Hamilelik Doneminde

llaglarin

Farmakokinetigi ve
Farmakodinamigi




llaglar hamilelik esnasinda rutin olarak
kullaniimaktadir.

« Kronik hastaligi olan (astim, diyabet, hipertansiyon,
epilepsi, depresyon ve diger psikolojik bozukluklar)
kadinlar hamilelikleri doneminde ila¢ almaya devam
etmektedirler.

Ayni zamanda hamilelikleri sirasinda akut bir hastalik
(soguk alginhiginda kullanilan ilaglar, antihistaminikler,
analjezikler, antiasitler, laksatifler, bitkisel ilaglar, vb.)
veya hamileligin indukledigi komplikasyonlar nedeniyle
de ila¢ alabilirler.

* Dolayisiyla hamilelik doneminde receteli, receteye gerek
olmayan ilaglar ve Dbitkisel ilaglar gebe kadinlar
tarafindan kullaniimaktadir.




Hamilelik bazi ilaclarin plazma konsantrasyonlarinda
degisikliklere neden olabilmektedir:

« Hamilelik esnasinda plazma hacminde artig olur,

- llaclarin proteine baglanmalarinda farkliliklar meydana

gelir.

amilelik sirasinda olugsan bu fizyolojik degismelerden
dolayi ilaglarin dagilim hacimleri (V,) degisebilir.

Bu degisikliklere ilave olarak atilimdaki farkhiliklar da
eklenince  hamilelik, ilaclarin  eliminasyon  vyari-
omurlerinde artis veya azalislara neden olabilir.




Gebelik esnasinda farmakokinetik degismeler

Absorbsiyon

Gastrointestinal motilite (hareketliligi): Azalir
Akciger fonksiyonu : Artar
Deri kan dolagimi : Artar

Dagilim

Plazma hacmi . Artar

Vucut suyu : Artar (8 litre kadar)
Plazma protein : Azalir

Yag depolanmasi : Artar

Metabolizma
Karaciger aktivitesi : Artis/Azalig

Atillm
Glomerular filtrasyon . Artar




Hamilelik esnasinda ilaglari metabolize eden
enzimlerin aktivitesinde artis veya azalis meydana
gelebilir:

e Bu donemde enzim aktivitesinde degisiklik olan

metabolik enzimler:

Sitokrom  P450°’ler (CYP 450) ve uridin difosfat

glukuronozil transferaz’lar (UGT) dir.

Artis olan enzimler: CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2A6
UGT1A4, UGT2B7.
Azalis olan enzimler: CYP2C19, CYP1AZ2.




Hamilelik donemindeki farmakokinetik degigsmeler:
Absorbsiyon- Dagilim- Metabolizma-Atilim

1. Absorbsiyon: hamilelik esnasindaki fizyolojik
degisimler teorik olarak ilag absorbsiyonunu
degistirebilir:

« Barsak motilitisinde azalma olur,

« Mide pH’sinin azalmasiyla mide sekresyonunda

azalma olur.




Progesteron gastrik asit sekresyonunu direk olarak

inhibe eder ve GIS motiliteyi yavaslatir. Bu durum

teorik olarak ilag absorbsiyonunu yavaslatir ve
sonucta ilag konsantrasyonun dusmesine Yol
acabilir. Bu durum ozellikle anti-emetik ve analjezik
Ilag alan hasta i¢in hemen etkiyi gérmeme agisindan

problem yaratir.




Hamilelik donemindeki farmakokinetik degigsmeler:
Absorbsiyon- Dagilim- Metabolizma-Atilim

Dadilim-_ P! | ki | e
baglanmadaki degisiklikler dagillim hacminda artisa

neden olabilir. Boylece ilacin pik plazma
konsantrasyonunda degisme olusabilir. Bu durumda

eliminasyon yari-omrunde uzama meydana gelebilir.




Dagilim:
Gebelik esnasinda plazma proteinlerinin ¢ogunda
azalma olur. Ornegin albuminde azalma meydana

gelir. Albumine oncelikle baglanan ilaglar: digoksin,

enitoin, ¢cok sayida asidik ilaclar.

Ancak istisna da vardir. Ostrojenin artisi ile tiroksin-

baglayici globulin gebelik esnasinda artar. Bu
durumda hipotiroidizm tedavisi i¢in levotroksin alan

kadinlarda doz artigi gerekli olabilir.




Hamilelik donemindeki farmakokinetik degigsmeler:
Absorbsiyon- Dagilim- Metabolizma-Atilim

3. Metabolizma: Hamilelik esnasinda ilag atilimindaki

degisiklikler kararli-durum konsantrasyonunu
onemli olcude etkileyebilir. Farmakokinetik model
calismalarina gore karacigerde ilacin klirensi,
protein baglanmasina, metabolik enzim aktivitesine
ve karaciger kan akisina baghdir. Enzimlerin
aktivitesindeki degisiklikler asagidaki uc¢ faktore
baghdir:

Cevresel etkenler,

Fizyolojik faktorler,

Genetik faktorler.




Hamilelik donemindeki farmakokinetik degigsmeler:
Absorbsiyon- Dagilim- Metabolizma-Atilim

a.) CYP1lA2: Hamilelik doneminde CYP1A2 enzim
aktivitesinde dusme olabilir.
CYP1A2 substratlarn: klozapin, olanzapin (sizofreni ve
diger psikiyatrik hastaliklarda kullanilir). Hamilelikleri
esnasinda CYP1A2 ile metabolize olan ilag kullanimi
zorunlu olan kadinlarda dozun yavas¢ca dusurulmesi

gerekebilir.




Metabolizma

b.) CYP2A6: Hamilelik esnasinda enzim aktivitesi artmaktadir.

llaglarin metabolizmasinda diger CYP450 enzimlerine gére

daha az yer alir. Ancak nikotin metabolizmasinda baslica
enzimdir. Bu nedenle hamilelikleri sirasinda nikotin yerine
koyma tedavisi goren kadinlarda daha yuksek doza ihtiya¢

duyulabilir.




Hamilelik donemindeki farmakokinetik degigsmeler:
Absorbsiyon- Dagilim- Metabolizma-Atilim

c.) CYP2C9: Enzim aktivitesi artabilir. Ozellikle 3.
trimestrerde belirgindir. Bu nedenle sadece 3.
trimesterde CYP2C9 ile metabolize olan ilacglarda
terapotik etkinligi saglamak icin doz arttinmina
ihtiya¢ duyulabilir.

Fenitoin metabolizmasinda yer alan basglica enzim
CYP2C9’dur. Ancak fenitoin teratojenitesi doza bagl
oldugundan eger ihtiya¢c duyulursa doz artisinin
minimumda tutulmasi gerekmektedir.

CYP2C9 substratlari: S-warfarin, losartan, c¢esitli
NSAl’lar, selekosib, glipizid, glibenklamid.




Hamilelik donemindeki farmakokinetik degismeler:
Absorbsiyon- Dagilim- Metabolizma-Atilim

d.) CYP2C19: Hamilelik sirasinda enzim aktivitesinde azalma

olmaktadir. Yaygin olarak kullanilan ilaglarda calisma yoktur.

Proguanil uzerinde yapilan calismada 2. Trimester sonlari vg

3. Trimesterde CYP2C19 aktivitesinin dustugu gosterilmistir.

Bazi CYP2C19 substratlarii Omeprazol, lansoprazol,

pantoprazol, sitalopram.




e.) CYP2D6: Hamilelik sirasinda CYP2D6 aktivitesindeki

artis ile plazma ilag konsantrasyonunda azalma

olusabilir boylece terapotik etkinin azalmasi

gorulebilir.

Hamilelik sirasinda kullanilan ilaglarin ¢cogunun
metabolizmasinda yer alirlar: antidepresanlar,
antiaritmikler, analjezikler ve B-adrenoseptor

antagonistleridir.




Hamilelik donemindeki farmakokinetik degismeler:
Absorbsiyon- Dagilim- Metabolizma-Atilim

f.) CYP3A4: Hamilelik sirasinda enzim aktivitesinde artm:

olmaktadir. Piyasadaki ilaglarin % 50’sinden fazlasin
metabolizmasinda yer almaktadir. Hamilelik sirasi
CYP2D6 enzim aktivitesinin artmasi ile plazma ile
konsantrasyonunda azalma sonucu terapotik etkinlikte

azalma gorulebilir.




Enzim

Sitokrom P450 izoenzimlerine hamileligin etkisi

Hamileligin etkisi Substratlari

CYP1A2

CYP2C19

CYP2C9

CYP2D6

CYP3A4
HIV

Ozellikle son trimestirde inhibisyon Amitriptilin, kafein, haloperidol,
olanzepin, ondansetron, teofilin

inhibe olabilir Sitalopram, propanolol, PPI

Indiiklenir NSAI

indiiklenir Amitriptilin, klomipramin, kode
klorfeniramin, fluoksetin, propané

indiiklenir Kalsiyum kanal blokorleri, eritromisir

proteaz inhibitorleri, midazolam




g.) Uridin difosfat glukuronozil transferaz (UGT): Hamilelik

doneminde UGT aktivitesindeki artis olabilmektedir.
Yapilan calismalarda UGT1A4 ve UGT2B7

i1zoenzimlerinde artis gozlenmistir.

Gebelik doneminde UGT1A4 substrati olan lamotrijin
(antikonvulzan) kullaniminda bu enzimdeki yukselmeden
dolayi ilacin oral klirensinde artis gozlenmistir. Dolayisiyla
hamilelik oncesindeki ila¢ konsantrasyonunda dusme

olabileceginden dozun arttiriimasina ihtiya¢ duyulabilir.




h.) N-asetil tranferaz 2 (NAT2): Ilk trimesterde enzim
aktivitesinde artis olmaktadir. Ancak klinik agidan
NAT2 ile metabolize olan bazi ilaglarda yapilan

calismalarda onemli olmadigi gozlenmistir.

NAT2 enzim substratlar: izoniazid, prokainamid,

sulfazalazin, dapson, gesitli sulfanamidler.




Hamilelik donemindeki farmakokinetik degigsmeler:
Absorbsiyon- Dagilim- Metabolizma-Atilim

4. Renal atihm: llaglarin renal atihmi asagidaki faktorlerde
etkilenmektedir:

« Glomeruler filtrasyon hizi,
Aktif tubular sekresyon,
Reabsorbsiyon.

Glomeruler filtrasyon hizi hamilelik esnasinda arttiginde
idrarla degismeden atilan ilaglarin farmakolojik etkinligi

saglamak icin bu ilaclarin dozlarinda artisa ihtiye
duyulabilir.




