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GIRIS
Proton pompa inhibit6rleri (PPI) asit ilikili bozukluklarin te-
davisinde onemli kilometre taglaridir. Glintimiizde tiim diin-
yada en sik recete edilen ilag gruplarindan birisidir. PPIleri
giivenli ve iyi tolere edilen ilaclardir. Ciddi yan etkileri yoktur.
Genel popiilasyon icin gerek kisa stireli gerekse uzun siireli
kullanimlart givenilir olarak kabul edilir (1).

Gebelikte medikal tedavi gerektiren durumlarda en biiytik
endise kaynag, stz konusu ilaclarin olasi teratojenik etkileri
olmaktadir. Etik nedenlerden dolayr gebelikte ila¢ kullanim
giivenligi caligmalart pazarlama Oncesi nadiren yapilir. Bun-
dan dolay1 fetal giivenlikle ilgili sorunlart gézlemlemek an-
cak pazarlama sonrast calismalar ile miimkiin olmaktadir. Bu
ylizden gebelik ve laktasyonda PPI giivenilirligini inceleyen
caligmalar cogunlukla kohort analizleri seklindedir. Biz de
derlememizde gebelik ve laktasyonda PPI kullaniminin giive-
nilirligini glincel veriler 1g18inda tartigacagyz.

GEBELIK ve GORH

Semptomatik gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) gebe-
likte 9%30-50 siklikta goriilmektedir. Sikhigt ve semptomla-
rin siddeti gebelik ilerledik¢e artmaktadir (2). Gebelerde
GORH'nin kesin mekanizmast tartismalt olmakla beraber, alt
ozofagus sfinkter (AOS) basincindaki azalma temel mekaniz-
ma olarak one siirlilmiis, bu da 6zellikle seks hormonlarimin
artigiyla aciklanmugtir. Tkinci ve 11 trimesterde AOS basinci

%35-50 daha az saptanir, gebeligin 36. haftasinda en alt nok-
tayt gorlir ve pospartum 1-4 haftalik stirede normale doner
(3). Yine gebelik siirecinde uterustaki biiytimeye ikincil art-
mug karin ici basincinin refliiyii tetikledigi ileri stirtilmektedir.
Refliide olast bagka bir etyolojik neden olarak gastrointestinal
sistem motilitesindeki azalmadir. Gebe kadinlarda 6zofagusta
daha yavas ve daha diisiik amplitiidlii dalgalar tespit edilmis-
tir (4). Baska caligmalarda gebelerde orogekal transit zamani-
nin uzadig1 tespit edilmistir (5).

Gebelerde GORH semptomlari farklr degildir. En sik belirti
gogiiste, sternum alt ucunda tariflenen, yemeklerden 30-60
dakika sonra ortaya ¢tkan yanmadir. Sicak yiyecekler, alkol,
asir1 yemek yakinmalari artirabilir. Regiirjitasyon goriilebilir.
Kanama, iilser, striiktiir gibi komplikasyonlar gebelikte nadir-
dir (6). Asit refliisii gebelerde bulantt ve kusmanin siddetini
arttrabilir (7). Gebelikte reflii tanist oykiiyle konulur. Bar-
yumlu grafiler genelde gerekmez ve radyasyon icerdiginden
onerilmez. Endoskopi inat¢t semptomlart olanlarda ve komp-
likasyonlarin degerlendirilmesinde ana aractir. Gebelikte ge-
rek endoskopi gerekse bilingli sedasyon kullanimi giivenlidir.
(8). GORH gebelik ile liskili olabilecegi gibi gebelik dncesi
var olan semptomlarin siddetlenmesi seklinde de ortaya ¢1-
kabilir. Bu belirtiler gebeligin ilk ve ikinci trimesterinde bas-
lar, gebelik ilerledikce daha sik ve ciddi hal alir (9). Genelde
gebelik siiresince mevcut olan bu sikayetler dogumu takiben
kisa siirede diizelir.




GEBELIKTE PPI

PPI giintimiizde sik kullanilan ila¢ gruplarindan birisidir. Bu
ilaglar midedeki pariyetal hiicrelerin apikal yiiztindeki H*/K*
ATPaz pompasina geri doniisiimsiiz olarak baglanirlar. Kul-
lamim alanlar1 arasinda GORH, peptik {ilser, eroziv dzofajit,
Helikobakter pilori eradikasyonu, nonsteroid antiinflamatu-
var ilaclara baglt tilser riskinin azaltiimasi ve Zollinger Ellison
sendromu sayilabilir (1). Toplumda PPI kullanim sikligindan
dolayy, plansiz gebeliklerde bir ¢cok kadinin gebeligin 1. tri-
mesterinde bu ilaclara maruz kalma riskleri vardir. Bununla
birlikte bu ajanlarin gebelikte kullantminin giivenilirligi ile
ilgili bilgiler kisithdir. Cogu PPI, Amerikan Gida ve Ilag Dai-
resi (FDA) tarafindan gebelik kategorisi B olarak siniflandi-
rilmugtir (10). Bunun anlami, gebelerde giivenilirlige ait iyi
kontrolli ve yeterli calismalar olmamasina kargin hayvan
calismalarinda potansiyel fetal zarar gosterilmemis olmasidir.
Bu gruptan sadece omeprazol hayvan ¢aligmalarindan olast
fetal risk nedeniyle C kategorisindedir (11).

Gebelikte pek cok durumda oldugu gibi GORH'nin medikal
tedavisinde olast teratojenite riskinden dolayr gesitli ¢ekin-
celer vardir. Gebelerin cogunda semptomlar, yagam tarzi ve
divet degisikligine ek olarak antiasid veya alginik asit veril-
mesi ile kontrol altina alinabilmektedir. Yine de semptomlart
kontrol altina alinamayan, yasam kalitesi olumsuz etkilenen
gebelerde, asit salinimini en etkin bicimde baskilayan PPI'le-
rinin kullanimi kaginilmaz olabilmektedir. Etkinliklerine rag-
men gebelikte ve laktasyonda kullanimlarr ile ilgili prospektif
calismalar yetersizdir. Mevcut ¢aligmalarin ¢cogu da kohort
analizleri seklindedir.

2002 yilinda Shekofeh Nikfar ve arkadaslar ilk trimesterde
PPI kullanimi ile iligkili fetal malformasyon riskinin saptanma-
sina yonelik bir metaanaliz yayimladilar. Bu ¢alismada, kriter-
lere uyan 5 kohort calisma incelenmis. Calismalarin totalinde
intrauterin PPl maruziyeti olan 593 infant tespit edilmis ve
maruz kalinan en sik ajan omeprazol olarak belirtilmis. Sonug
olarak da omeprazol basta olmak tizere PPI'nin gebelikte ilk
trimester boyunca kullanilmast ile 6nemli bir teratojenik risk
olugmadigi saptanmug (12).

2005 tarihli Diav-Citrin ve arkadaslarinca yapilan cok merkez-
li, prospektif bir ¢alismada PPI'nin gebelikte giivenilirliklerini
saptamak amaciyla, PPl maruziyeti olan 410 gebe izlenmis
(295 omeprazol, 62 lansoprazol, 53 pantoprazol) ve sonuc-
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lar kontrol grubundaki 868 gebe ile kargilastirilmig. Sonug
olarak PPI'nin insanlarda major teratojenik risk tagimadigt
gosterilmig (13).

2009 yilinda Gill ve arkadaglarinca yapilan bir bagka metaana-
lizde ilk trimesterde PPl maruziyeti olan 1.530 gebe, maruzi-
yeti olmayan 133.440 gebe ile kargilastirilmig ve erken gebe-
likte PPI maruziyeti ile ilgili bir fetal risk artigt saptanmamis.
Netice olarak erken gebelikte PPI'nin giivenilir olabilecegi
sOylenmistir (14).

2010 yihinda Posternak, Hivid ve arkadaslarinca bugiine ka-
darki en biiyiik calisma yayinlanmig. Ocak 1998 ile Eyliil 2008
arasinda takip edilen 840 bin vaka incelenmis. Gebelik Gncesi
ilk dort haftalik siirecte ve erken gebelikte PPI maruziyeti ile
fetal malformasyonlar arasinda iligkiyi saptamak amaclanmus.
Sonug olarak erken gebelikte PPI maruziyeti ile iligkili fetal
risk artist saptanmams. {lging olarak gebelik Gncesi dort haf-
talik siirecte omeprazol digi PPI kullanimi ile hafifce artmig
fetal malformasyon oranlart saptanmugtir (15).

2011 yilinda Matak ve arkadaslarinca yapilan bir bagka calis-
mada PPI mazuriyeti ile iliskili olabilecek fetal malformasyon-
larve diger olast fetal yan etkileri ortaya ¢tkarmak amaglan-
mus. Burada onceki calismalarda mevcut olmayan medikal
abortuslar degerlendirilmis. Total 114.970 canli dogum ince-
lenmis. 1.239 gebelik medikal olarak sonlandirilmig; bunlar-
dan 468 tanesi fetal malformasyona sahip gebeliklermis. Total
olarak 1.186 infant ve abortusta gebeligin ilk trimesterinde
PPl mazuriyeti tespit edilmis. PPl maruziyeti ile fetal malfor-
masyonlar arasinda bir iliski saptanmamus. Benzer sekilde
gebeligin liclincli trimesterinde maruziyet ile perinatal mor-
talite, erken dogum, diistik dogum agirhigr ve diisiik APGAR
skoru arasinda da bir iligki bulunmamus (16).

Rutin hayatimizda kullandigimiz PPT'larin her birini ayrt de-
gerlendirecek olursak;

Omeprazol

Gebelerde risk kategorisi C olmakla birlikte, bu ilac giivenilir-
lik konusunda en fazla ¢aligmaya sahip olan ilagtir. Hayvanlar-
da yapilan calismalarda doz iliskili olarak embriyo 6liimiine,
gebeligin sonlanmasina neden olmaktadir. Ayrica yiiksek doz-
larda fetal toksititeye ve gelisimsel bozuklugu olan dogum-
lara sebebiyet verdigi gosterilmistir (17). Bir ¢ok ¢aligmada
omeprazoliin insanlarda glivenilirligi tespit edilmis olup yeni
caligmalar da bunu desteklemektedir (12,13,18-21). Poster-
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nak ve arkadaglar1 da gebelik 6ncesi PPI kullanimi ile artmig
olan fetal riskin omeprazolde olmadigini saptamislardir (15).
Pek cok caligmada saptanilan insan verilerindeki giivenilirlik-
leri nedeniyle yiiksek dozlarda goriilen hayvan toksisiteleri
gtz ardi edilebilir.

Esomeprazol

Gebelerde risk kategorisi B'dir. Hayvanlar iizerinde yapilan
teratojenite caliymalarinda gerek gebelik gerekse fetus tizeri-
ne toksik etkileri saptanmamugtir. Esomeprazol omeprazoliin
(S) izomeridir. Kimyasal benzerliklerine ragmen gebelerde
giivenilirligini teyit edecek iyi yapilmis kontrollii caligmalar
yoktur. Gebelikte giivenilirligini soyleyen caligmalar omep-
razol iizerine yapilan caligmalardan elde edilmistir (21).
Pasternak ve arkadaglarinin ¢alismasina gore gebelik 6ncesi
ve erken gebelikte esomeprazol maruziyeti ile fetal malfor-
masyonda hafif bir artig saptanilmig. Strasiyla %3,9 ve %3 4.
Kontrol grubunda bu oran %2'dir (15). Esomeprazol {izerine
yeterli caligmalar olmadan gebelikte glivenilirligini soylemek
zordur, Omeprazol iizerine yapilan calismalara gore, esomep-
razoliin dogum defektleri ile olan iligkisi oldukca azdir.

Lansoprazol

Gebelik kategorisi B'dir. Hayvanlarda yapilan teratojenite ¢a-
lismalarinda gerek fetiis gerekse gebelik iizerine toksik et-
kileri saptanmamustir. Hayvan calismalarinda teratojenik etki
olmamas giivence olsa da, Pasternak ve arkadaglarmin ¢alis-
masinda gebelik 6ncesi donemde lansoprazol kullanimi ile
hafifce artmig teratojenik risk s6z konusudur. Ayn1 makalede
erken gebelikte kullaniminda istatiksel olarak anlamlr olmasa
da bir teratojenite risk artigt mevcuttur (15). Gebelerde po-
tansiyel riskinden dolay: lansoprazol kullanimu iyi bir birinci
secenek olmayabilir.

Pantoprazol

Gebelik kategorisi B'dir. Hayvanlarda yapilan teratojenite ¢a-
lismalarinda gerek fetiis gerekse gebelik {izerine toksik etki-
leri saptamamustir. Ancak gebelerde giivenilirligi konusunda
yeterli calisma yoktur.

Rabeprazol

Bu ilacin gebelik kategorisi B'dir. Ancak gebelerde giivenilir-

lik ile ilgili bilgilerimiz kisithdir. Glivenilirlik konusunda ek
bilgilere ihtiyac vardir. Istenmeyen maruziyet s6z konusu ol-
dugunda hayvan calismalarina gore teratojenik riski oldukca
dilsiiktiir (21).

LAKTASYON ve PPi

Stite salinim ve emzirme doneminde bebek giivenilirligi ile
ilgili yeterli veriler mevcut degildir. Bazt veriler vaka raporlart
ve kohort analizlerinden elde edilmistir (20,21). Prospektiis
bilgilerine gore tiim PPl ve metabolitleri siite gecmektedir
ancak siite salimm miktarlar1 belirgin degildir. Boylesi bir sali-
nimin da infant tizerine etkileri net bilinmemektedir (21). Bu
bilgiler 1s1ginda dogum sonrast reflii belirtileri gelisen veya
artan hastalarda medikal digt tedavileri diistinmek daha akilct
olabilir. Yine de PPI ihtiyact gelisen hastalarda durum hasta

ile tartistlmalr ve hastaya yonelik bireysel tedavi planlanilma-
lidur.

SONUC

Gebeliklerin yaklagik 2/3’de reflii semptomlari gelisir. Cogu
hasta diyet ve yasam tarzi degistirilerek tedavi edilebilir.
Gerekirse basta aljinik asit olmak iizere antiasitler Oneri-
li. PPI'nin gebelikte giivenilirligi ile ilgili sinirli prospektif
caligmalara ragmen mevcut veriler fetal riskin az oldugunu
diistindiirmektedir. Bu nedenle diger tedavi yontemleri ile
kontrol altina alinamayan durumlarda PPI kullanimi icin daha
az cekimser olunmalidir. Bu durumda secilecek olan PPl en
genis veriye sahip olan omeprazol olmalidir. Gebelik 6ncesi
donemde PPI kullanimi ile fetal malformasyonlar acisindan
artmug bir risk mevcuttur. Bu risk artigt omeprazolde saptan-
mamistir,

Gerek gebelik gerekse gebelik 6ncesi PP maruziyeti ile olu-
sabilecek fetal risk oldukca diistiktiir. istenmeyen maruziyet
durumlarinda gebeligin sonlandirilmast secenegi diistinil-
memelidir.

Laktasyonda bu gurup ilaglar siite gectiginden durum anne
ile tartistimali, PPI kullanilacaksa emzirilmemelidir. Emzirme-
ye devam edilecekse alternatif tedaviler diigtintilmelidir.
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