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OZET

Gebelik esnasinda ila¢ kullanmim siktir. Maruz kalman

ilacin fettis Ttizerinde zararh etki olusturabilme
ihtimali gebe ve onu izleyen hekimi icin 6nemli
bir problemdir. Bu konuda gebenin eksik ve/veya
yanlis bilgilendirilmesi ashnda istenen saghkli bir
gebeligin yanlis yitksek risk algist nedeni ile elektif
terminasyonuna neden olabilir. Eksik ve/veya yanlis
bilgilendirmenin ardindan bebekte ilaca spesifik bir
konjenital anomali goriilmesi de hekimin suclan-

masina yol acabilir. Bu ttr istenmeyen durumlar,

gebenin maruz kaldig ya da kullandig ilacin fettis
tizerine olast risklerinin degerlendirildigi ve gebeye
konu hakkinda risk iletisiminin uygun sekilde
yapildigr bir Teratoloji Bilgi Servisi (TBS) hizmeti ile
birlestirilmis bir perinatal degerlendirme ve takip
hizmeti ile engellenebilir. Bu yazida, ilaca maruz
kalman gebeliklerde kanitadayali risk degerlendirmesi,
risk iletisimi ve perinatal degerlendirme ve takip
yaklasiminin anlatilmast amaclanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, ilac, ilac kullanim,
konjenital anomali, dogum defekti, teratojen, perinatal
degerlendirme, risk degerlendirmesi, risk iletisimi.

RISK EVALUATION, RISK COMMUNICATION
AND PERINATAL EVALUATION IN
PREGNANCIES WITH DRUG EXPOSURE

ABSTRACT

Drug use pregnancy is common. The possibility that
the drug exposure may lead to untoward effects on

fetus poses a serious problem for pregnant patient and

her physician. Lack of information regarding the risks
of drug exposure may lead to an erroneously high risk
perception which may lead to an elective termination
of a desired pregnancy. On the other hand, physicians
may be sued for not providing the patient with adequate

information regarding the risks of drug exposure, in case
the patient gives birth to a child with a drug specific
congenital anomaly. Most effective solution of this
problem is combining a Teratology Information Service,
which includes the evaluation of risks of the exposed
drug and risk communication, with perinatal evaluation.
This article aims to describe how the evidence based risk
evaluation, risk communication and perinatal evaluation
procedures are implemented in pregnancies with drug
exposure.

Key Words: Pregnancy, drugs, drug use, congenital
anomaly, birth defect, teratogen, perinatal evaluation,
risk evaluation, risk communication.
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GEBELIK VE ILAC MARUZIYETI

Gebelik, her ne kadar kadinlarin cok saghkli olarak
gecirmek zorunda olduklar1 bir durum gibi algilansa
da, sadece saglhkh kadmlarin yasadig bir stire¢ degil-
dir. Kronik hastalig1 olan bir kadin da gebe kalabilir,
ya da saglikl bir kadin gebelik déneminde hastalik
teshisi alabilir. Boylece gebelik, bir déneminde ilaca
maruz kalinmis ya da tiim donemlerinde ila¢ kulla-
nilmast gereken bir duruma dontisebilir. Gebelikte
ila¢ kullanim siktir ve bu siklik giderek artmaktadir.
Giintimiizde gebelerin %90’dan fazlasinin en az bir
receteli ya da tezgah tstii satilan ila¢ kullandiklar
ve bu kullanimmin yaklasik %80’inin organogenez
periyodunun da icinde bulundugu ilk trimester icinde
gerceklestigi saptanmistir. Gebelerin kullandiklar
ila¢ cesidi de gecen yillar icinde artmistir. Gebelikte
herhangi bir zamanda kullanilan ilag cesidi1976-1978
yillarinda ortalama 2,5 iken, 2006-2008 yillarinda bu
oran %68’lik bir artis ile 4,2 olmustur.!

2012 verilerine gore tlkemizde dogurgan yastaki
(15-49) kadin sayisi yaklasik 20 milyondur? Tim
gebeliklerinin en az yarismin  planh  olmadig
bilinmektedir> Planli olmayan gebeliklerde gebe
gebeliginin farkinda olmadigi donemde cesitli
nedenlerden otiirti ilaclara maruz kalabilmekte ve
maruz kahmnan ilaclann fetiis tizerinde istenmeyen
etki ortaya ¢ikarma olasihgi gebenin ciddi kaygilar
duymasma neden olabilmektedir. Bu kaygilar, gebe
ve gebeyi takip eden doktoru konu hakkinda bilgi
arayisima stirtiklemektedir. Teratoloji bilgi servisleri
(TBS) bu noktada devreye giren ve soz konusu
ilaca dair kamitlan inceleyerek fetiis tizerindeki
olast riskleri kisiye ozgii bir sekilde degerlendiren
servislerdir. TBS, gebelerin bilmeden maruz kaldig
ilaclara dair risk degerlendirmesi yaptiklar1 gibi,
kronik hastalik teshisi dykiisii olan anne adaylarmnin
tedavisinin diizenlenmesi, ya da ilk hastalik teshisini
gebelik esnasmnda almis olan anne adaylar icin
tedavi planlanmasi konusunda da hekimlere kanita
dayali bilgi sunan servislerdir. TBSnin, dogum
sonrast hizmetleri de vardir. Emzirme déneminde,
annenin kullandig: ya da kullanmas: gereken ilaclarin
siite ve bebege ne oranda gectigi, daha giivenli ila¢
alternatiflerinin olup olmadigi ya da emzirmenin
kesilip kesilmemesi gerektigi hakkinda kanita dayal
bilgi sunarlar.

Ulkemizde genellikle ilgili iniversitelerin Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dallar1 tarafindan
iistlenilen TBS hizmeti Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi, Karadeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Izmir
Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi, Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Canakkale 18
Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, istanbul Universitesi

Tip Fakiiltesi, Sifa Universitesi Tip Fakiiltesi, Mugla
Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi, Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi ve Tokat Universitesi Tip
Fakiiltesi'nde Tibbi Farmakoloji Anabilim Dallarinca
verilmektedir.

Risk degerlendirmesi

Risk degerlendirmesi gebenin bilgileri kaydedilerek
baglar. Demografik bilgiler ve obstetrik 6ykii kayde-
dilir. Sigara, alkol, yasadist ve kotiiye kullanilabilen
madde ya da bitkisel ila¢ kullanim aliskanliklar1 ve
radyasyon maruziyeti sorgulamir. Kronik hastahg
olup olmadigi, folik asit alma durumu da kaydedi-
lir. Gebenin maruz kaldig: ila¢ ya da ilaclar miimkiin
olan en ayrinuh sekilde kaydedilir. ilacin endikasyo-
nu, tedavinin ne zaman basladigi, gebenin ilac1 halen
kullanip kullanmadigi, ne sekilde ve hangi dozlar-
da kullandig1 kaydedilir ve risk degerlendirmesinin
arastirma ayag baslar.

Gebelikte maruz kalman bir ilaca dair risk
degerlendirmesi yapmak cogu zaman kolay bir
is degildir, cunkit klinik kullanimdaki ilaclarin
bircogunun gebelik esnasinda kullanilmalarinin
fetiis tizerinde ne gibi etkiler ortaya cikaracagina
dair net veriler yoktur. Lo ve Friedman tarafindan
yapilan calismada 1980-2000 yillar1 arasinda FDA
tarafindan onaylanan 468 ilacin %91,2’sinin o andaki
mevcut klinik ya da epidemiyolojik verilerinin
teratojenik riskin belirlenmesi acisindan yetersiz
oldugu gosterilmistir. Yine ayni calismada bir ilacin
FDA tarafindan onaylandiktan sonra teratojenik risk
tasidiginin belirlenme siiresi ortalama 6,0+4,1 yil,
boyle bir riskin olmadiginin belirlenmesi icin gereken
stirenin ise ortalama 9,1+4,5 yil aldig1 belirtilmistir.*
Daha giincel bir ¢calismada ABD'nde 2000-2010 yillar
arasinda kulanim icin onay alan ilaclarin %70’inin
hi¢ insan verisi olmadigi, %98'ine dair yaymlanmis
verilerin ise insanlardaki teratojenik etki hakkinda
yorum yapma acisindan yetersiz oldugu saptanmustir.’

Bu veri eksikliginin temel nedeni gebelerin klinik
arastirmalar icin etik acidan uygun bir grup olmama-
sidir. Ruhsat alip piyasaya stiriilen bir ilacin teratojenik
etkilerine dair bilgilerimiz baslangicta preklinik faz-
da gerceklestirilmis olan hayvan calismalarn ile simirh
kalmaktadir. Hayvan calismalar, ilaclarn gebelikteki
etkilerine dair ongoriilerimize katkida bulunmakla
birlikte bu calismalarin sonuclarinin her zaman ve her
durumda insanlara uyarlanamamasi (ekstrapolasyon)
problemi vardir. Talidomid bu duruma giizel bir 6rnek-
tir. Sicanlarda talidomidin oral emilimi iyi degildir.® Bu
durum sicanlara oral yoldan verilen talidomidin embri-
yo tizerinde toksik etki gostermemesine neden olmakta-
dir. Talidomid, dimetilsiilfoksid (DMSO) ile ¢oziilerek
sicanlara parenteral yoldan uygulandiginda ise, fetiis
tizerinde advers etki yapma olasiligi en duyarh tiir olan
tavsanlarin seviyesine ¢ikmaktadir. Modern toksikolo-
jik cahsmalar, ilgili ilacin farmakokinetiginin farkl tiir-
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Tablo 1. Bilgi kaynaklan®

1.

Pubmed ve diger kanita dayali veri tabanlar

2.

Derleme kaynaklar
a. Micromedex
b. Reprotox (http://reprotox.org)

¢. Catalog of teratogenic agents (13" ed). Shepard TH, Lemire RJ,
Baltimore, MD: Johns Hopkins University Press, 2010.

d. TERIS: Teratogenic Effects of Drugs in Resource for Clinicians (TERIS),
Friedman JM, Polifka J. Second edition. The Johns Hopkins University Press,
Baltimore, 2000.

. Referans kitaplar

a. Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ. Drugs in Pregnancy and Lactation.
Ninth edition. Lippincott Williams &Wilkins, Philadelphia, 2011.

b. Schaefer C, Peters P, Miller RK. Drugs during pregnancy and lactation.
Second edition. Elsevier, Amsterdam, 2007.

¢. Koren G. Medication safety in pregnancy and breastfeeding: the evidence-based
A-to-Z clinician’s pocket guide. New York: McGraw-Hill Medical; 2007,

d. Koren G. Medication safety in pregnancy and breastfeeding. New York:
McGraw-Hill, Health Professions Division; 2007.

.. llgil topluluklarin web siteleri ve mail gruplar ile internet ortaminda bilgi alis-verisi

a. OIS in the United States and Canada, http://www.otispregnancy.org ya da
http://www.mothertobaby.org

b. ENTIS (European Network Teratology Information Services),
http://www.entis-org.com
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lerde degisebilecegi anlayisi ile gerceklestirilmektedir.®
Gebelerin etik gerekeeler nedeni ile randomize kont-
rollit calismalar icin uygun bir grup olmamas: risk
degerlendirmesinde kullanilan en ¢nemli kaynag
gozlemsel verilere dayanan epidemiyolojik calismalar
kilmaktadir. Bu ¢alismalarin biiytik bir kismi kohort
ya da olgu-kontrol calismalaridir. Her iki calisma tipi-
nin de birbirine tistiin olduklar noktalar bulunmakla
birlikte, klinik verilerin uygun sekilde tanimlanma-
s1, calismaya en uygun istatiksel yontemin secilmesi
ve sonuclarin yine uygun sekilde raporlanmasi ¢ok
onemlidir. Kohort calismalarda fetal gelisimin tiim
asamalarindaki veriler degerlendirildigi icin spontan
dustuk, 6lt dogum, norolojik, bilissel ve davranissal
sonuclarmn degerlendirilmesi miimkiindiir. Ancak bu
tip calismalarda 6zel ve nadir malformasyon riskleri-
nin saptanmast olgu-kontrol ¢alismalarina gore daha
giictiir. Her iki metodoloji de birbirini tamamlamak-
tadir.” Olgu raporlarinin degerlendirilmesinde cok
dikkatli olunmalidir. Olgu raporlar ile nedensellik
iliskisi kurmak genel olarak giictiir. Bir ilacin olas
teratojenik etkisini arastirirken sadece olgu raporla-
11 ile bir yargiya varmamali ve epidemiyolojik calis-
malarin varligi mutlaka arastirilmalidir. S6z konusu
ilaclar ilgili calismalara ve goriislere Tablo 1’deki bilgi
kaynaklarindan ulasilabilir.?®

Tablo 2. Gebelik risk kategorileri

FASS (Farmaceutiska Specialiteteri Sverige =Isveg Onaylanmis llaglar Katalogu)
risk siniflandirmas (A, B1, B2, B3, C, D),

FDA gebelik risk kategorileri (A, B, C, D, X),

ADEC (Australian Drug Evaluation Committee’s) (A, B1, B2, B3, C, D, X)

TERIS (Teratogen Information System) (Teratojenik risk: Hic, minimal, beklenmeyen,
az, orta, yiksek ve belirsiz risk, Verinin kalitesi ve kantitesi: Hig, gok sinirl,
sinirl, orta diizeyde, iyi diizeyde, milkemmel diizeyde)

Risk kategorileri

Gebelikte maruz kalinmis olan bir ila¢ hakkinda risk
degerlendirmesi ve risk iletisimi yapilirken mevcut risk
kategorilerinin kullanihp kullamlmayacag en cok tar-
tistlan konulardan biridir. Risk kategorileri, Talidomid
faciasindan sonra ortaya ¢ikan simiflandirmalardir. Bas-
lica risk kategorileri Tablo 2'de gosterilmistir.

Ulkemizde klinik pratikte en ¢ok kullamlan1 FDA
gebelik risk kategorileridir. FDA gebelik risk katego-
rileri her ne kadar gebede ila¢ kullanimim planlama
asamasinda, ilacla ilgili riski pratik bir sekilde bilgiyi
kullanan kisiye iletmeyi amaclamis olsa da, ilaclarin
gebelikteki etkileri gibi komplike bir konuya dair bil-
gilerin basit bir kategorizasyon icinde iletilmesi bilgi-
de eksiklige ve yanlis algilamalara neden olabilmek-
tedir. Nitekim baz ilaclarin stmflandirmasinda, FDA
gebelik risk kategorileri ve diger kategoriler arasinda
bir uyumsuzluk oldugu goriilmektedir. FDA, ADEC,
FASS risk kategorileri arasindaki uyumun arastirildig:
bir calismada 3 kategori tarafindan simiflandirlan 261
ilacin sadece 611 (%26) her 3 smmfta da aym risk
derecelendirmesine girdigi belirlenmistir® ADEC
ve FASSin genel olarak birbiri ile uyumlu oldugu
gozlenmistir. Degerlendirilen ilaclardan 8'inin FDA
tarafindan X kategorisinde siniflandirilmasina ragmen,
bu 8 ilactan 3’tintin ADEC ya da FASS’e gére B ya da
A olarak smiflandirildigi goriilmiistiir. Ornek olarak
oral kontraseptifler ile gecmiste cesitli calismalarda
dogum defektleri bildirilmis olmasina ragmen yapilmis
olan iki meta-analiz oral kontraseptiflere ilk trimes-
terde maruz kalimin non-genital malformasyonlar
ile iligkisini kuramamistir.’ Oral kontraseptiflerin
ADEC ve FASS'de B3 olarak simiflandirilmis iken, bu
bulgulara ragmen FDA kategorisinin isotretinoin ve
talidomid gibi teratojenik etkileri net bir sekilde or-
taya konmus ilaclarin da icinde oldugu “X” olmasi,
konuyu derinlemesine bilmesi beklenmeyen hastala-
rin ve hekimlerin oral kontraseptiflere maruz kalimi
yanlis bir sekilde ytiksek riskli olarak algilamalarina
neden olabilir. Nitekim FDA'nin 1997’de yaptig1 bir
forumda klinisyenlerin FDA gebelik risk kategorileri-
ni yiiksek oranda kullandigi, ancak yanlis anlayarak
kullandiklart sonucuna ulasilmistir.®> Aym ¢alismada
klinisyenlerin aym kategorideki ilaclarin malformas-
yon tipi, siddeti ve insidansi acisindan esit derecede
riskli oldugunu kabul ettiginin de tespit edilmis ol-
mast da FDA gebelik risk kategorilerinin bazi ilaclar
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oldugundan daha riskli algilatma egiliminde oldugunu
bize soylemektedir. FDA gebelik risk kategorilerine
dair yapilan diger elestiriler genellikle kategorilerin
insan ve hayvan verilerini birbirinden ayirt ettirici
ozellikte olmadigini, dozla ilgili bir 6neri icermedik-
lerini ve tedavi edilememis hastalik ile gebelikteki
ila¢c maruziyetinin risklerine dair karsilastirmal bilgi
bulundurmadiklaridir. FDA bu elestirileri degerlen-
direrek, risk kategorilerinin gelistirilmesinden 29 yil
sonra, 29 May1s 2008'de, kategori sisteminin gebelik-
teki ila¢ kullamimina dair riskleri karakterize etmekte
ve iletmekte yeterli olmadigina karar vermis ve ilac-
larin gebelik ve emzirme dénemindeki risklerine dair
yeni bir anlatim metoduna gecilecegini, bu anlatimin
da “hikaye” tarzinda olacagini ve metnin risk dzeti,
klinik olarak goz oniine alinmas:1 gereken durumlar
ve veri alanlarina ayrlacagini duyurmustur.?

Teratojenite raporu

Gebenin dykiisit ve ilag maruziyeti yukarida belirtilen
noktalar dikkate alinarak yapilan kaynak taramasi
ile arastintir ve sonuc bir rapor halinde verilebilir.
Raporun girisinde hastanin demografik bilgileri,
obstetrik ve ila¢ dykiistt bulunabilir.

Sonraki bgliimde maruz kalinmis olan ila¢ ya da ilaclarin
ilgili risklerini anlatan bir metin bulunabilir. Bu riskler
ihtiyaca gore kisa ve dzet ya da uzun ve ayrintih olabilir. Bu
konuda raporu okuyacak ve degerlendirecek hekimler ile
konusup nasil bir rapora ihtiya¢c duyduklar belirlenebilir.
Ozellikle Saghk Bakanhigrna bagh hastanelerdeki yogun
poliklinik ortami uzun ve ayrntih raporlara hekimin
vakit ayirmasin giiclestirmektedir.

Rapor hazirlanirken kaynak kitap bilgilerinden fay-
dalanilabilir. Bunun yaninda gtincel literatiir taramasi
unutulmamahidir. Teratoloji bilginin ¢abuk degistigi
ve yapilan calismalarin belki tibbin baska hicbir ala-
ninda olmadigi kadar cabuk kullanima sokuldugu
alanlardan biridir. Bu nedenle giincel bilgiler cok
onem arz etmektedir. Eger veri tabani (Reprotox,
Micromedex) gibi kaynaklardan faydalaniliyor ise bu
veri tabanlarinin da giincel stirtimlerinin kullanimina
(Micromedex icin) dikkat edilmelidir.

Risk 6zetinden sonra raporun sonug boliimii gelmek-
tedir. Sonu¢ boliimiine ne yazilip yazilmayacag da
cogunlukla ilgili TBS'nin kendi kararidir. Bu boliimde
risk degerlendirmesi sonucunda bir gebelige devam
Onerisi yapilip yapilmamasi gerektigi de tartisilabilir
bir durumdur. Ulkemizde kapsam konusunda belir-
lenmis bir ortak goriis hentiz yoktur. Bazi hekimler
sadece literatiir cevirisinin yeterli olacagini ve oneri
yapilmamasinin yasal problemleri minimal diizeyde
tutacagin savunmaktadir. Buna karsilik bazi hekim-
lerde gebeligin devami konusunda ve kullamlacak
ilaclarla ilgili bir sonu¢ énerisinin verilmesinin gebe
icin daha faydali olacagini sdylemektedir. Konunun
yasal zemini oldukca belirsizdir. Ulkemiz icin bir

teratojenite raporunun ne sekilde olmasi gerektigi
konusunda Tiirk Farmakoloji Dernegi kapsaminda
fikir birligi olusturulmasi da faydal olacaktir.'®

Sonu¢ bolumit her nasil yazilmis olursa olsun,
gebenin durumu ve riskleri dogru sekilde anlamasi
aslinda en oncelikli konudur, ciinkii gebe algilladig
riske gore belki gebeligine devam edecek, ruh hali de
algiladig riske gore sekillenecektir. Bu nedenle egitim
durumunu goz 6ntine alarak rapor hazirlandiktan
sonra, gebeyle rapor hakkinda yiiz ytize goriisme ile
mutlaka bir risk iletisimi gerceklestirilmelidir.

Risk iletisimi

Bilim adamlar icin risk, popiilasyon icindeki olasilik
iliskilerini inceleyen ve l¢tiliip degeri hesaplanabilen
bir kavramdir. Hekimler genellikle bildirdikleri kii¢tik
riskler ile hastalarinin endise duymay1 birakmasim
ve ikna olmasimi beklerler. Ancak ilaca maruz kalmis
gebe bir kadin icin risk olasilik oranlarindan ve
sayilardan ¢ok daha fazlasidir. Risk algisi alanindaki
bircok calisma risk algisini numerik verilerden ¢ok
daha baska faktorlerin etkiledigini gostermektedir.
Insanlar 6zellikle olaym kontrol edilebilme ihtimali
olan durumlarda ya da gontillii olduklart durumlarda
riski daha rahat kabul edebilmektedirler. insan
embriyosunun genel olarak savunmasiz oldugu
ve kontrol edilebilir bir durumda olmadig1r kabul
edildiginden embriyo icin kiiciik bir teorik bir risk
bile hekimler ve halk tarafindan genel olarak kabul
edilemez olarak diistiniilmektedir."!

fletisim kelimesi kokiinde (Lat. Communicatio) “bir-
cok kisiye ya da nesneye ait olan ve ortaklasa yapi-
lan” anlami tasimaktadir. Temel iletisim modelinde
bir kaynak mesajini kodlayip sinyale dontistiirdiigii
bir iletiyi belirli bir kanal aracihig ile alictya gonderir.
Alhcmin algiladigr sinyallerin ortaya ¢ikardigr etkiye
dair tepkileri ya da kodlar yorumlayip anlasilip an-
lasilmadigini belirtecek bir geribildirimi kaynaga ilet-
mesiyle de iletisim stireci tamamlanir.'*"

Gebelikte ilaca maruz kalima dair risk degerlendir-
mesinin ardindan gebe ile risk iletisimi yapacak kisi
(bundan sonra hekim olarak bahsedilecektir) konu
ile ilgili olarak gebeye neler anlatacagim genel bir
cercevede belirlemis olmalidir. Bu cerceve icinde
verilecek bilgilerin detaylar1 gebenin sosyokiiltiirel
durumuna gore degiskenlik gosterebilir. Neler anla-
tilacagina karar vermek iyi bir iletisim i¢in temel bir
gereklilik olsa da, mesajin dogru sekilde kodlanarak
uygun bir sekilde alictya yani gebeye ulasmasini sag-
lamak da ayni dlctide 6nemlidir. Bunun icin mesajin
olusturuldugu ortamdan iletildigi ortama kadar her
yer "giiriiltiilerden" arindirilmis olmalidir.* Buradaki
"girtiltit" den kasit iletisimi yapacak olan hekimin
zihnini rahatsiz eden herhangi bir diisiinceden (Og-
leden sonra toplanti var, .....'y1 aramam lazim vb.),
iletisimin gerceklesecegi ortamda calan bir telefon
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ya da odaya uzanan ve soru soran bir kafaya kadar
sinyalin verimli iletilmesine engel olabilecek herhan-
gi bir miidahaledir. iletisimin yapilacag ortam tiim
bu "giiriilti" lerden uzak olmalidir. Tiim bu kosul-
larn saglanmis olmasinin yaninda ilaca maruz kal-
mis olan gebenin, yani mesaj1 algilayacak olan alici-
nin, da zihninin girtiltiilerden uzak olduguna emin
olunmalidir. Bu nedenle miimkiinse hekim hastadan
goriisme stiresince miimkiin oldugu kadar kendini
goriismeye vermesini ve cep telefonunu kapatmasini
rica edebilir. Goriisme esnasinda da uygun sorular ile
gebenin geri bildirim vermesini saglamahdir. Hekim
sadece dgreten, gebe de sadece dinleyen ve &grenen
kisi olmamalidir. Sadece 6greten ve 6grenen kisilerin
oldugu goriismeler asimetrik gortismelerdir. Aksine,
gortisme miimkiin oldugunca simetrik olmahdir.”
Hekim miimkiin oldugunca hastay1 konuya dahil et-
meye calismali ve konu ile ilgili olarak kendini ifade
etmesi gereken yerde kendini ifade etmesine izin ver-
melidir. Ornek olarak hastanin daha gebeliginde ilag
kullanmis ve saghkh bebegi olan bir yakim olabilir,
gebenin bununla ilgili bir dykiisii olabilir ve bu dykii
mutlaka dinlenmelidir.

Kaynak ve alic1 yani hekim ve hasta mesaji, yani kod-
lanan sinyali kendi paradigmalar1 (degerler dizisi) ile
iletir ve c¢oziimlerler. Paradigmalar bizleri olusturan
yap-boz'un parcalaridir.”” Yasamimiz boyunca edindi-
gimiz deneyim, tecriibe ve kabullerin toplamidir.

fletisim teorisi ile ilgili olarak genel bilgilerin
tizerinden gectikten sonra risk iletisiminde izlenecek
yontemin genel hatlar1 su sekilde ozetlenebilir.
Oncelikle gebeye ilaca dair risk degerlendirmesinin
nasil yapildigi kisaca ozetlenmelidir. Daha sonra
gebelikteki bazal konjenital anomali riskinden
bahsedilmelidir. Her gebelikte ila¢ kullanimindan
bagimsiz olarak ortalama %3'liikk bir konjenital
anomali riski oldugu anlatilmalidir. Burada onemli
olanin ilacin bu anomali riskini artirip artirmadigy,
artiyorsa ne olctide artirdigimin belirlenmesi oldu-
gunun alti ¢izilmelidir. Burada kullanilan sozctikler
dikkatli secilmeli ve miimkiinse risk iletisimi yapan
ekip arasinda standart hale getirilmelidir. Anlatm
iceriginin gebenin risk algis1 acisindan ne kadar
onemli oldugu Pole ve ark. tarafindan yapilan
bir calismada cok giizel bir sekilde gosterilmistir.
Aragtirmacilar tek bir ilacin gebelikteki kullanimina
dair dort farkli metin hazirlamiglar ve bu metinleri
anneler ve esleri, hastane calisanlari, hemsireler,
eczacilar ve hekimler tarafindan risk biiyiikliiklerine
gore smiflandirmalarm istemislerdir. Metinler ilacin
"konjenital malformasyon hizinda artisa neden
olmadig1" bilgisini farkh ctimlelerle ileten metinler
olarak planlanmiglardir. Aym ilaca dair farkh
anlatim iceren bu metinler katilimcilarin %401
tarafindan farkh risk algisina neden olan metinler
olarak smiflandirilmistir. En riskli olarak algilanan

metinin bashginda "konjenital anomali" kelimesinin
yer almasi dikkat cekicidir. Calismada bir ilacin
"bazal konjenital anomali riskine ek bir konjenital
anomali riski artist yapmadig1" ctimlesinin "konjenital
anomalilere neden olmadig1" ctimlesinden daha riskli
olarak algilandig1 goriilmektedir.'* Ancak bu cahsma
gebelerin risk algisinin nasil sekillendigini inceleyen
bir calismadir. Medikolegal problemlerin giderek arttig
giintimiiz klinik pratiginde %31tk bazal konjenital
anomali insidansmin vurgulanmasi hem yasal hem de
riskin dogru algilanmas: acisindan énemlidir.

Bu bilgiler verildikten sonra gebenin kullanmis oldugu
ilacla ilgili risk degerlendirmesinde elde edilen bilgiler
onceden de belirttigimiz gibi gebenin sosyokiiltiirel
durumu da goz dntine alinarak anlatilabilir. Risk artist
gosteren bir ila¢ oldugu takdirde bunun genel konje-
nital anomali riskinde mi, yoksa spesifik bir konjenital
anomali riskinde mi artis1 oldugu iyi bir sekilde ayirt
edilmelidir. Spesifik bir konjenital anomali riskinde bir
artis saptanmus ise, ilgili konjenital anomalinin genel
prevalansi da mutlaka degerlendirilmeye alimmalidir.
Prevalansin ifade edilmeden, yalmzca risk artisinin bil-
dirildigi durumlar riskin gebeler tarafindan aslinda ol-
dugundan cok daha yiiksekmis gibi algilanmasina yol
acabilir. Bu konuda misoprostol ile ilgili bir 6rnek veri-
lebilir. Yapilan bir olgu-kontrol ¢alismasinda Moebius
sendromu (fasiyal paralizi ve ekstremite deformitele-
ri gibi anomalileri iceren bir sendrom) ile dogan be-
beklerin misoprostole maruz kalmis olma olasihginin
normal bebeklerden 30 kat daha fazla oldugu saptan-
mustir.'” Bu 30 kat artis korkutucu gibi gériinmesine
ragmen Moebius sendromunun popiilasyonda nadir
goriilen (1/50.000 - 1/100.000) bir sendrom oldugu
bilinirse 30 katlik risk artisinin ashnda o kadar da te-
dirgin edici olmadig: ortaya ¢ikacaktir. Bu ¢alismanin
ardindan gerceklestirilen bir prospektif kohort calis-
mada ilk trimesterde misoprostole maruz kalmis olan
86 gebenin bebeklerinin hichirinde Moebius sendro-
muna rastlanmamistir.’® 2013 yil icinde yapilan daha
yeni bir calismada ise misoprostole ilk trimesterde
maruz kalan 236 gebenin bebeklerinde malformasyon
hizinda anlamh bir artis saptanmamistir (%4’e karsi-
lik %1,8). Malformasyonlu bebeklerden tictinde mi-
soprostol ile iligkili malformasyon tespit edilmistir.!”

Maruz kalinan ilacin, maruz kalindigi donemde ortaya
cikardigi etkiler iyi bir sekilde analiz edilmeli ve riskler
doneme 6zgi sekilde ortaya konmalidir. Burada da
onemli bir 6rnek warfarinin de icinde bulundugu
kumarin tiirevi vitamin K antagonistleridir (VKA).
VKA'nin teratojenik etkileri oldugu acik bir sekilde
bilinmektedir, bu etkileri kumarin embryopatisi
olarak isimlendirilmistir. Gerceklestirilen prospektif
gozlemsel bir calismada VKA’lara maruz kalmis 666
gebe incelenmis ve dogum defekt riskinin normal
popiilasyona gore 3,86 kat arttig1 saptanmistir. Dogum
defekt riskinde artis tespit edilmesine ragmen bu
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calismada ¢ok onemli bir bulgu daha elde edilmistir.
O da, kumarin embriyopati riskinin gebenin SAT’den
8 hafta sonrasina kadar olan kullanimlarda ¢ok diisiik
oldugudur. Bu nedenle yazarlar kumarin tiirevlerine
bilmeden maruz kalan gebenin, bebegi istedigi
bir durumda gebeligin elektif terminasyonunun
Onerilmemesi gerektigi vurgulamislardir.'®

Risk iletisiminin son asamasinda eger TBS oneri ya-
pacak ise onerilerini yapar. Tkinci trimesterde detayh
USG ve fetal ekokardiyografiyi iceren perinatoloji taki-
bi 6nerilebilir. Elektif terminasyona dair yasal stirenin
astlmadig1 gebeliklerde kararin anne ve babaya ait ol-
dugu ve TBS'nin yonlendirmesinin, eger varsa, bir ¢ne-
11 oldugu vurgulanmalidir. Bunun disinda gebeye konu
hakkinda bagka bir TBS ya da hekimden her zaman
ikinci bir gortis alabileceginin bildirilmesi hekimin ya-
sal acidan kendini korumasi acisindan énemlidir. Yine
bu asamada gebenin konuyu anlayip anlamadigia dair
geri bildirim istenebilir, sorusu olup olmadig: sorulabi-
lir. Oneri yapildig1 takdirde teratojenite raporuna da bu
Oneriler kaydedilmelidir. Gebeden bu bilgilerin anlatl-
digina dair onam alinmasi da onemlidir.

Yapilan calismalarda ilaca maruz kalan gebelerin
maruz kaldig1 ilaclarin teratojenik etkileri olmasa
bile risk iletisimi oncesinde risk algilarimin olmasi
gerekenden cok daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Koren'in yaptig1 calismada teratojen olmayan ilaclara
maruz kalan 80 gebeye risk ngoriileri soruldugun-
da, gebeler kendi bebeklerinde ongordiikleri major
malformasyon riskini %24+2,8 olarak bildirmisler-
dir. Aym gruba normal popiilasyondaki malformas-
yon risk oram soruldugunda ise gercek oranlara
yakin olan %5,6+1,3 degeri elde edilmistir."Risk ile-
tisiminden o6nce bildirilen %24+2,8 degeri, risk ile-
tisiminden sonra anlamh olarak %14,5+3,0 degerine
inmistir. Bizim 51 gebede gerceklestirdigimiz benzer
bir calismada gebelerin risk iletisimi oncesi risk algist
orani %47,6+28,3 olarak bulunmus ve risk iletisimin-
den sonra bu oran anlaml olarak %33,0£23,6 dege-
rine inmistir. Normal popiilasyondaki malformasyon
orani ise gebeler tarafindan %18,6+13,3 olarak bildi-
rilmistir, bu oran bilinen malformasyon oranindan
(%3) ¢ok daha yiiksektir.’

Risk iletisimi sonrasinda hastanin gebelige devam
ettigi durumda, perinatoloji takibi asamasina gecilir.

Perinatoloji takibi

Gebelikte ila¢ kullanimui aile ve hekim icin ciddi bir
sorundur. Saghklh bebek beklentisi gebelik siirecinde
aile icin ciddi bir endise kaynagidir. Bu sikinti
stirecin asilmasinda multidisipliner yaklasimm 6nemi
buiytiktiir. Her ne kadar ila¢c maruziyeti ve konjenital
anomali arasinda nedensellik iligkisinin kurulmasi zor
olsa da kullamlan ilag, kullamldig1 embriyonik ve fetal
doénem ve beklenen malformasyonlar ve kotii obstetrik

sonuclar acisindan izlenmesi uygun bir yaklasim
olacaktir. Gebelikte ila¢ kullanimu ile ilgili olast riskler
konusunda aileye multidisipliner olarak gerekli
damismanlik ve bilgilendirilmis rizalar1 alindiktan sonra
riskleri 6ngorii ve tanisi icin uygun izlem planlanmasi
yapilir. Genel olarak gebelikte teratojene maruziyet
zamanina gore ti¢ farkl yonetim plan1 yapilabilir.

1-Preimplantasyon donemi: Konsepsiyon sonrasi
iki haftalik siireyi kapsar. Organogenezis &ncesinde
teratojen etkide hep ya da hi¢c kuralh gecerlidir
yani teratojen etki varsa embriyo kaybedilir. Fetal
malformasyon riskinde artis olmaz. Bu donemde
perinatolojik takip esas olarak gebelik kaybinin
izlenmesinden ibarettir. Erken gebelik ultrasonu ile
embriyonun canli olup olmadigi, gebelik haftasinin tam
olarak belirlenmesi, diistik riskinin degerlendirilmesi
ve tanisinin erken konulmasimdan ibarettir.

2-Embriyonik dénem (Organogenez dénemi): Kon-
sepsiyondan sonraki ii¢ ve sekizinci haftalar arasi
dénemdir. Bu dénemde bircok organ sisteminde fark-
lilasma gerceklesmektedir. Teratojenlere en hassas
olunan donemdir. Noral tiipiin kapanmasindaki ye-
tersizlik genelde 17-30. postfertilizasyon giin arasinda
alinan teratojene, kardiyak malformasyonlar ise 6,5-8.
gestasyonel haftalar arasi alinan teratojen ajana bagh
meydana gelir. Bu dénemin perinatolojik takibi esas
olarak hedeflenmis sonoembriyoloji ve sonoanatomi-
den ibarettir. Bu degerlendirmede kullanilan iki 6nem-
li arac yiiksek performansh ultrasonografi (USG) ve
fetal manyetik rezonans (MR) goriintiilemedir.

Gebeligin birinci trimester'inde sonoembriyolojide
fetal organ taslaklarinin erken evre gelisimi, organla-
rin varhigi veya yoklugu, erken organ anomalileri, fe-
tal ense saydamliginin degerlendirilmesi, erken evre
gelisim basamaklarinin degerlendirilmesi, mesane ve
midenin goriintillenmesi, kranial yapilarin degerlen-
dirilmesi ve aneuploidi icin risk hesaplamas: yapil-
maktadir.”"** Bu donemde yiiksek performansh ult-
rason kullanilarak yapilan dijital arsivleme ile daha
detayli bir danismanlik verilmesi miimkiin olacakutr.
Gebeligin terminasyonunu gerektirecek bir anomali
saptanmasl durumunda bu dénemde terminasyon
daha az komplikasyonlu ve anne aday: icin daha az
travmatik bir stireci kapsar.

3-Fetal donem: Sekizinci haftadan gebelik sonuna
kadar olan donemdir. Fetiistin biiytime ve gelisimi
etkilenir.

Hem organ olusumunun hem de organ gelisiminin
devam ettigi gebeligin ikinci trimesterinde 18-22.
gebelik haftas1 arasinda anatomik tarama icin uygun
zamani olusturur. Bu donemde gebeligin organ gelisi-
min en detayli ve teknik olarak en iyi degerlendirildigi
donemdir.”? Bu muayenede fetusun erken gelisim
anormallikleri, organ sonografisi, biyometrik 6lctim-
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leri, hedeflenmis organlarin detayli gériintiilenmesi,
plasenta ve amnion sivis1 anomalileri degerlendirile-
bilir. En sik konjenital anomali olan dogumsal kalp
anomalilerinin en iyi degerlendirilmesinin yapildig
genisletilmis fetal kalp taramas icinde uygun zama-
n1 olusturur.** Bu stirecin gebeligin 24. haftasindan
erken tamamlanmasi gebeligin terminasyonunun
etik sinir1 icinde biiyiik 6nem tasir.

Daha sonraki dénemlerde fetusun biiyiime ve
gelismesinin degerlendirildigi, erken dogum eylemi,
preeklampsi ve fetal gelisme kisithihg gibi olas1 koti
obstetrik sonuclar: 6ngdrmeye yonelik cabalar icerir.
Gebeligin ticiincit trimesterindeki izlem genellikle
organogenezis doneminden farkli degildir ancak
fetusun biiyiime ve gelismesinin degerlendirildigi,
erken dogum eylemi ve fetal gelisme kisithligi gibi
olas1 kotit obstetrik sonuclar éngérmeye yonelik
cabalar daha biiyiik 6nem tasir.

SONUC

Risk iletisimi gebenin maruz kaldig ilaca dair dogru bir
risk algisi gelistirmesi ve sonraki asamada verecegi karar
miimkiin olan en st seviyede bilgilendirilmis olarak
vermesi acisindan cok Onemlidir. Gebelikte maruz
kalinan ilaca dair biiyiik emek harcanarak yapilan risk
degerlendirmesinin hedefine ulasabilmesi ve faydal
olabilmesi ancak iyi bir risk iletisimi ile miimkiindiir.

Maruz kalinmis ilaclarn olasi etkilerine yonelik
yapilan risk degerlendirmesi, perinatoloji takibini
yapacak olan hekime de olasi anomaliler ile ilgili

bilginin saglamasi ve boylece perinatoloji takibinin
hedefe yonelik ve etkin bir sekilde gerceklestirilmesi
acisindan da onemlidir.

ile

Gebelik nedenler

kalinan ilaclara dair yapilan risk degerlendirmesi

siiresince  cesitli maruz
ve risk iletisimi annenin fiziksel ve ruhsal saghg
ve gebelik hakkinda alinacak kararlarin dogrulugu
acisindan da cok onemlidir. Bilgisizlik ya da yanls
bilgilendirme sonucu olusan yiiksek risk algilari,
istenen bir gebeligin elektif sekilde sonlanmasina
neden olabilmektedir. Ya da olasi riskler acisindan
yeterli bilginin verilmedigi ve ilaca spesifik konjenital
anomalili bebek dogumu ile sonuclanmis olan
gebeliklerde, eksik bilgilendirme nedeni ile hekimlere
davalar acilabilmektedir.'°

Risk degerlendirme ve risk iletisimi hizmetlerinin
sunuldugu yerler olan TBSnin tilkemizde yayginlas-
mast hic siiphesiz anne ve cocuk saghigina biiyiik kat-
kilar yapacaktir. Ayn1 zamanda yogun is yiikii ya da
baska nedenler ile bu konudaki bilgilere ulasma firsa-
t1 olmayan hekimlere kanita dayali bilgiler sunulmasi
da ozellikle Kadin Hastaliklar1 ve Dogum hekimleri-
nin icinde ila¢ maruziyeti barindiran bir gebelik siire-
cini daha giincel ve dogru bir zeminde yonetmelerine
katkida bulunacaktir.

* Yazarlar herhangi bir cikar iliskisi icinde bulunmadik-

larmm bildirmistir.
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