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EMZIKLi ANNENIN ILAC KULLANIMI, ANNE SﬂT_I"JNE
GECEN ILACLAR VE BEBEGE OLAN ETKILERI

ismail GOCMEN, Ziya METE, Orhan ERKAN, Miiyesser TUNCER
OZET

Yenidogan bebeklerin beslenmesinde anne siitiiniin deferi tartistimaz. Ancak,
baz: ilaglann siitle bebege gegmesi siit veren anrnenin ilag kullammimn, ilaglarin
farmakolojik etkileri, yenidogamn bobrek ve karacifer fonksiyonlarindaki
immatiirite ve diger fizyolojik durumlar gbztniine alinarak, ¢ok dikkatli ve bilimsel
bir gekilde gerceklestirilmesini zorunlu kilmaktadir,

Bu yazida ilaglarin anne siitiine gecisi, bebefe olan etkileri anlatilmg, siit
veren annede ilag kullanimi konusunda Sneriler sunulmugtur,

SUMMARY

Drug usage of nursing mother, drugs penetrating to breast milk and their effects
on infants.

The value of breast milk in feeding infants is undebatable. Since some drugs
reach infants by milk, the pharmacokinetic effects of the drugs, the immaturity of
renal and hepatic functions in newborns and other physiological conditions should
be carefully and scientifically considered in prescribing drugs for nursing mothers.

In this paper, the penetration of drugs into breast milk and their effects on
infants are reviewed and some recommendations are presented.’

GIRIS

Anne sitii ile beslenmenin énemi her gegen giin artmakta, anne siitiiniin
ozellikleri tamimlanmakta ve yenidofan igin vazgegilmez bir besin oldugu
vurgulanmaktadir (1, 2, 4, 6). Yenidogan icin ¢ok Snemli olan anne siitiiniin
verilmesi siiresince; annenin kullanmak zorunda oldugu ilaglann segimi bu ilaglarin
anne siitline gegis yollan, kisa ve uzun zaman periyodunda bebegie olan etkileri
aragtirmacilan bu konuda galigmaya yonlendirmigtir.

ILACLARIN ANNE SUTUNE GECIS YOLLARI VE BU GECISI
ETKILEYEN FAKTORLER

Haglarin siite gegisi konosundaki aragtirmalarin gogu hayvan deneyleri
iizerinedir (6). Insan siitii ile diger memelilerin siitleri arasinda farklihklar oldugu
icin ilaglarin siite sekresyon miktarlart da defigmektedir, Bu nedenle bugiin bile
anne siitiine gecen itaglar konusundaki bilgilerimiz suehdir,

flag alimp anne plazmasina gegtikten sonra, plazma proteinlerine baglanarak
ya da serbest olarak meme kapiller kan damarlarina gelir. Buradan prealveoler
interstisyuma gecerler. Ilaglar tzelliklerine gire va serbest kalir ya da ekstraselliller
sivt proteinlerine baglamrlar (5, 7). Etanol gibi suda eriyen bilesikler anne siitiine

7. Tiirk Antibiyoiik ve Kemoterapi (ANKEM) Kengresinde sunulmugtar (31 Mayis-3 Haziran 1992, Kugadasi).
GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklart Klinigi, Haydarpasa, {stanbul.
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diffiizyon ve aktif transport ile gegerler, rnefin alveoler hiicrelerde olusan laktoz
ozmotik basing olusturarak suyun ve suda eriyen ilaglanin alveollere gegmesini
saglar. Ilag alveollere ulasinca siitiin yag ve su kismna diffiize olur. Ilaglarin siite
fizyolojik gecis mekanizmalarint odzetledikten sonra siite gegisi etkileyen
faktorlerden sz etmek uygun olacaktr.

Bunlar:

A) Annenin ilaca maruz kalma siiresi: Emzirmeden hemen sonra alinacak ve
uzun siire kullamlmayacak olan ilaglarin bebege olabilecek olumsuz etkileri
annenin kronik ilag kullanimi sebebi ile devamli kullanmasi gereken ilaglarin
olumsuz etkilerinden ¢ok daha azdir. Bir ilacin siite gegigini aragtiran ¢alismalanin
gogu tek dozluk ilag verilerek yapilagelmektedir. Bu da devamh ilag
kullanitmasinin bebege olan olumsuz etkilerini tespit etmemizi giiclestirmektedir
{4). Kronik maternal ilag alimi, alinan ilacin veya metabolitlerinin anne siitiinde
az fakat devamli bulunmasma neden olmaktadir. Ornegin, psikotrop ilaglarin siite
gecen miktart az bile olsa bebegin geligmekte olan santral sinir sistemi (S58)
{izerine olumsuz etki yapabilir. INH'1n ilk metaboliti olan ve muhtemelen INH'in
hepatotoksisitesinden sorumlu oldugu diigiiniilen asetil izoniazid anne siitiinde
saptanmigtir. Bu ilacin kullanma zorunlulugu varsa annenin ve bebegin hekimlerinin
¢ok dikkatli olmalan gerekmektedir.

B) Ilacin verilis yolu da angpe siitiinii ve bebefi etkileyeceBi bir faktdrdiir.
Parenteral verilen ilaglarn anne siitiindeki yogunlugu ¢ok daha fazla olacakiir,

C) Ilacin itrah yolu ve biotransformasyonu da anne siitlinii, dolayis: ile bebegi
etkileyecektir. Ornegin insiilin ve heparin gibi ilaglar ve ayrica sodyum gibi bazi
iyonlar anne siitiine gegemez, Bunon icin anne siiti sodyum miktart sabittir ve
maternal diet sodyumundan bafimsizdir. Ayrica anneye demir ve floriir tuzlan
vermek bunfarin anne siitiindeki miktarim arermamaktadir.

Yenidoganda ilaglarin biotransformasyonu ile ilgili bazi enzimler (sitokrom P-
450, sitokrom C rediiktaz gibi oksitleme reaksiyonu yapan enzimler, glukuronil
transferaz ve glukuronik asit sentezi yapan envimler) yeterli miktarda bulunmazlar.
Bundan dolay: hidroksilasyon, demetilasyon, glukuronat konjugasyonu gibi
biotransformasyon olaylan yeterli hmzda olamaz. Yine bazi ilaglarin eliminasyon ve
yari1 Omiirleri yenidoZanda erigkinlere ve cocukiara oranla daha uzundur. Bu tiir
ilaglar bebeklerde birikmelere ve akut zehirlenmelere yolagabilir (7). Ornegin
kloramfenikol, prematiire ve yenidoganlarda solunum glicliigi, dolasim kollaps: gibi
belirtilerle kendini gosteren bir sendroma neden olur. Diger bir 6rnek teofilindir, bu
ilacin yanodmri ¢ocuk ve eriskinlerde 3.5 saat iken yenidoganda 20 saat
dolayindadir. ' :

Yenidogan déneminde siitle gegen ilaglarin bobreklerden itrahn da tzellik
arzeder. Zira yenidogan ve prematiirelerde glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler
sekresyon gibi bobrek fonksiyonlan da yetersizdir. Termdeki bebeklerde 1. haftadan
sonra bobrek fonksiyonlar hizla geligir ve 2. haftada glomeriiler filtrasyon hizi
eriskindeki seviyeye ulasir. Bu nedenle erken postnatal dénemde anne siitiindeki az
miktarda ilag bile birikim yapabilir. Bu durum, aminoglikozidler ve penisilin gibi
bobreklerden degismeden atilan ilaglarin yarilanma Omiirlerinin uzamasina ve
birikimine neden olur. Ilacin anne siitinden gecerek yenidogam etkilemesinin bir
diger nedeni de bu ilacin viicut sivilarinda dagihim oranfarimin degisik olmasidir.
Bunun da nedeni total vicul sivisinin, ekstraselliiler sivinin ve kan hacminin viicut
agirlipina gore daha fazla olmasi, yag dokusu ve iskelet kast gibi baz: ilaglan
tutabilen doku kitlelerinin az olmasi, plazma proteinlerine baglanma oranlarinin
diisiik olmasidir. Ayrica yenidofanda kan-beyin bariyerinin heniiz olgunlagsmamis
olmast S88'ni etkileyen ilaglarin etkisini artur (1).
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Anne plazmasinin ve siitiiniin pH farkliliklan da ilaglana siite difiizyonunu
etkileyen diger bir faktordiir. Anne siitiiniin pH degeri plazmadan - daha asidiktir.
Anne siitiinfin ortalama pH degeri 6.8'dir, bu nedenle zayif baz ilaglar anne siitiine
daha kolay gegerler. Ornegin eritromisinin anne siitiindeki konsantrasyonu plazmaya
gtre 6 kat daha fazladir.

Anne siitii ile plazmas1 arasindaki yogunluk farki da ilacin plazmadan siite
gecigini etkileyen faktorlerden biridir. Bu farklibik ilacin pasif diffiizyonla siite
gecisini saglar,

* Tlacin molekiiler agurhgs plazmadan siite gegigini etkiler. Iri molekiilli ilaglar
hiicre membranlanin iyonize olmamus bir sekilde gegerler. Alkol ve eter gibi kiigiik
molekiilli ve iyonize olmamis ilaglar siit ve plazmada yaklagik olarak esit
konsantrasyonda bulunurlar.

Plazma proteinferine fazla baglanan ilaclar siitteki proteinlerin daha az olmasi
dolayisi ile siite daha az oranda gegerler. Dogumdan hemen sonra siit salgismun
baglamas: ile meme bezlerine gelen kan akimi ve alveollerin plazma proteinlerine
kars1 gegirgenligi artar. Bu da ilacin siitteki konsantrasyonunun artmasina neden
olur, -

Ayrica siit verme ile ilag alimt arasindaki zamanlama, ilaglararas: etkilesim ve
ilacin diger maddelerle olan etkilesimi, ilacin yag ve suda eriyebilirligi de
kullanilan ilacin siite gegebilirlifini etkileyen diger fakiorlerdir.

EMZIREN ANNELERIN ALMAK ZORUNDA OLABILECEGI ILACLAR VE
BEBEGE QLAN ETKILERI

Infeksiyon hastaliklarinda kullamilan ilaclar

Antiviral, antifungal ilaclar dahil antibiyotikler siit veren annelerde
kullanilabilirier. Metronidazol kullanmak mrecburiyeti varsa ¢ok dikkatli
olunmalidir. Tek ve yiiksek doz (2 g) verilmeli ve 24 saat siire ile emzirme
kesilmelidir (5). Bunun amaci, metronidazoliin muhtemel mutajenik etkisinden
kaginmaktir. Antibiyotikler 10-14 giin kullanilmaktadir; bu da bebeklerde olabilecek
yan etki riskini simriamaktadir (5).

Psikotrop Ilaclar

Bu tiir ilaglar genellikle vzun siire kullanilirlar. Bundan dolayr az miktarlarda
kullanilsalar bile gelismekte olan bebegin S$SS'i tizerine olumsuz etki gostermeleri
kuvvetle muhtemeldir (2). Bu bakimdan psikiatrisler ile gocuk hekimleri béyle
durumlarda miimkiin oldugu kadar erken konsiiltasyon yapmali ve annenin ilag
alimimin ertelenip ertelenemeyecegini tartigmalidiriar. Bu grup ilaglarin emzikli
anne tarafindan kullanihp kullanilamayacags heniiz agikhga kavusturulamamigtic
(5). Ancak barbitiiratlarin tedavi edici dozlarda bebekte sedasyona yol acacagi,
diazepamin ise sedasyonla birlikte birikime yolagacagi bildirilmektedir.
Klorpromazinin bebekte belirgin bir etkisine rastlanmamlg.nr (1).

Kardiovaskiiler sistem ilaglar _

Kronik olarak digoksin alan annelerin bebeklerinde plazmada digoksin tesbit
edilememistir (3, 5, 6). Ditiretikler giivenle kullamlabilirler. Betablokerler son
derece diigitk dozlarda siite gegmektedirler. Kalsiyum kanal blokerleri (Diltiazem,
Verapamil) giivenli gériilmektedirler.

Antikoagiilan ilaglar

Postpartum tromboflebitte kullanma endikasyonu olan warfarin ve heparin gibi
antikoagtilan ilaglarin emzikli annelerde kullanﬂabﬂece@ belirtilmektedir {5, 6).

Antikonviilsan ilaclar

Psikotrop ilag kullanan annelerin bebekleri igin gegerli olan endiseler burada da
aynen diisitniilmelidir. Bu tiir ilag kultanan annelerin bebeklerinde stk sik kanda ilag
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- diizeylerinin tayini gerekmektedir. Ayrica bu annelerin bebeklerini gece yatmadan

tnce saat 24'te emzirmeleri tavsiye edilmektedir. Béylece bebege gegen ilag
miktar minimum seviyeye inmis olacaktir.

Tireid ilaclan

Yapilan ¢alismalarda tiroid ilaglarinin givenle kullanilabilecefi
belirtilmektedir (5, 6). Bebegin tiroid fonksiyonlar1 konusunda siipheye diigiiliirse
uygun tiroid dlgiimleri (T3, T4, TSH) yapimalidir. '

Antiromatizmal ilaclar

Kisa siireli tedavide (20 giinden daha az) aspirin veya nonsteroidal anti-
inflamatuar ilaglardan biri kullanilabilir. Ancak iki ayliktan daha kiigik bebefi
olanlarda salisilizm tehlikesi nedeniyle aspirin tercik edilmemelidir, Daha biiyiik
bebeklerde annenin terapstik dozlarda aspirin kullanmasinm sakincali oldofunu
betirtir bir ¢aligmaya rastlayamadik. Anne aspirin kullanmak zorunda ise diizenli
araliklarla bebekte kan salisilat diizeyleri Slgiilmelidir.

Kortikosteroid kullanilmas: gereken emzikli anneler bebeklerini giivenle
emzirebilirler. Sayet anne igin effektif olacaksa giinagir: tedavi tercih edilmelidir
(4). Anne siitiinde ¢ok diisiik miktarlarda prednizon ve prednizolon goriiliir. Goriilen
miktar bebegin tabii olarak salgiladifh miktarlanin ancak 1/10'u kadardir ve bu da
adrenal glandi suprese etmeyecektir.

Anestetikler

Inhalasyon anestezisi, emen bebek i¢in engel degildir. Genel anestezi alacak
olan anneler en az 12-24 saat bebegini emzirmemelidir.

Analjezikler

Kodein, morfin ve meperidin gibi narkotik analjeziklerin postoperatii zararl
olduguna iliskin bir caligma heniiz literatiirde bulunmamaktadir.

-Sempatomimetikler ve antihistaminikler

Terapotik dozlarda, anne siitii alan bebekler icin “risk tegkil etmezler (3). Yan
etki olarak sedasyon, irritabilite, uyku bozukluklari, uyku esnasinda hozursuzluk,
istah degisiklikleri gibi belirtiler olabilir.

Alkol

Bebefiine siit veren annelerin arasira bira gibi hafif alkellii ickileri almalarina
miisaade edilebilir (4). Etanol suda eriyen, kiigik molekiilli ve noniyonize
yapidadur. Siite gok hizlt geger. Siit/anne plazmast oram 1'dir. Siitten ve maternal
plazmadan kaybolma hizi aynidir. Devamh alkol alan annelerin bebeklerinde
"Pseudocushing” sendromu geligtigine dair olgu bildirileri vardir. Bu bulgular
alkoliin kesilmesi ile tedricen kaybolmaktadir.

Sigara

Emziren annenin sigara i¢mesi durumunda bebekte meydana gelebllecek
olumsuz etkilerde siipheler, nikotin ve heniiz belirlenememis substratlarinin uzun
siireli muhtemel yan etkileri iizerinde yofunlagmaktadir (5). Giinde bir paket sigara
igimi laktasyonu etkileyebilir.

Kafein

Emzikli annenin aldign kafeinli igecekler agin olmadikga bebek igin giivenlidir.
100 mg kafein ihtiva eden bir fincan kahve bebekte 1 mg veya daha az kafein
birikimine neden olur. Caym her fincaminda da 40-30 mg kafein bulunur. Emzikli
annede her giin 3-4 fincan gay ve kahveye miisaade edilebilir. Sayet bebekte
irritabilite, huzursuzluk goriiliizse bu mikiar daha da azaltilu; zira bazi bebekler gok
az miktarda kafeine bile duyarhdir.

Oral kontraseptifler

Oral kontraseptiflerin gofu progesteron ve g¢ok dU§uk miktarlarda Sstrojen
icermektedir. Bu tabletlerdeki ostrojen miktart ovulasyon yapan annelerdeki tabii
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ostrojen miktarina egit veya daha disiiktiir (1, 5). Bu ajanlann siit voliimii veya
kompozisyonunu degistirdifine dair bir yayina rasttanmamugtir. Ancak yiiksek
Bstrojen ihtiva eden oral kontraseptif alip da bebegine siit veren annclerin
bebeklerinde jinekomasti goriilmiigtiir (1).

Radyoizotoplar ve kontrast maddeler

Diagnostik amagla kullan:imasi zariri olan radyoaktif maddenm ‘viicuttan atihm
zamanina gore, radyoaktif madde almug olan emzikli anne belirlenen siirede anne
siitli vermemelidir. Bu konuda en tavsiye edilebilir olani, yarilanma émrij cok kisa
olan technetium-99'dur. Tc-99 enjeksiyonundan 24 saat sonra viicutta radyoaktivite
¢ok diigiik veya tesbil edilemez miktarlardadar. Emzirmenin baslatiimasinda sakinca
yoktur. lyot-131 izotoplarinin yari émrii daha vzundur, 7-10 giin siire ile anne
bebegini emzirmemelidir. Radyoaktivite viicuttan atlana kadar bebefiin emmesine
miisaade edilmeyen siitiin annenin gdgsinde kalmasi uygun degildir. Bu siire
zarfinda bu siitiin sagilarak anlmasi gereklidir.

Kemoterapitikler

Malign hastalik nedeniyle kemoterapdtik ilag almasi gereken annecler
bebeklerini emzirmemelidirler, Uzerinde galigilmg olan kemoterapstik ajanlar siite
gegerler. Sitteki seviyeleri gok diigiik olmasina ragmen bu bilesikler potansiyel
olarak sitotoksiktirler. Aynica bebegin immiin sistemini de baskilarlar (4).

Cevresel ajanlar

Cevreyi kirleten kimyasal ajanlar anne siitiine, dolayis: ile bebege etkilidirler.
Ornegin DDT gibi ¢evrede bulunabilen ve anneye muhtelif yollarla gecebilen
ajanlar anne siitiinde tesbit edilmistir, Ancak bu tir ilaclarin anne siitiindeki
konsantrasyonlarmin son derece diisiik olmast siit emen bebekler igin bir sanstir.

SONUC VE ONERILER

Yenidogan ve prematiire bebeklerin fizyolojik ozelliklerinin gerektirdigi
farmakolojik bilgiler gozoniine alinrsa; yenidogan déneminde bebeklere verilecek
ilag tedavisinde ne kadar dikkatli olmamizin gerektigi ortadadir. "En iyi hekim
hastasim en az ilagla iyi edebilen hekimdir" sdzii fetus ve yenidogan bebegin
bakrmindan sorumlu hekimler icin ¢ok daha fazla Snem tasimaktadir.

Gebelik siiresinde ilag kullanilmasi yine bilgilerimiz 1s1inda ve dikkatle
yaptlmalidir. Gebelik siiresi olan 40 hafta biitiin bir mirle mukayese edilirse ¢ok
uzun bir zaman sayilmaz. Oyleyse yeni bir canlinin geligip saglikli bir sekilde
dogmasim ve hayatim siirdiirmesini saglamak, bu belirli siire iginde ona zarar
vermemek en Snemli amacumz olmalidir,

Fetusa zararli etkisi kesin olarak bilinen ilaglar gebelikte kullanilmamal,
ancak anne saglifi igin hayati 6nemi olan ilaglarin dikkaili bir gézlem altinda
kullanddmasina izin verilmelidir.

Dogaldir ki, biitiin ilaglarin fetusdaki gesitli etkileri ezbere bilinemez, buna
gerek de yoktur. En iyisi literatiirde zararli sonuglan bilinen ilaglar ilgililerin
dikkatini ¢ekmek iizere listeler halinde belirli yerlere asilmali ve zaman zaman
yeni bilgilerin 1s1inda bu listeler yeniden gizden gegirilmelidir.

Anne siitiiyle bebege gecgen ilaglar, bebegin en dnemli besini olan anne siitiiyle
beslenmesi agisindan ayrt ve onemli bir konu olmaktadir. Boyle bir durumda anneye
ilag tavsiye etmeden kendimize su sorulari yoneltmeliyiz:

1- Hakikaien anneye bu ilag gerekli mi? Gerekli ise ancak denenmis ve en
emniyetli olan kultamlmalidir.

2~ Verebilecefim bu ilag yerine acaba sonuglarimin kesinkez bebefe zararh
etkisi olmadif1 bilinen bagka bir ilag kullanabilir miyim?
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3- Eger verebilecek ilag az da olsa bebefe zararliysa, acaba ilacin verilig
stiresini kisaltabilir veya bazi tedbirler alabilir miyim? Ornegin; anne bebegini
emzirdikten hemen sonra veya bebefini gece uyutmadan hemen Once ilag alirsa
bebegin etkilenmesi daha az olacaktir. Bebefe zararli olabilecek bir ilacin
kullanilmasi1 zorunlu ise (antiepileptik ve psikotrop ilaglar gibi) bebekte sik sik
ilacin kan diizeyleri &lgiilmelidir.

4- Acaba anne siitiinii kesmeden anneyi nasil tedavi edebilirim?

Emzikli anneye ilag tedavisinden Once bu sorulan kendimize sormak herhalde
anneye ve bebegine yapilacak en dogru tedavi seklini ortaya koyacaktir,
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