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Bölüm 7

PLASENTA VE İLAÇLAR

Yaprak DÖNMEZ ÇAKIL1, Zeynep Güneş ÖZÜNAL2

Giriş

Gebelik ilaç kullanımı açısından özellikli bir fizyolojik durumdur. Gebelik fizyo-
lojisi ilaçların farmakokinetiğini değiştirebilmekle birlikte belirli ilaçlar fetüse ula-
şarak zarar da verebilmektedir. Gebelikte ilaç kullanımının tamamen engellenmesi 
mümkün değildir, hatta astım, epilepsi, hipertansiyon gibi sürekli ya da epizodik 
tedavi gerektiren durumlarda tedaviden sakınmak tehlikeli olabilmektedir. Gebelik 
sırasında yeni tıbbi durumların ortaya çıkması veya migren gibi bilinen hastalıkların 
alevlenmesi de farmakolojik tedavi ihtiyacı doğurabilmektedir.  Gebelikte kullanılan 
belirli ilaçların fetüse zarar verebildiği gerçeği ilaç tedavisinde en önemli sorunlar-
dan birisidir.

Gebeliklerin önemli bir bölümü planlanamadan gerçekleşmektedir (Griffin& 
ark., 2018). Artan gebelik yaşı da gebelik öncesi tanı konulmuş kronik hastalık sık-
lıklarını arttırmaktadır. Her yıl birkaç yüz bin kadın gebeliklerinin farkında olmadan 
ilaç almaktadır. Gebelikte birçok ilacın kullanımı konusunda yeterli bilgi olmaması 
ilaç güvenliliğini değerlendirirken zorluklara neden olmaktadır ve kimi zaman gebe-
liğin terminasyonu ile son bulabilmektedir (Koren& ark., 1998).

Talidomid faciası gebelikte ilaç kullanımı konusunda önemli bir milattır. 1960’lar-
da gebelikte bulantı için kullanılan bir ilaç olan talidomid, ne yazık ki tüm dünyada 
yaklaşık 10.000 bebeğin uzuv kaybı (fokomeli) ile doğmasına neden olmuştur. (Kim 
ve Scialli, 2011). Bu facia, toksisite testleri konusunda bir dönüm noktasıdır. Ulus-
lararası düzenleyici otoritelerin sistemik toksisite test protokolleri geliştirmesini 
sağlamış, talidomid ekstremite gelişiminde önemli biyokimyasal yolakların keşfine 
katkıda bulunmuştur. Klinik öncesi toksisite çalışmalarının en az iki türde yapılması 
gerekliliğini de ortaya koymuştur. Talidomid maruziyet zamanına göre malformas-
yonlar değişkenlik göstermiştir (Kim ve Scialli, 2011). Yeni bir ilaç için ruhsat alın-
madan önce hiçbir ilaç üreticisi özellikle gebelikte kullanılması gereken bir ilaç de-
ğilse etik sebeplerle gebe bir kadında fetüse etkisini denememektedir.

1979’da FDA insanda kullanılan ilaçların etiketlenmesi ile ilgili bir düzenleme ge-
tirdi. Bu düzenleme gebelerde ilaç kullanımı bilgisi ve gebelik risk kategorilerini (A, 
B, C, D ve X)  içermekteydi. Ne var ki risk gruplarının yeterince açık bölünmemesi ve 
risk konusunda yeterince aydınlatmaması gibi görüşlerle ilacın güvenlilik verilerinin 
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- 94 -

Prasad, P. D., F. H. Leibach and V. Ganapathy (1998). Transplacental transport of water-soluble vita-
mins: A review. Placenta19: 243-257.

Prouillac, C. and S. Lecoeur (2010). The role of the placenta in fetal exposure to xenobiotics: im-
portance of membrane transporters and human models for transfer studies. Drug Metab Dispos 38(10): 
1623-1635.

Roth, M., A. Obaidat and B. Hagenbuch (2012). OATPs, OATs and OCTs: the organic anion and cation 
transporters of the SLCO and SLC22A gene superfamilies. Br J Pharmacol 165(5): 1260-1287.

Slot, A. J., S. V. Molinski and S. P. Cole (2011). Mammalian multidrug-resistance proteins (MRPs). Es-
says Biochem 50(1): 179-207.

St-Pierre, M. V., M. A. Serrano, R. I. Macias, U. Dubs, M. Hoechli, U. Lauper, P. J. Meier and J. J. Marin 
(2000). Expression of members of the multidrug resistance protein family in human term placenta. Am J 
Physiol Regul Integr Comp Physiol 279(4): R1495-1503.

Staud, F., L. Cerveny and M. Ceckova (2012). Pharmacotherapy in pregnancy; effect of ABC and SLC 
transporters on drug transport across the placenta and fetal drug exposure. J Drug Target 20(9): 736-763.

Syme, M. R., J. W. Paxton and J. A. Keelan (2004). Drug transfer and metabolism by the human placen-
ta. Clin Pharmacokinet 43(8): 487-514.

Tomi, M., H. Eguchi, M. Ozaki, T. Tawara, S. Nishimura, K. Higuchi, T. Maruyama, T. Nishimura and E. 
Nakashima (2015). Role of OAT4 in Uptake of Estriol Precursor 16alpha-Hydroxydehydroepiandroster-
one Sulfate Into Human Placental Syncytiotrophoblasts From Fetus. Endocrinology 156(7): 2704-2712.

Vahakangas, K. and P. Myllynen (2009). Drug transporters in the human blood-placental barrier. Br J 
Pharmacol 158(3): 665-678.

Walker, N., P. Filis, U. Soffientini, M. Bellingham, P. J. O’Shaughnessy and P. A. Fowler (2017). Placental 
transporter localization and expression in the Human: the importance of species, sex, and gestational age 
differencesdagger. Biol Reprod 96(4): 733-742.

Wang, Y. and S. Zhao (2010). Placental Blood Circulation. Vascular Biology of the Placenta. San Rafael 
(CA): Morgan & Claypool Life Sciences.

Weier, N., S. M. He, X. T. Li, L. L. Wang and S. F. Zhou (2008). Placental drug disposition and its clinical 
implications. Curr Drug Metab 9(2): 106-121.

Williams, J. A., R. Hyland, B. C. Jones, D. A. Smith, S. Hurst, T. C. Goosen, V. Peterkin, J. R. Koup and S. E. 
Ball (2004). Drug-drug interactions for UDP-glucuronosyltransferase substrates: A pharmacokinetic ex-
planation for typically observed low exposure (AUCi/AUC) ratios. Drug Metab Dispos 32(11): 1201-1208.


