz ¢——— lla¢ Etkileri ——J jgeal

Resim 1. ilag-besin ogesi etkilesimleri diyagrami (6)

Gebelik doneminde ila¢ metabolizmasi ile besin, besin ogesi et-
kilesimleri farmasotik, farmakokinetik ve farmakodinamik etki-
lesimler olabilmektedir. Farmasatik etkilesimler, enteral tiip veya
gastrointestinal limen gibi tasimaya yardimci ortam icerisinde
olusmaktadir. Bu durum ilacin veya besin ogesinin biyoyararla-
nimini etkileyebilmektedir (8). Farmakokinetik etkilesimler ilag
ya da besin dgesinin emilim, dagilim, metabolizma ve atilim sii-
reclerini icermektedir. Farmakodinamik etkilesimler ise, ilacin ya
da besin ogesinin fizyolojik olarak etki mekanizmasinda meydana
gelen degisiklikleri icermektedir (6). Alinan ilaclarin fizyolojik so-
nuglari ise biyoyararlanim, dagihm hacmi, atilim ve belirtecler de-

Ede ve Unal. Gebelikte ila¢ ve Besin Ogesi Etkilesimleri

gerlendirilerek elde edilmektedir. Buna gore, beslenme durumu
ve ilag etkileri hastayr negatif ya da pozitif yonde etkileyebilmekte-
dir. Beslenme durumu hastanin durumunun kétiilesmesine neden
olabildigi gibi iyilesme siirecine olumlu etkisi de olabilmektedir.
Buna benzer olarak, ilaglarin toksik etki olusturmasi ve etkisinin
azalmasi hastanin saglik durumunu olumsuz yonde etkilerken ilag
etkinliginin ideal diizeyde olmasi istenilen iyilesme surecine katki-
da bulunabilmektedir. Bahsedilen ilag ve besin 6gesi etkilesimleri
Resim 1’de gosterilmistir.

Kardiyovaskiiler Sistem

Gebelik donemi, kardiyovaskiler sistemin anatomik ve fizyolojik
olarak énemli derecede yeniden yapilanmasi ile iliskilidir. Vent-
rikiller duvar kalinligi, kalp kasinin kasilmasi ve kardiyak uyum
artmaktadir. Kalp debisindeki artis 28-32. haftalarda en yiiksek
diizeye ulasip sonrasinda duragan bir noktaya gelmekte ve dogu-
ma kadar onemli diizeyde degisiklik gostermemektedir. Buna ek
olarak, uterustaki kan dolasimi 10 kat ve bobrekteki kan dolasimi
%50 oraninda artmaktadir. Bu durum ozellikle gebelikten once
hipertansiyonu olan ve antihipertansif ila¢ kullanan hastalar icin
onem tasimaktadir (1, 9).

Toplam viicut suyu, kan hacmi ve kilcal damarlardaki hidrostatik
basincin artmasi hidrofilik substratlarin dagiim hacmini énemli
diizeyde arttirmaktadir. Buna ek olarak, serum albimin ve ilaci
baglayan diger proteinlerin kosantrasyonundaki azalma nedeni ile
proteine baglanan ilaglarin serbest formlarinda ve biyolojik aktivi-
telerinde artma gozlenebilmektedir (1-3).

Solunum Sistemi

Gebelik doneminde progesteron dizeyindeki yikselmeye bagli
olarak solunum sisteminde damarlanmanin artmasi ve (st solu-
num yollarinda 6dem gibi anatomik degisiklikler olusmaktadir.
Gebeligin birinci trimesterinden itibaren artmaya baslayan solu-
num hacmi (tidal voltim) %30-50 oranina kadar ulasmaktadir. Bu
donemde solunum hizi degisim gostermez iken dakikadaki venti-
lasyon hizi 6nemli diizeyde (%30-50) artmaktadir. Buna ek olarak,
biyimekte olan fetiis nedeni ile artan karin ici basincina bagh
olarak diyafram 4-5 cm yukari dogru kaymaktadir. Bu da hem
fonksiyonel rezidiiel kapasitenin hem de toplam akciger kapasi-
tesinin %10-20 oraninda azalmasina neden olmaktadir (3, 10, 11).

Bosaltim Sistemi

Progesteron ve relaksin hormonlarinin diiz kaslar tzerine etkisi
sonucunda idrar toplayici kanallar genislemektedir. Buna bagli
olarak uriner sistemde kan dolasimi yavaslamakta ve gebeler idrar
yolu enfeksiyonlarina yatkin duruma gelmektedir. Gebeligin 14.
haftasindan itibaren artan renal kan akimi ve GFR serum kreatinin
konsantrasyonunun azalmasina neden olmaktadir. Bu degisimler
bobreklerden atilan ilaglarin eliminasyon hizini %20-65 oraninda
arttirabillmekte ve ilaclarin yarilanma émriiniin azalmasina ne-
den olmaktadir (1-3).

Prostoglandinler, atrial natritiretik faktor ve progesteron natrit-
resizi kolaylastirirken; aldosteron ve ostrojen sodyum birikimine
neden olmaktadir. Buna bagli olarak, gebelik doneminde onemli
diizeyde su ve sodyum birikimi olusurken, toplam viicut suyu ve
plazma hacminde artis gortilmektedir. Hacim artisinin bir sonucu
olarak ozellikle de dagilim hacmi oldukgca az olan hidrofilik ilacla-
rin kanda bulunan maksimum konsantrasyonu (C__ ) azalmaktadir
(1,2).
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Gastrointestinal Sistem

Gebelik doneminde progesteron hormonunun artmasi, mide bo-
salmasinin gecikmesine ve ince barsak gecis siiresinin uzamasina
neden olmaktadir. Bu degisiklikler, oral olarak alinan ilaglarin C__
ve maksimum konsantrasyon zamani (T__) gibi biyoyararlanim
ile ilintili degiskenleri etkilemektedir. C__diizeyinin azalmasi ve
T dizeyinin artmasi ozellikle tek doz olarak alinan ilaglar ba-
kimindan 6nem tasimaktadir. Ayrica gebeligin erken déneminde
gortlen bulanti ve kusma ila¢ emilimini azaltarak plazma ilag
konsantrasyonunun diismesine neden olmaktadir. Buna ek olarak,
konstipasyon prevalansinin artmasi ve agri kesici ilaclarin kulla-
mimi GIiS hareketlerini yavaslatmakta ve ince bagirsakta ilaclarin

emilimini geciktirebilmektedir (1-3).

Dolasim Sistemi

Beyaz ve kirmizi kan hicrelerinin sayisi gebelik doneminde art-
maktadir. Kirmizi kan hiicrelerinin kitlesine gore plazma hacmi-
nin daha fazla artmasi (%45) ozellikle 3.trimesterin (30-32.hafta)
basinda fizyolojik anemi goriilmesine neden olmaktadir (1, 2).

Kan dolasiminin yavaslamasinin yani sira koagiilasyon ve fibrino-
litik yolaklardaki degisiklikler koagiilasyonun gebelik déneminde
artmasina neden olmaktadir. Pthtilasma faktorlerinin plazma du-
zeyi, fibrinojen ve von Willebran faktor birinci trimesterde artma-
ya baslayarak tictincli trimesterde en ytiksek diizeye ulasmaktadir.
Bu durum dogumdan sonra kan kaybini en az dizeye indirmeyi
saglamakta, ancak tromboembolizm bakimindan gebe kadinlarin
yiiksek risk altinda bulunmalarina neden olmaktadir (1, 3).

Gebelik Déneminde Farmakokinetik Degisimler ve ilag Metabolizmasi
Saglikli bir gebelikte fetiis tarafindan olusturulan uyaranlara yanit
olarak annenin viicudunda cesitli degisiklikler meydana gelmekte-
dir. Bu degisimler fettisiin bliylime ve gelismesinin saglanmasi ve
plasentanin gelisimi icin gerekli olmakla birlikte hastalik stirecini
ve tedaviyi de onemli derecede degistirmektedir. Bu bakimdan ila-
an farmakokinetik ozellikleri etkili bir rol oynamaktadir. Gebelik
doneminde goriilen maternal ve fetal degisiklikler farmakokinetik
ozelliklerin de farklilasmasina neden olmaktadir (8).

Farmakokinetik sireg, ilac ya da herhangi bir bilesene karsi orga-
nizmanin gosterdigi emilim, dagilim, metabolizma ve atilim gibi
parametreler olarak tanimlanmaktadir. Bu parametrelerin ozellik-
leri uygun ve etkili dozun belirlenmesini saglamaktadir. Biyoya-
rarlanim ise, hem uygulanan ilacin tasinmasi icin genel dolasima
gecen rolatif miktarini hem de bu siradaki hizini gosteren bir élgut
olarak tanimlanmaktadir (12).

ilag alimini takiben olusan bu fizyolojik stiregler ve etkilesim meka-
nizmalari temel alindiginda, ilag besin ogesi etkilesimi dort temel
grupta incelenmektedir: canh/organizma disi (ex vivo) biyoinakti-
vasyon, emilim sureci ile ilintili etkilesimler, fizyolojik etki ile ilin-
tili etkilesimler ve atiim sareci ile ilintili etkilesimlerdir. Etkilesim-
ler genel olarak ilacin emilimi, dagilimi, plasental gecisi, proteine
baglanmasi, besin ilag etkilesimlerinde yer alan enzimlerin etkileri
sirasinda olusmakta ve gebelik donemindeki fizyolojik ve anatomik
ozelliklere bagli olarak asagida ozetlendigi sekilde degismektedir (7).

ila¢ Emilimi

ilagc emilimi ilacin uygulama bolgesinden sistemik dolasima gegi-
sidir. Damar igi (intravaskiiler, 1V) uygulanan ilaglar dogrudan kan
dolasimina gecerek tamamen emilmekte, kas ici (intramuskdler,

IM) veya derialti (subkutan) uygulama ise maksimum konsantras-
yona ulasma zamanini geciktirmektedir. Ancak oral alinan ilaclar,
GIS pH’si, besinler, barsak gecis siiresi, barsak metabolizmasi gibi
bircok faktore maruz kalmakta ve biyoyararlanimi IV ile karsilasti-
rilamayacak seviyede etkilenmektedir (4, 12).

Gebelik doneminde goriilen bulanti ve kusma semptomlari oral
ilac alimindan sonra emilim siiresini kisalttigi icin ila¢ biyoyararla-
nimi disirmektedir. Gebelik doneminde o6zellikle de progesteron
artisi gibi hormonal degisimlerin, barsak hareketlerinde azalma
ve mide bosalma siiresinin ve barsak gecis siiresinin uzamasina
neden olarak diiz kas hiicreleri tizerinde etkili oldugu disunul-
mektedir. Bu da ilag etkinligi azaltmakta, T__ degerini uzatmakta
ve etkinin hizli basladigi ilaglarda 6nemli bir etkilesimdir. Birinci
ve ikinci trimesterde midedeki mukus salgisinin artmasi ve asit
salgisinin azalmasi sonunda mide pH’si artmakta ve bahsedilen
bulanti, refli gibi semptomlar olusabilmektedir (4, 13).

Pulmoner kan dolasiminin artmasi ve hiperventilasyona neden
olan kalp debisi ve solunum sayisinin artmasi gebeligin erken do-
neminde gorilmektedir. Bu durumda inhalasyon yolu ile uygula-
nan ilacin alveollerden emilimi artabilmektedir. Deri ve mukozal
membranlarda da perfiizyonun artmasi bolgesel olarak uygulanan
ilaglarin emiliminin artmasina neden olmaktadir (4, 13).

ilacin Dagilimi

ilacin sistemik dolasima girmesinden itibaren geri doniisiimlii do-
lasim olarak da tanimlanan ila¢c dagilimi, hiicre perfiizyonu, hiic-
reye baglanma, yagda cozunirliik, plazma proteinlerine baglanma
gibi faktorlerden etkilenmektedir. Kalp debisinin artmasiyla birlik-
te uterus ve renal perfiizyon da gebe kadinlarda énemli derecede
artmaktadir. Ugiincii trimesterle birlikte artan plazma hacmi ile
bircok ilacin 6zellikle de suda ¢oztinen ilaglarin dagilim hacmi art-
makta ve plazma konsantrasyonlari da azalmaktadir (4, 13, 14).

ilacin Plasental Gegisi

Cift katmanli lipid yapida olan plasentayi bircok ilag gecerek fetii-
se kolaylikla ulasabilmektedir. Genel olarak, molekiil yapisi kiiciik
olan ilaclarin pasif diflizyon ile plasentayi gectigi, molekiil yapi-
si biyuk olan ilaglarin ise aktif tasima, kolaylastirilmis difiizyon,
fagositoz ve pinositoz aracihigi ile plasentayr gecebildigi distniil-
mektedir. Bu mekanizmalar ayni zamanda plasenta araciligi ile
besin ogesi tasinmasinda da onemli bir rol oynamaktadir (12-14).

ilacin Proteine Baglanmasi

Gebelik doneminde plazma hacminin artmasi ile albiimin sente-
zindeki artis paralellik gostermedigi icin plazma albimin konsant-
rasyonu azalmaktadir. Buna ek olarak, albimin gebelik siiresince
genellikle hormonlarin kontrolii altinda oldugundan ilaclarin pro-
teinlere baglanma kapasitesinin azalmasina ve serbest ilac¢ kon-
santrasyonunun artisina neden olmaktadir. Biyotransformasyon
ve atihmin artmasina karsi albiminin azalmasi ile kullanilabilir
aktif ilacin dengelendigi belirlenmistir. Bir diger plazma proteini
olan a1-asit glikoprotein diizeyleri gebelik siiresince sabit bir se-
viyededir (6, 13).

ilag Metabolizmasinda Besin ilag Etkilesimlerinde Yer Alan Enzimler
Saglikli gebelik strecinde ostrojen ve progesteron seviyesindeki
hizli degisiklikler, karaciger metabolizmasinda birden fazla etkiye
sahiptir. Progesteron mikrozomal enzim aktivitesini diizenlemekte
ve fenitoin etken maddesine sahip ilaglarin metabolizmasinin art-



Tablo 2. Belirli enzimlerde gebelige bagh olusan
degisiklikler (4)

Enzim Degisim Substrat olan olasi etken madde

CYP3A4 Artma Gliburid, nifedipin, indinavir

CYP2D6 Artma Metoprolol, paroksetin, duloksetin,
flosetin, sitolopram

CYP2(C9 Artma Gliburid, fenitoin, fuloksetin

CYP2C19 Azalma Gliburid, sitalopram, diyazepam,
omeprazol, pantoprazol, propranolol

CYP1A2 Azalma Teofilin, klozepin, olanzepin,
ondansetron, siklobenzapirin

UGT1A4 Artma Lamotrigin

UGT1A1/9 Artma Asetominofen

NAT2 Azalma Kafein

CYP3A4 :Sitokrom 3A4; CYP2D6: Sitokrom 2D6; CYP2C9: Sitokrom 2C9; CYP2(C19:
Sitokrom 2C19; CYP1A2: Sitokrom 1A2; UGT1A4: iiridin difosfat glikuronil
transferaz 1A4; UGT1A1/9: uridin difosfat glikuronil transferaz 1A1/9; NAT2:
N-asetil transferaz 2.

masina neden olmaktadir. Buna karsilik, progesteron ve ostradiyol
mikrozomal oksidazlari inhibe etmekte, dolayisiyla teofilin ve ka-
fein gibi diger ilaclarin karacigerdeki atihmi azalmaktadir (6, 14).

ilacin metabolize edilmesini saglayan enzimler, temel olarak ka-
raciger ve bagirsak basta olmak Uzere sistemik dolasim, akciger,
deri, santral sinir sistemi ve bobreklerde de bulunmaktadir. Kan
dolasimi aracihgi ile atilimda gorev alan bu organlara gecen lipo-
filik ilaglarin hidrofilik bilesiklere dontstimu saglanmakta ve bu
sayede ilacin viicuttan atilimi kolaylasmaktadir (12).

Karacigerde ilacin metabolize edilmesini saglayan enzimler, faz
I (oksidasyon, rediiksiyon, hidroksilasyon, demetilasyon) ve faz I
enzimleri (konjugasyon, asetilasyon) olmak tizere iki gruba ayril-
maktadir. Faz | enzimlerinin yer aldigi reaksiyonlar, ilac molekdil-
lerinin daha polar veya reaktif bolimiinde olurken faz Il enzim-
lerinin yer aldigi reaksiyonlar glikuronik asit, siilfat, aminoasit,
glutatyon gibi bilesiklerle konjuge olarak, idrar ya da safra yolu ile
atilan stireci icermektedir (4).

Bircok ilacin ve endojen substratlarin (steroidler, yag asitleri ve ei-
kozanoidler) metabolizmasindan sorumlu olan sitokrom P450 (CYP)
enzim sistemi faz | reaksiyonlari icin en 6nemli enzim sistemi olup,
farkli ttirdeki oksidatif reaksiyonlari katalize etmektedir (4, 11, 15).
Faz | oksidatif metabolik reaksiyonlar sonucunda, ilaclar ve kimyasal
bilesenler suda daha fazla ¢oziintir ve daha az toksik ara tirtin olustu-
ran bir forma dontismektedir. Diger bir grup olan faz Il enzimleri gli-
kuronat, glutatyon, siilfat gibi hiicre ici (intraseliler) polar gruplarin
yabanci molekiillere baglanmasini iceren konjugasyon reaksiyonlari-
ni katalize etmektedir. Buna ek olarak, faz | reaksiyonlari sonucunda
olusan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) viicuttan atilmasi aracihg ile
organizmanin korunmasini saglamaktadir. En 6nemli faz Il enzim-
lerinden olan mikrozomal dridin difosfat glikuronil transferaz (UGT)
ve sitozolik glutatyon S-transferaz (GST) konjugasyon reaksiyonlarini
katalize etmektedir. Bunun sonucunda, suda ¢oziiniir glikuronat ve
glutatyon olusumu ile ksenobiyotiklerin atilimi kolaylasmaktadir (11,
15). Bahsi gecen ilaglarin metabolize edilme sirecinde yer alan faz
I ve faz Il enzimleri dizeyi gebelik doneminde degismektedir (4).
Besin, besin ogesi ve ila¢ etkilesimlerinde en sik etkilenen enzim-
ler sitokrom P450 enzim sistemi (CYP3A, CYP2E1, CYP2D6, CYP2(9,
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CYP2C19 ve CYP1A2), ridin difosfat glikuronil transferaz 1A4 (UG-
T1A4) ve karbonil rediiktaz 1 (CBR1)'dir. Bu stirecte bazi enzimlerin
(CYP3A, CYP2ET, CYP2D6, CYP2(9 ve UGT1A4) aktivitesinde artis go-
riliirken diger enzimlerin (CYP1A2 ve CBR1) aktivitesinde ise azalma
goruldigi bildirilmistir (4, 11, 15). Gebelige bagl olarak belirli en-
zimlerde olusan degisiklikler Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Sitokrom 3A (CYP3A) enzimi P450 enzim sistemlerinin icerisinde ilag
metabolizmasinda en fazla yer alan enzimdir. Gebelik doneminin ti¢
trimesterinde de bu enzimin uyarilmasi %40-100 oraninda degismek-
tedir. Gebelik doneminde CYP3A enzimi, kortizol konsantrasyonunun
artmasi ile uyarilmakta ve enzim aktivitesi bu donemde %35-38 ora-
ninda artabilmektedir. Sitokrom 2D6 (CYP2D6) enzimi, metabolizma-
da aktivite gosteren enzimlerden bir digeri olup ilaclarin %25'inin
metabolizmasinda yer almaktadir. Hem gebelik doneminde hem de
dogum sonrasi stirecte orta diizeyde metabolize eden fenotipin yay-
gin olan fenotipe gore oral klirens degeri daha dustikttr. CYP2D6 subs-
tratlarinin gereksinim duizeyi gebelik déneminde artmaktadir (16).

Sitokrom 2C9 (CYP2(9) enzimi, CYP3A ve CYP2D6 enzimlerine gore
daha az sayida ilacin metabolizmasinda yer almaktadir. Etki alani
dar olan fenitoin ve yaygin olarak kullanilan ilaglardan biri olan gli-
rubid bu enzim tarafindan metabolize edilmektedir Gebelik stire-
since fenitoin ve glirubid ilaglarinin oral klirensinin artmasi nedeni
ile maternal dozdaki herhangi bir artis fetal maruziyeti arttirmak-
tadir (17). Sitokrom 2C19 (CYP2C19) enzimi daha az sayida ilacin
metabolizmasinda yer almakta ve bu enzimin substratlari arasinda
proton pompa inhibitorleri (omeprazol, esomeprazol, lansoprazol),
antidepresanlar (sitalopram, sertralin), antiviral ilaglar (etravirin)
yer almaktadir (18). Sitokrom 1A2 (CYP1A2) enzimi kafein, klozapin,
duloksetin, melatonin, triamteren, olanzapin gibi bircok ilacin me-
tabolizmasindan sorumludur. Gebeligin 14-18. haftalarinda %30,
24-28.haftalarinda %50 ve 36-40. haftalarinda ise %65 oraninda en-
zim aktivitesi azalmaktadir (16). Sitokrom 2E1 (CYP2E1) enzimi ase-
tominofen, bazi anestezi ilaglar (halotan) ve etanol gibi birden fazla
bilesigin metabolizmasinda yer almaktadir. Buna ek olarak, bircok
karsinojenik ve toksik bilesiklerin metabolik olarak aktiflesmesine
neden olmaktadir. insanlarda bulunan plasental laktojen diizeyinin
artmasi CYP2E1 enzim aktivitesinin uyarilmasini saglamaktadir (19).
Sitokrom 2B6 (CYP2B6) enzimi bupropiyon, efavirenz, metadon, pro-
pofol gibi bircok ilaci metabolize etmektedir. P450 enzim sistemin-
de bulunan diger enzimlerin tersine CYP2B6 enzimi gebelikte olu-
san fizyolojik ve metabolik degisikliklerden etkilenmemektedir (20).

Faz Il enzimleri icerisinde yer alan UGT1A4 enzimi lamotrigin ve
imipiramin gibi antiepileptik ve antidepresan bircok ilacin me-
tabolizmasinda rol oynamaktadir ve gebelik déneminde UGT1A4
enzim aktivitesi artmaktadir (21). Diger onemli faz Il enzimi olan
CBR1 doksorubisin, daunorubisin, E vitamini, koenzim Q gibi bir-
den fazla bilesigin metabolizmasinda gorev almaktadir. Bu enzi-
min aktivitesi gebelik doneminde 17p-estradiol aracihigi ile inhibe
edilmektedir (22).

ilacin Atilimi

ilacin bobreklerden atilimi GFR, tiibiiler sekresyon ve geri emili-
me bagli olarak gerceklesmektedir. Gestasyonun 6. haftasindan
itibaren son haftaya kadar GFR'nin artmasina ragmen renal tiibi-
ler geri emilimde bir degisiklik gozlenmemektedir. Bu donemde,
GFR'nin artmasi, bobrekler tarafindan klirensi gerceklesen ilagla-
rin atihmiin artmasi ve ilacin kararh durum konsantrasyonunun
azalmasi ile sonuglanabilmektedir (6, 13).
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Gebelikte Kullanilan ilaglar ve ilac-Besin Ogesi Etkilesimleri
ilaglar ile birlikte alinan besin, besin dgesi ve diyet bilesenleri fiz-
yolojik (mide bosalmasinin gecikmesi, ortamin asiditesi ve flora
degisiklikleri) ve fizikokimyasal (ilacin besin, besin ogesine bag-
lanmasi) mekanizmalar aracihgi ile ilacin emilim, dagihim, me-
tabolizma ve atilim streglerini degistirebilmektedir. Bunun sonu-
cunda sistemik ila¢ maruziyetinin artmasi veya azalmasina bagl
olarak ilacin neden oldugu yan etkiler artabilmekte ya da tedavi
siireci olumsuz yonde etkilenebilmektedir (20, 23). Ornegin, en
fazla arastirilan besinlerden biri olan greyfurt suyu, bilesiminde
bulunan furanokumarinler araciligi ile ince bagirsaktan sitokrom
enzimlerinin aktivitesini inhibe ettigi icin besin-ilac etkilesimi ko-
nusunda literatiirde onemli bir yere sahiptir (24, 25). Bu etkinin
uzun sireli olmasi nedeniyle greyfurt suyu tiiketimi bazi ilaglarin
(atorvastatin, sildefanil) oral biyoyararlanimini arttirirken bazi ilag-
larin da (etoposid, L-tiroksin) oral biyoyararlanimini azalmaktadir
ve olumsuz saglik sonuglarina neden olabilmektedir (26).

Gebelik doneminde goriilen semptomlarin ve hastaliklarin tedavi-
sinde kullanilan etken maddeler ve besin, besin Ggesi-ilac etkile-
simine iliskin asagida verilen bilgiler Tablo 3'te 6zetlenmistir (24,
27-39). Bu ilaglarin guvenilirligi fetal ilag maruziyeti ve toksisite
iliskisinin incelendigi calisma sonuglarina gore diizenlenen Ame-
rika Gida ve ilag Dairesi’nin (FDA; Food and Drug Administration)
risk siniflamasi (A, B, C, D, X) temel alinarak recete edilme durumu
ve beslenme ile etkilesimi bireye 6zel degerlendirilmelidir (40).

Analjezik ilaglar

Hem analjezik hem de antipiretik ozelligi bulunan parasetamol
(asetominofen), gebelik doneminde ilk sirada tercih edilmekte ve
tim trimesterlerde diger ilaglara gore daha giivenilir olarak kul-
lanilabilmektedir (41). Asetilsalisilik asit (ASA), steroid olmayan
antiinflamatuar ilaglar (ibuprofen ve diklofenak) ve migren tedavi-
sinde sumatriptan etken maddesine sahip ilaclar ile ilgili yapilan
calismalar mevcut olup kullanim giivenirligi hastaya ozel deger-
lendirilmelidir (5). Stk kullanilan parasetamoliin emilim hizina be-
sinlerin etkisini arastirmak amaciyla yapilan bir calismada, ytksek
enerjili 6gtnin dusik enerjili 6giine gore mide bosalma siiresini
uzatmasi nedeni ile ilacin plazma konsantrasyonunun daha diisiik
oldugu bildirilmistir (28). Parasetamoliin farmakokinetik ozelligi-
ne greyfurt suyunun etkisinin arastirildigi laboratuvar hayvanlari
ile yapilan bir calismada, greyfurt suyu tiiketim sikhiginin artmasi
ile parasetamol etken maddesinin biyorararlaniminin anlaml d-
zeyde azaldig belirtilmistir (24).

Antihistaminik ilaclar

Gebelik doneminde alerji semptomlarinin tedavisinde kullanilan
antihistaminikler ayni zamanda bulanti, kusma, bas donmesi, uy-
kusuzluk ve hiperemezis gravidarum durumunda da tercih edile-
bilmektedir. Alerji tedavisinde intranazal steroidlerin (flutikazon,
mometazon, budesonid, flunisolid, triamsinolon etken maddesi)
ve oral olarak alinan ikinci kusak antihistaminiklerin (setirizin,
loratadin) kullaniminin gebelik déneminde guvenilir oldugunu
bildiren ¢alismalar mevcuttur (27, 40). Yapilan bir ¢calismada, be-
sinlerle birlikte alindiginda emiliminin 6nemli diizeyde azaldig
belirlenen loratadin etken maddesi olan ilaglarin, a¢ iken alinma-
sinin biyoyararlanim i¢in daha uygun oldugu gosterilmistir (29).

Astim ve Antitussif ilaglar
Hem maternal saghgin sirdiiriilebilmesi hem de fetal oksijenin
saglanmasi bakimindan gebelik doneminde astim tedavisi 6Gnem

tasimaktadir. Gebelerde diisiik dozda kisa ve uzun etkili oral in-
hale B2 agonistler (albuterol, salmeterol, formoterol), oral inhale
kortikosteroidler (budesonid), veya gerektiginde lokotrien reseptor
antagonistleri ve oral kortikosteroidler (prednizon, prednizolon,
metilprednizolon) uzun sireli tedavide kullanilabilmektedir (42,
43). Sik kullanilan ilaglardan biri olan albuteroliin oral formu kul-
lanilarak yapilan bir calismada, ilacin besin ile birlikte alinmasi
sonucunda T degerinin bir saat geciktigi belirlenmistir (30). Yapi-
lan bir diger calismada, albuterol ile kafein aliminin insanlarda ve
in vitro ortamda metabolik hizi arttirdigi, ratlarda ise yagsiz doku
kitlesini arttirirken yag kiitlesini azalttigi rapor edilmistir (31). Sik
kullanilan bir diger ilag olan budesonid tzerine yapilan bir calis-
mada, diizenli olarak greyfurt suyu tiiketiminin gastrointestinal
mukozadaki CYP3A aktivitesini inhibe ederek hem kontrolli hem
de yavas salinimli budesonid biyoyararlaniminin iki kat artmasina
neden oldugu bildirilmistir (32).

Gastrointestinal Sistem ilaglar

Maternal donemdeki fizyolojik degisimlere bagl olarak ortaya
cikan bulanti, kusma, gastroozofageal reflii, konstipasyon, diyare
gibi hastaliklarda beslenme ve yasam tarzi degisikliginin yani sira
farmakolojik tedaviye baslanabilmektedir (44).

Gebeligin erken donemlerinde goriillen GIS semptomlarin te-
davisinde antiemetik ilaglar (trimetobenzamid), fenotiyazinler
(prokloroperazin, prometazin), histamin reseptor blokerleri (on-
dansetron), antiasitler (kalsiyum karbonat, aliminyum hidroksit,
magnezyum trisilat), sukralfat, histamin tip 2 reseptdr antagonist-
leri (simetidin ve ranitidin), proton pompa inhibitorleri (omep-
razol, lansoprazol) ve dopamin antagonistleri (metokloropamid)
kullanilabilmektedir (44). Mide asidi inhibe edici (proton pompa
inhibitorleri, H, reseptor antagonistleri) ilaglarin kullanimi ile B ,
vitamini arasindaki iliskisinin degerlendirmesi amaci ile yapilan
sistematik derleme ve meta analizde, bu ilaglarin uzun sireli kul-
lanimi ile B, vitamini eksikligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif bir korelasyon bulunmustur (33).

Maternal fizyolojik ve hormonal degisimlere bagli olarak gelisen
konstipasyon yeterli diizeyde sivi tiiketimi ve diyet posasindan zen-
gin beslenme diizeni ile kontrol altina alinamazsa, diski kiitlesi
arttiran ilaglar, osmotik laksatifler (laktuloz, polietilen glikol) rece-
te edilebilmektedir (45). Gebelik doneminde diger GiS hastalklari-
na gore nadir gortlen diyarenin farmakolojik tedavisinde motilite
azaltici olarak loperamid etken maddesi, enfeksiyonun eslik etme-
si durumda ise eritromisin ve ampisilin etken maddelerinin kulla-
nimi hekim tarafindan degerlendirilmelidir. irritabl bagirsak send-
romuna da gebelik déneminde nadir rastlanmakla birlikte agir
semptomlar icin spazm onleyici ilaglar, trisiklik antidepresanlar,
selektif serotonin geri alim inhibitorleri kullanilabilmektedir (44,
46). Yapilan bir calismada, laktuloz kullanimi sonucunda kalsiyum
ve magnezyum emiliminin arttigi rapor edilmistir (47).

Antibakteriyel ilaclar

Maternal ve fetal saglik tizerinde olumsuz sonuglara neden ola-
bilen bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde penisilin ve sefalos-
porin etken maddesine sahip ilaglar kullanilabilmektedir. Gebelik
doneminde helikobakter pilori enfeksiyonu gelismesi durumunda
amoksisilin ve klaritromisin etken maddelerini iceren antibiyotik
tedavi yontemi uygulanabilmektedir (5). Bu konuda yayinlanan bir
derlemede, penisilinin ag iken alindiginda emiliminin boylece bi-
yoyararlanimin arttigi rapor edilmistir (34).
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Tablo 3. Bazi farmakolojik etken maddeler, siniflamasi ve olasi besin, besin ogesi ile ilag etkilesimleri

Etken madde FDA siniflamasi Besin-besin ogesi etkilesimi
Analjezik ilaglar
Parasetamol B Yiiksek enerjili 6guin ilacin plazma konsantrasyonunu azaltmaktadir.

Greyfurt suyu tiiketim sikhginin artmasi ile parasetamol etken maddesinin
biyoyarararliliginin anlamli diizeyde azaldigi belirtilmistir.

Alerji ve astimda kullanilan ilaglar
Antihistaminikler

Setirizin B Alkol ile birlikte kullanimi ilacin yan etkilerini arttirmaktadir.

Loratadin B Besinler ile birlikte alindiginda emilimi 6nemli diizeyde azalmaktadir.
Antiasmatikler (Bronkodilatorler)

Albuterol C Besin ile birlikte alimi emilim siiresini uzatmaktadir.

Kafein ile birlikte alimi duyarlilik, sinirlilik ve tasikardiye neden olmaktadir.
Budesonid B Greyfurt suyu ile tiiketimi ilacin biyoyararlanimini arttirmaktadir.

Gastroozofageal reflii

Antiasitler
Kalsiyum karbonat C Uzun siireli kullanimi B, vitamini eksikligine neden olmaktadir.
Altiminyum hidroksit B Folik asit, kalsiyum, bakir, demir, magnezyum, fosfat, cinko eksikligine
neden olmaktadir.
Sodyum bikarbonat C Folik asit, kalsiyum, bakir, demir, magnezyum, fosfat, ¢inko eksikligine

neden olmaktadir.
Emilmeyen ilag
Sukralfat B Besinlerde bulunan proteine baglanarak ilacin etkinligini azalmaktadir.

H, reseptor antagonistleri / Proton pompa inhibitorleri

Simetidin B B,, vitamini eksikligine neden olmaktadir.
Ranitidin B B,, vitamini eksikligine neden olmaktadir.
Lansoprazol B B,, vitamini eksikligine neden olmaktadir.
Omeprazol C B,, vitamini eksikligine neden olmaktadir.

Antibakteriyel ilaglar

Sefalasporin B B,B,B,B,B
olmaktadir.

» Kvitamini ve kalsiyum, magnezyum, demir eksikligi neden

Besinler ile birlikte alindiginda emilimi artmaktadir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarda kullanilan ilaglar

B-blokerler
Labetalol C Besinlerle birlikte alindiginda emilim artmaktadir.
Metoprolol C Ac karna alindiginda kan basincini diisiirmektedir.

Aminoasitler ilacin plazma konsantrasyonunu azaltmaktadir.

Kalsiyum kanal blokerleri

Nifedipin C Tokluk durumunda biyoyararlanim artarken, yiiksek yagli bir 6gtin tiiketildiginde
emilim gecikmektedir.
a-metildopa C Hiperglisemiye neden olmaktadir.
Antidiyabetik ilaglar
insiilin B Proteinin tek basina post-prandiyal kan sekerini arttirdigi belirlenmistir.
Merformin B B,, vitamini yetersizligine neden olmaktadr.
Antiepieptik ilaglar
Fenobarbital B Folik asit yetersizligine neden olmaktadir.
Fenitoin D Folik asit, B,, vitamini, D vitamini, kalsiyum yetersizligi, hiperglisemiye neden olmaktadir.
Karbamazepin D Folik asit yetersizligine neden olmaktadir.

FDA: Food and Drug Administration (Amerika Gida ve ilag Dairesi); A: Gebeligin birinci trimesterinde kullanildiginda fetiiste risk olusturmadigina dair yeterli diizeyde calisma
olan ve daha sonraki trimesterlerde risk olusturduguna dair kanit bulunamayan ilaglar; B: Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda fetis izerinde bir risk olusturmamasina ragmen
insanlarda arastirma yapilmayan ilaglar ya da laboratuvar hayvanlari calismalarinda olumsuz yan etkiler belirlenmesine ragmen gebeligin birinci trimesterinde fetis tizerine
oldugu belirlenen ancak gebelikte ilactan yarar saglandigina dair insanlarda yeterli calisma bulunmayan ya da hayvan ve insanlar Gzerinde hig ¢alisma bulunmayan ilaglar;
D: insanlarda fetiis tizerine risk olusturdugu kanitlanan ancak gebelikte kullaniminin sagladigi potansiyel yararin bilinen risklere karsin kabul edilen ilac.
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Kardiyovaskiiler Hastaliklar ile ilgili ilaglar

Gebelik oncesi hipertansiyon (HT), gestasyonel hipertansiyon, pre-
eklampsi ve diger hipertansif bozukluklarin tedavisinde B-blokerler
(labetotol, metoprolol), kalsiyum kanal blokerleri (nifedipin,
a-metildopa) ve dihidralazin/hidralazin, magnezyum silfat etken
maddesine sahip ilaclar kullanilabilmektedir (48). Laboratuvar hay-
vanlarinda yapilan bir calismada, aminoasitlerin metoprololiin plaz-
ma konsantrasyonuna ulasma hizini (Vmax) azalttigi belirlenmistir
(35). Besinlerin nifedipin tizerine etkisinin arastirildigi bir calismada,
ilacin tok iken alinmasi biyoyararlanimini arttirirken, yiiksek yagl
bir 6gun ile alindiginda ise emilimi geciktirdigi rapor edilmistir (36).
Protein iceren bir 6giin ile birlikte alinan metildopa ilacinin etkinli-
ginin azaldigi da diger bir arastirmada belirtilmistir (37).

Antidiyabetik ilaclar

Gebelik doneminde goriilen diyabetin farmakolojik tedavisinde insi-
lin, uzun etkili analog detemir, kisa etkili glarjin kullanilabilmektedir.
Bu tedaviye alternatif olarak kisa siireli kullanimi guivenilir oldugu
distntlen metformin ve gliburid bazi klinisyenler tarafindan tercih
edilebilmektedir (49). Yapilan kesitsel bir calismada, metformin kulla-
niminin tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda B, vitamini eksikligine
neden oldugu saptanmistir (38). Diyet proteininin post-prandiyal kan
glikozu Uzerine etkisinin arastirldig bir calismada, yogun insiilin te-
davisi alan tip 1 diyabetes mellitus hastalarinda proteinin tek basina
post-prandiyal kan glukozunu arttirdigi yayilanmistir (39).

Antiepileptik ilaclar

Fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin gibi antiepileptik ilaglar
plasentayi gecerek fetiisiin karacigerinde bulunan hepatik mikro-
zomal enzimleri uyarmakta ve bunun sonucunda K vitamini diizeyi
azalabilmektedir (5, 50). Bu durumun énlenmesi icin, antiepilep-
tik ila¢ kullanan gebe kadinlara oral K vitamini destegi yapiimasi
ve buna ek olarak yenidoganin kanama ile iliskili hastaliklardan
korunmasi icin dogumdan hemen sonra profilaktik dozda K vita-
mini verilmesi onerilmesi literatiirde yer almaktadir. Antiepileptik
ilag kullaniminin mikro besin ogeleri tizerine etkisinin arastirildig
bir calismada, fenitoin ve karbamazepin kullaniminin serum folik
asit diizeyini azalttig) belirtilmistir (50).

Sonuc ve Oneriler

Gebelik doneminde maternal sistemde 6nemli diizeyde fizyolojik ve
metabolik degisiklikler meydana gelmektedir. Bu degisimlerin sonu-
cunda gebeler tarafindan kullanilan gesitli ilaglarin farmakokinetik ve
farmakodinamik ozellikleri farklilasabilmektedir. Besinler ve ilaglar
sagligin korunmasi ve hastaliklarin tedavi edilmesi icin onemli iki fak-
tor olmasinin yani sira, ikisi arasindaki istenmeyen bir etkilesim olum-
suz saglik sonuclarina neden olabilmektedir. Bu nedenle, optimal ilag
tedavisini saglamak icin karsilasilabilecek ilag besin dgesi etkilesimle-
rinin belirlenmesi ve dogru tedavi protokoltiniin olusturulmasi hem
gebe kadin hem de fetiistin saghigi icin biiyiik onem tasimaktadr. ila-
an ozelligi ve gastrointestinal semptomlar dikkate alinarak ilaglarin
besinlerle farkli zamanlarda alinmasi, besin ve ilag etkilesimlerini en
aza indirebilmek icin genel olarak onerilebilir.

Gebe kadinlarda miidahale/girisimsel calismalari yapmak etik ola-
rak zordur. Bu nedenle, gozlemsel calisma, retrospektif calisma,
vaka raporu veya vaka serilerine dayanan veriler cok sinirlidir. Ge-
belik doneminde ilag besin ogesi etkilesimleri degerlendirilirken
fizyolojik degisimler de goz oniinde bulundurularak istenmeyen
saglk sonuclarinin engellenmesi saglanmalidir. Bu donemde ola-

si etkilesimlerin engellenmesi icin gebelere ilag ile besinin farkli
zamanlarda alinmasi, beslenme durumunun optimum diizeyde
tutulmasi onerilebilir.
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