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OZET

Halk arasinda "sabah bulantisi" olarak da adlandirilan gebelikte bulanti kusma, gebeliklerin
yaklasik %80’inde goérulmektedir. Hiperemezis gravidarum; >3 kez kusma, ketonuri ve >3
kg kilo kaybi veya vucut agirhginin %5 azalmasi olarak tanimlanan bulanti kusmanin en
siddetli formudur. Siddetli dehidratasyon sonucu, fetliste blyime gelisme geriligi, distk
dogum agirhgi, erken dogum, noro-gelisimsel gecikme ve Olu dogum gibi ciddi
komplikasyonlara olusabilmektedir. Genelikle, doksilamin-piridoksin kombinasyonu 1.
basamak tedavi olarak tercih edilmektedir. Piyasadaki geciktirilmis salimh ilag
formulasyonlari 10 mg doksilamin suksinat ve 10 mg piridoksin hidroklorir icermektedir. En
sik gorllen yan etkisi (= %5) uyku halidir. Yapilan bazi teratojenite galismalarinda, fetal
organogenez doénemi ile GBK’nin baslangic dénemleri birbiriyle denk geldigi igin 1.
trimesterde doksilamin-piridoksin kullanimi spina bifida, néral tip defekti, yarik dudak ve
damak ve uzuv kisaligi gibi risklerin artisiyla iliskilendirilmigtir. Calismamiz 2 kisimdan
olusmaktadir. ilk kisimda; Ankara Etlik Sehir Hastanesi’'nden elde edilen hasta tibbi verileri
kullanilarak hiperemezis gravidarum tanisi alan kadinlarda doksilamin-piridoksinin kullanim
sekli ve miktar ile gebelik sonuglari arasindaki iliski incelenmistir. Dogrusal olmayan bir
doz-yanit iligkisi gdézlemlenmistir ve orta derecede kullanim optimal sonuglarla
iliskilendirilebilmektedir. Veriler, hamilelik sirasinda doksilamin-piridoksin
kombinasyonunun givenlik profilini desteklemektedir ve kullanim modellerinde teratojenik
riskin arttigina dair bir kanit yoktur. ikinci kisimda ise eczacilarin gebelikte doksilamin
suksinat ve piridoksin hidroklorir kombinasyonu kullanimi konusundaki bilgi, tutum ve
uygulamalari bilgisayar ortaminda hazirlanan anket Uzerinden arastiriimistir. Eczacilarla
yapilan ankette sonuglari eczacilarin teratojenik endigse duizeyi arttikca ilag 6nerme
sikliginin anlamh derecede azaldigini gdstermektedir (=-0,34, p<0,001).
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ABSTRACT

Nausea and vomiting during pregnancy, also known as "morning sickness" among the
public, is seen in approximately 80% of pregnancies. Hyperemesis gravidarum is the most
severe form of nausea and vomiting, defined as >3 episodes of vomiting, ketonuria, and >3
kg weight loss or 5% decrease in body weight. Severe dehydration can result in serious
changes in fetal growth, such as stunted growth, low birth weight, premature birth,
neurodevelopmental delay, and stillbirth. Generally, the doxylamine-pyridoxine combination
is preferred as first-line treatment. The delayed-release drug formulations currently on the
market contain 10 mg doxylamine succinate and 10 mg pyridoxine hydrochloride. The most
common side effect (25%) is somnolence. In some teratogenicity studies, the use of
doxylamine-pyridoxine in the first trimester has been associated with an increased risk of
spina bifida, neural tube defects, cleft lip and palate, and short limbs, since the period of
fetal organogenesis coincides with the onset of nausea and vomiting during pregnancy. Our
study consists of two parts. In the first part, the relationship between the type and amount
of doxylamine-pyridoxine use and pregnancy outcomes in women diagnosed with
hyperemesis gravidarum was investigated using patient medical data obtained from Ankara
Etlik City Hospital. A nonlinear dose-response relationship has been observed, and
moderate use may be associated with optimal results. Data support the safety profile of
doxylamine-pyridoxine combination during pregnancy, with no evidence of increased
teratogenic risk across usage patterns. In the second part, the knowledge, attitudes and
practices of pharmacists regarding the use of doxylamine succinate and pyridoxine
hydrochloride combination during pregnancy were investigated through a computer-aided
questionnaire. The results of the survey conducted with pharmacists show that as the level
of teratogenic concerns of pharmacists increases, the frequency of drug recommendation
decreases significantly (=-0.34, p<0.001).
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1. GIRIS

Gebelikte meydana gelen fizyolojik degisiklikler gastrointestinal sistemi buyuk
Olgude etkilemektedir. Halk arasinda “sabah bulantisi” olarak da bilinen gebelikte
bulantt kusma (GBK) bunlardan biridir. Gebeliklerin yaklasik %70-80’inde
gorulmekle birlikte ilk semptomlar gebeligin 4.-9. haftalari arasinda ortaya
cikmaktadir. GBK hafif, orta ve siddetli olmak GUzere farkl siddetlerde meydana
gelebilmektedir. GBK’nin en siddetli formu olan hiperemezis gravidarum (HG) dunya
genelinde gebeliklerin %0,3-3,6'sinda gorulmektedir, ayrica Cin’de yapilan bir

calismada Asya’da en yuksek bildirilen prevalans degeri %10,8'dir [1].

HG gebelik sirasinda siddetli mide bulantisi ve kusma ile seyreden, sivi ve elektrolit
dengesizligine, beslenme eksikliklerine ve kilo kaybina yol agan bir durumdur. Ayrica
erken gebelikte hastaneye yatisin en yaygin nedenidir. HG tanimlamasi igin yaygin
olarak; gunde Ugten fazla kusma ataginin eslik ettigi ketonuri ve gebelik 6ncesi vicut
agirhginin %5'inden veya 3 kg'dan fazla kilo kaybi gibi kriterler incelenmektedir [2].
HG’de gorllen siddetli dehidratasyon sonucunda sivi ve elektrolit dengesizlikleri
meydana gelmektedir. Bu durum hem maternal hem de fetal bazi komplikasyonlara
yol agmaktadir. Maternal komplikasyonlar olarak 6zofagus ruptlrd, Wernicke
ensefalopatisi, santral pontin miyelinoliz ve periferik noropati goérulebilmektedir.
Fetal olarak buyume gelisme geriligi, disuk dogum agirhgi, erken dogum, noro-

gelisimsel gecikme ve 6lu dogum gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir [1].

Semptomlarin siddetini olgmek igin genellikle gebelige 6zgu bir kusma ve mide
bulantisi nicelemesi olan “Pregnancy Unique Quantification of Emesis (PUQE)”
skorlamasi kullanilarak hafif, orta ve siddetli GBK tanisi konulmaktadir. Hafif siddetli
(PUQE skoru <6) GBK’de genellikle diyet ve yasam tarzi degisiklikleri
Onerilmektedir. Orta siddetli (PUQE skoru 7-12) GBK’de zencefil, akupunktur ve
akupresur gibi farmakolojik olmayan tedaviler tercih edilebilmektedir. Semptomlarin
devam etmesi halinde farmakolojik tedaviye gecilerek 1. basamakta doksilamin-
piridoksin kombinasyonu uygulanmaktadir. 2. basamak olarak ise antihistaminikler,
dopamin ve seratonin antagonistleri tercih edilmektedir. Siddetli GBK veya HG
(PUQE skoru 213)'de kortikosteroidler, sivi ve nutrisyon destedi gerekmekte olup
genellikle hastaneye yatarak tedavi edilmektedir [3].
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GBK ve HG semptomlarinin baglamasi ve tedavi uygulamalari fetal organogenez
donemine denk geldigi i¢in tedavi uygulamalarinda dikkat edilmesi gereken en
onemli faktor teratojenite olugma riskidir. Doksilamin-piridoksin kombinasyonu GBK
ve HG'nin farmakolojik tedavisinde ilk tercih oldugundan dolay birinci trimesterde
kullanimi ile teratojenite olusturma riski arasindaki iliski ginumuze kadar bir¢cok

calisma tarafindan arastiriimistir.

Doksilamin-piridoksin kombinasyonu ilk kez disiklomin etkin maddesini de igererek
Bendectin® adiyla 1956 yilinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde piyasaya
surulmustur. Yapilan ¢alismalar sonucunda disiklominin bagimsiz bir antiemetik
etkiye sahip olmadi§i gosterilerek formiilasyondan gikariimistir. 1983'te Bendectin®,
teratojenik etkiler hakkindaki davalar nedeniyle Uretici firma tarafindan gonallu
olarak Amerikan pazarindan c¢ekilmigstir [4]. Yapilan ¢alismalar sonucunda Nisan
2013'te Amerikan Gida ve ila¢ idaresi (FDA), GBK tedavisi icin gebelik kategorisini

A olarak belirleyerek tekrardan piyasaya surulmustur [5].

Teratojenite riskini tespit edebilmek icin birgok epidemiyolojik galisma (kohort, vaka-
kontrol ve meta analizler) yapilmistir. 1988 ve 1994’te yapilan 2 tane meta-analiz
calismasinda, 1. trimesterde doksilamin-piridoksin kombinasyonuna maruz
kalmanin dogum defektleri riskinde bir artisa neden olmadigi gosterilmistir [6, 7].
Kohort ve vaka-kontrol ¢aligmalarinda bu ilag kombinasyonunun 1. trimesterde
kullanimi ile major konjenital malformasyonlar (MKM) arasindaki iligki arastiriimistir.
Spina bifida, noral tip defekti, pilor stenozu, yarik dudak ve damak, defektli kalp
kapakgiklart ve wuzuv kisalgr gibi risklerin artigi ile doksilamin-piridoksin
maruziyetinin iligkili oldugu bulunmustur [8-10]. 2021’de spesifite farki (%5) ve
sensitivite farki (%12) dikkate alinarak yapilan son meta-analiz galismasinda,
doksilamin-piridoksin kullanimi ile merkezi sinir sistemi (MSS) defektleri arasinda

anlaml bir iligki goralmustar [11].

Calismamizin ilk kisminda HG tanisi alan gebelerin tibbi veri kayitlari alinarak
doksilamin-piridoksin kullanim sekli ve miktari ile gebelik sonuclari arasindaki iligki
incelenmistir. ikinci kisimda ise eczacilarin gebelikte doksilamin siiksinat ve
piridoksin hidroklorir kombinasyonu kullanimi konusundaki bilgi, tutum ve

uygulamalari bilgisayar ortaminda hazirlanan anket Gzerinden arastiriimigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gebelikte Bulanti Kusma

GBK genellikle bagka bir neden olmaksizin ilk trimesterde baslayan bulanti, kusma
ve/veya kuru 6gurme semptomlari olarak tanimlanir [12]. GBK, gebeliklerin
yaklasik %80’inde gorulmektedir [13]. Halk arasinda "sabah bulantisi" olarak da
adlandiriimaktadir [14]. Ancak, GBK semptomlari gin boyunca ve/veya gece
boyunca ortaya cikabilir. 160 gebeyi kapsayan bir galismada, %74'G GBK
semptomlari bildirmigtir; bunlarin yalnizca %1,8'i "sabah bulantisi" yasarken, %80'i
glin boyunca GBK yasamistir [15]. Semptomlar genellikle gebeligin 4-9. haftalar
arasinda baglar, 7-12. haftalar arasinda zirveye ulasir ve 16. haftadan sonra
dizelmesine ragmen gebelerin %15-20'si 3. trimestere kadar ve %5'i doguma kadar

semptomlari yagamaya devam eder [13, 16].

2.2. Hiperemezis Gravidarum

Hiperemezis gravidarum (HG) ise GBK'nin en siddetli formudur ve
gebeliklerin %0,3-2’sinde goéralur [13]. HG gunde >3 kez kusma goérulmesi, ketonuri
ve >3 kg kilo kaybi veya vicut agirliginin %5 azalmasi olarak tanimlanmaktadir [17].
HG'yi GBK'den ayirt edebilmek kritik 6Gneme sahiptir ¢clinkli tedavi yonetimi ve olasi
maternal ve fetal komplikasyonlar farklilik gosterebilmektedir [12]. HG sonucunda

meydana gelebilecek komplikasyonlar Cizelge 2.1.’de gdsterilmistir.

2.2.1. Maternal komplikasyonlar

Maternal komplikasyonlar olarak gsiddetli dehidratasyon sonucu ortostatik
hipotansiyon, tasikardi, cilt kurulugu, letarji, Wernicke ensefalopatisi ve ruh hali
degisiklikleri gorulebilir. Serum elektrolit dengesizlikleri olarak hipokloremik
metabolik alkaloz, hiponatremi ve hipokalemi meydana gelebilir. Amilaz, lipaz ve
karaciger fonksiyon enzimlerinde hafif ylikselmeler de HG ile iliskili olan diger

komplikasyonlardir [1, 18].



Dehidratasyon sonucu ciddi elektrolit dengesizlikleri meydana gelebilir, bunlardan
en sik bildirileni hipokalemidir. Potasyum kalp ve iskelet kasinin normal kasilmasi
icin gereklidir. Hipokalemi tedavi edilmezse ventrikller fibrilasyon, kardiyak arreste
donugebilen Torsade de pointes gibi uzun QT araligina ve aritmilere yol acabilir.
HG'den etkilenen gebelerde kardiyak arrestin yani sira yeniden beslenme sendromu
(aclik déneminden sonra sivi ve elektrolitlerde ani degisimler) ve solunum sikintisi

da siddetli hipokalemi sonucunda gorulebilir [19].

Cizelge 2.1. HG komplikasyonlari ve sonuglari

Kategori

Komplikasyon/Sonug

Aciklama

Referans

Maternal
Komplikasyonlar

Dehidratasyon,
elektrolit
dengesizlikleri,
degisiklikler

ruhsal

Ortostatik
hipotansiyon,
tasikardi,
hipokloremik alkaloz,
hiponatremi,
hipokalemi, Wernicke
ensefalopatisi,
amilaz/lipaz/karaciger
enzimlerinde
yukselme

[1], [18]

Siddetli hipokalemi

Ventrikuler
fibrilasyon, Torsade
de Pointes, kardiyak
arrest, yeniden
beslenme sendromu,
solunum sikintisi

[19]

intrauterin gelisme
geriligi, dusik dogum
agirhgi, erken dogum

HG tim  gebelik
boyunca surebilir ve
fetlsu etkileyebilir.

[1], [3], [20]

Sonuglar

yuk

acil servis basvurusu

Otizm spektrum
bozuklugu, dikkat
eksikligi, ogrenme 21, [22]
Fetal Noro-gelisimsel etkiler | gecikmeleri, duyusal ' '
. N [23]
Komplikasyonlar batinleme
bozukluklari, sosyal
kayg!
%20 daha dusuk
Diger uzun vadeli | insilin duyarlihgi
. . . . | [21]
etkiler (ergenlik oncesi
cocuklarda)
: Artmis saglik hizmeti | Daha sik hastaneye
Sosyoekonomik kullanimi,  ekonomik | yatis, doktor kontrolu, | [17], [24]




2.2.2. Fetal komplikasyonlar

HG genellikle organ olusumunun basladigi donemde ortaya ¢ikar ve tum gebelik
boyunca surebilir, dolayisiyla fetal geligsimi ve bebegin sonraki saghgini etkileyebilir
[3]. Fetuste buyume gelisme geriligi, dugsuk dogum agirhgi, erken dogum, noéro-
gelisimsel gecikme ve 6lU dogum gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir [1,
20]. Uzun vadeli sonuglarla ilgili HG’li annelerden dogan ¢ocuklar igin ¢ok az ¢alisma
yapiimistir [21]. Yapilan c¢alismalardaki bulgular, HG'de goérulen siddetli mide
bulantisi ve kusmanin, gocuklarin noro-gelisimini olumsuz etkiledigini ve otizm
spektrum bozuklugu, dikkat eksikligi, 6grenme guglukleri veya gecikmeleri, duyusal
butinleme veya isleme bozukluklari ve sosyal kaygi gibi potansiyel riskler tasidigini
gOstermektedir. Ancak, HG’nin biligsel gelisim Uzerinde bir etkisinin olmadigi
dusunulmektedir [22, 23]. 2013 yilinda yayinlanan bir galismada ise siddetli HG
gorulen annelerin ergenlik 6ncesi c¢ocuklarinda, HG goérilmeyen annelerin
cocuklarina kiyasla %20 oraninda daha disuk insulin duyarliligi oldugu gérulmustar
[21].

2.2.3. Sosyoekonomik sonuclar

GBK, gebelik boyunca hastaneye yatis igin en yaygin endikasyonlardan biriyken,
HG gebeligin ilk yarisinda hastaneye yatisin en yaygin nedenidir. Hospitalizasyonun
yani sira, HG gebelik boyunca daha fazla doktor kontrollerine ve acil servislere
muracaat etmeye yol agmaktadir. GBK'nin 2012 yilinda ABD'de olusturdugu toplam
ekonomik yukun yilhk >1,7 milyar dolar ve her hasta igin ortalama maliyetin 1827
dolar oldugu bildirilmistir [17]. 2003/2004 yillari arasinda HG'nin ingiltere Ulusal

Saglik Servisi'ne maliyetinin 36,5 milyon sterlin oldugu bildirilmistir [24].

GBK ve HG'nin yUku yalnizca finansal degildir, duygusal ve psikososyal sagligi da
olumsuz yonde etkilemektedir. Etkilenen kadinlar genellikle HG'ye ikincil olarak
depresyon, anksiyete ve travma sonrasi stres bozuklugu ile mucadele etmektedir
[17]. Ayni zamanda HG goérulen birgok kadinda isini kaybetme ve is yerinde

zorluklarla karsilagsma gibi sosyoekonomik sonuglar raporlanmistir [1].
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2.3. Tani

1968'de, hafif veya orta siddette GBK ile HG arasindaki ayrimin belirsiz ve zorlayici

oldugu belirtildi. GUunimuzde bile, HG'nin “sinirlarin1” belirleyen uluslararasi bir

tanim henuz olusturulamamistir fakat genel kilavuzlar vakalarin g¢oguna
uygulanabilmektedir (Cizelge 2.2.) [3].
Cizelge 2.2. GBK ve HG karslilastirmasi

GBK HG

Minimum(min) veya hig kilo kaybi yok

Kilo kaybi (genellikle >%5)

Cogdu gun yeterli yiyecek ve igecek alimi

Gunler, haftalar veya aylar boyunca

yetersiz yiyecek ve igcecek alimi

Mide bulantisi ve kusma rahatsiz
edicidir fakat gunlik temel aktiviteleri

engellemez.

Mide bulantisi ve kusma aci vericidir ve
genellikle kisisel bakim gibi gunliuk

aktiviteleri sinirlar.

Semptomlar genellikle diyet ve yagsam

tarzi degisiklikleriyle yonetilebilir.

Tibbi tedavi gereklidir

Semptomlar genellikle gebeligin 14.
haftasi itibariyle hafifler.

Semptomlar doguma kadar devam
edebilir veya gebeligin sonlarina dogru

hafifleyebilir.

Nadiren hastaneye yatis gerekir.

Genellikle hastaneye yatis gerekir

Uygulama kilavuzlarinda HG tanimlari mevcuttur ancak tani koymak icin gereken

semptomlar ve ek kriterler farklilik géstermektedir. Farkl kilavuzlardaki HG’nin klinik

tanimlamalari Cizelge 2.3.’de gdsterilmigtir.
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Cizelge 2.3. HG'nin uygulama kilavuzlarindaki klinik tanimlari. ACOG, American
College of Obstetricians and Gynaecologists; RCOG, Royal College
of Obstetricians and Gynaecologists; SOGC, Society of Obstetricians
and Gynaecologists of Canada

Kilavuz Gerekli Kriterler Ek Kriterler

RCOG Green | e Uzun sireli mide bulantisi e >%>5 kilo kaybi

Top Kilavuzu ve/veya kusma e Dehidratasyon

[29] e Ik trimesterde baslama o Elektrolit dengesizligi

e Baska higbir neden
tanimlanmamistir

ACOG e Bulgulari aciklayabilecek | o Ketonuri
Uygulama bagka hastaliklar olmadigi | e >%5 kilo kaybi
Kilavuzu [26] zaman surekli kusma e Elektrolit anomalileri

e Tiroid ve karaciger

anomalileri

SOGC Klinik | ¢  Gebelikte stirekli kusma e >%>5 kilo kaybi
Uygulama e Elektrolit dengesizligi
Kilavuzlari[27] e Ketonuri

HG klinik bir tanidir bununla birlikte arastirma calismalarinda semptomlarin siddetini
Olgcmek icin PUQE skorlamasi kullaniimaktadir [13]. PUQE, HG'nin 3 fiziksel
semptomuna dayanir. Gebelerin bildirdigi sekilde, saat cinsinden gunlik bulanti ve
mide rahatsizligi derecesini, bir gun icinde 6gurme kusma ataklarinin sayisini ve bir
gun icinde 6gurme ve bir sey ¢ikarmadan kuru kusma ataklarinin sayisini puanlar.
PUQE'nin toplam puani 3 ile 15 arasinda degismektedir; 3-6 arasindaki bir puan
hafif HG'yi, 7-12 arasindaki bir puan orta dereceli HG'yi ve 213 puan siddetli HG'yi
gostermektedir. PUQE skorlamasi Cizelge 2.4.'de gdsterilmistir [28].

2.4. Ayirici Tani

HG, gebelikte mide bulantisi ve kusmaya neden olabilen tek hastalik degildir [1]. HG
bir dislama tanisidir [29]. Yukarida belirtilen HG tanimlama zorluklarina ve HG'yi
GBK'den ayirma zorluklarina ragmen guncel klinik uygulamalarda, siddetli bulanti
ve kusmasi olan gebelerde diger nedenler elendikten sonra HG tanisi
konulabilmektedir [3]. GBK gebeligin 9. haftasindan sonra basladiginda veya safrali

kusma, ates, karin agrisi, bas agrisi, fokal norolojik bulgular, |6kositoz veya
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hipertansiyon mevcutsa alternatif tanilar disunidlmelidir. En sik gastro6zofageal
refli olmak Uzere eslik eden durumlar da degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir [29].

Cizelge 2.5.de HG igin ayirici tanilar gosterilmistir [30-33].

Cizelge 2.4. Modifiye PUQE skorlamasi

Modifiye PUQE skorlama sistemi

Bir glinde ortalama ne kadar bulanti ve mide rahatsizli§i hissediyorsunuz?

Hic <1 sa 2-3 sa 4-6 sa >6 sa

(1) (2) (3) (4) (5)

Bir glinde ortalama kag¢ kez 6gurme ve kusmaniz oluyor?

<7 kez 5-6 kez 3-4 kez 1-2 kez Kusma yok
(5) (4) (3) (2) (1)

Bir glinde ortalama kag kez 6gurme veya bir sey ¢cikarmadan kuru kusma var?

Yok 1-2 kez 3-4 kez 5-6 kez 27 kez

(1) (2) 3) (4) S)

Ug sorunun toplam puani: <6 ise hafif GBK, 7-12 ise orta GBK, 213 ise agir GBK
olarak degerlendirilir.

GBK: gebelige bagh bulanti ve kusma.

Cizelge 2.5. HG'nin ayirici tanisi

Gastroenterit

Gastrodzofageal refli hastaligi
Kolesistit

Hepatit

Pankreatit

Apandisit

Peptik Ulser hastaligi
Gastroparezi

Bagirsak tikanikhgi
Hipertiroidizm

Gastrointestinal

bozukluklar

Endokrin ve

metabolik
bozukluklar

Hiperparatiroidizm
Hiperkalsemi
Diyabetik ketoasidoz




Cizelge 2.5. (devam) HG'nin ayirici tanisi

Genitouriner ve | Bobrek tagi hastaligi

bdbrek Piyelonefrit
bozukluklari Uremi

Yumurtalik torsiyonu
Norolojik Migren
bozukluklar Psoddotimor serebri

Merkezi sinir sistemi tumorleri

Vestibller hastalik

Psikiyatrik Madde kullanim  bozukluklari—alkol  zehirlenmesi ve
bozukluklar yoksunlugu, opioid yoksunlugu, sedatif/hipnotik/anksiyolitik
yoksunluk, uyarici intoksikasyonu

Kanabinoid hiperemesis sendromu
Yeme bozukluklari- anoreksiya nervoza, bulimia

Antidepresan kesilme sendromu (gebeligin dogrulanmasiyla
ilacin ani kesilmesine bagli)

Diger llaglar—antiaritmik, antihipertansif, narkotik, antikonviilzan,
antibiyotik, demir takviyesi

Siklik kusma sendromu

2.5. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

HG’nin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olup bir veya birden fazla faktérin
hastalilk mekanizmasina etki etmesi nedeniyle multifaktérel bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir [1]. En yaygin teori, gebeligin ilk trimesterindeki hormonal
degisikliklerin; 6zellikle insan koryonik gonadotropin hormonu (hCG), Ostrojen ve
progesteronun GBK’ye neden olmalaridir. Tiroid bozukluklari gibi diger hormonal
dengesizliklerin de GBK ile iligkili oldugu dusunulmektedir. Hipertiroidizmi olan
kadinlarda siddetli GBK semptomlari yasamaya daha yatkinlardir. ilk trimesterde
mide bulantisi, gastrik disritmi ile de iligkilidir. Kabizlik, gastrodzofageal refld,
ulseratif kolit, Crohn hastaligi, ¢Olyak hastalidi veya irritabl bagirsak sendromu gibi
onceden var olan veya tedavi edilmemig gastrointestinal rahatsizliklari olan
kadinlarda GBK semptomlari daha siddetli gorulebilmektedir [34]. Bununla birlikte,
Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu da HG riskinin artigi ile iligkilidir, ancak

tek neden olarak kabul edilmez, katkida bulunan bir faktor olarak dikkate alinmaldir

[1].
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Bununla birlikte hamilelik sirasinda HG gelisimiyle iligkili risk faktérleri vardir. HG
riskinin artmasi; cogul gebelik, nulliparite, disi fetls, yeme bozukluklari gibi psikolojik
rahatsizliklar, hipertiroidizm, gebelik 6ncesinde yuksek ve dusiuk beden kitle indeksi
ve metabolik bozukluklar gibi pek ¢ok faktorle iligkilidir [1, 17]. Molar veya ¢oklu
gebeliklerde plasenta kltlesinin artmasi, daha ylksek HG riskiyle iligskilendirilmistir.
Ek olarak; Ostrojen igeren ilaglarin tuketimi, harekete maruz kalma veya migren
Oykusu nedeniyle hamilelik diginda mide bulantisi ve kusma yasayan kadinlarin
GBK riski daha yuksektir [35]. Genetik yatkinlik olarak anne veya kiz kardeste GBK
OykUsu olmasi bir diger risk faktérudir. 1992'de ikizler Gzerinde yapilan bir
calismada, GBK oraninin monozigotik ikizlerde kontrol grubu olan dizigotik ikizlerle

karsilastirildiginda 2 kat daha yuksek oldugu bulunmustur [17].

Gestasyonel yasin 6 hafta oncesinde multivitamin kullanimina baslamak ise

koruyucu faktorler arasinda yer almaktadir [35].

2.6. Epidemiyoloji

GBK hamile kadinlarin buyuk bir cogunlugunu etkilerken, HG kadinlarin ¢cok daha
kuguk bir kismini etkilemektedir. Dinya ¢apinda HG prevalansi gebeliklerin yaklagik
%0,3-3,6'sin1 kapsamaktadir. Calisma populasyonlarindaki farkh tani kriterleri ve
etnik cesitlilik nedeniyle bu oran degiskenlik gosterebilir [17]. Cin’de yapilan bir
calismada Asya’da en yuksek bildirilen prevalans degeri %10,8 olmakla birlikte,
etnik kokeni Asyall ve Orta Dogulu olan gebelerin daha yuksek HG prevalansina
sahip oldugu bildirilmistir [18]. HG insidansindaki etnik cesitlilik buylk nufus
arastirmalari tarafindan desteklenmektedir. Yenidogan taburcu verileriyle baglantih
Kaliforniya'daki 520 739 dogumun incelendigi bir calismada %0,5 HG insidansi
bildirilmigtir. Bu Kaliforniyali nufus iginde, beyaz olmayan ve Hispanik olmayan
hastalarin beyaz meslektaslarina kiyasla daha yuksek HG oranlarina sahip oldugu
bulunmustur [36]. Einarson ve digerlerinin yaptigi bir meta-analiz ¢alismasinda
gebelerin %32,7’sinde kusma olmadan mide bulantisi oldugu goérulmustir ve
%23,5'inde GBK uclncu trimestere kadar devam etmistir. GBK vakalarin %40'inda
hafif, %46'sinda orta ve %14'Unde siddetli olarak derecelendiriimis olup HG
prevalansi %1,1 [%95 Guven araligi (GA): %0,8-%1,3] olarak gézlemlenmistir [24].
Norvec'te, nifusa dayal bir calismada, genel HG insidansi %0,9 olarak bildirilmistir
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[37], ancak Norveg nufusunun alt gruplarinda (6rnegin, Pakistanh ve Turk kokenli
kadinlar) daha yuksek HG oranlari kaydedilmistir. Norveg'te Pakistanli ve Sahra Alti
Afrika kokenli kadinlarin HG oranlari sirasiyla %2,1 ve %3,1 iken, Hindistan ve Sri
Lanka'da dogan kadinlarin bildirilen HG orani %3,2'dir [38]. ingiltere'de yapilan bir
arastirmada kadinlarin %2,1'inin HG nedeniyle hastaneye kaldirildidi, siyahi ve
Asya kokenli gebelerin etkilenme olasiliginin daha yuksek oldugu gosterilmistir [39].
Bazi Asyall populasyonlarda HG daha yuksek oranlarda kaydedilmistir. Japonya’'nin
Kaizuka kentinde yapilan retrospektif kohort galismasinda gebelikler %3,6 olan
yuksek bir HG oraniyla iligkilendirilmistir [40]. Bildirilen verilerdeki bazi farkhiliklar
sosyoekonomik, kultirel ve/veya genetik farkliliklardan ve HG tanisi i¢in kullanilan

farkli kriterlerden kaynaklaniyor olabilir.
2.7. Turkiye’deki Epidemiyoloji Verileri

Timur ve digerlerinin yaptigi hastane temelli ve tanimlayici bir arastirma
calismasinda, gebelerin %60,6’sinda bulanti kusma oldugu ve %42’sinin hafif,
%18,6’sinin  orta/agir duzeyde GBK’sinin oldugu saptanmigtir [41]. Kiraatl
digerlerinin Ankara ilinde bulunan bir egitim ve arastirma hastanesinde takip edilen
gebelerle yaptidi calismada, gebelerin %75,1’inde bulanti, %51,5'inde kusma
sikayeti oldugu saptanmistir [42]. 2010 yilinda izmir ilindeki bir devlet hastanesine
basvuran gebelerle yapilan bir arastirmada, gebelerin %71,1’inde GBK gérulmustr.
Gebelerin %46.6’sinda bulanti kusma semptomlarinin gebeligin 7.-8. haftasinda
basladigi ve %42,5’inde semptomlarin 6.-10. hafta arasinda surdugu belirlenmistir
[43].

2.8. Patofizyoloji

GBK ve HG'nin patofizyolojisi hentz tam olarak aydinlatilamamis olup ¢alismalar
devam etmektedir. Hormonal degisikliklerin, gastrointestinal motilite bozukluklarinin,

psikolojik ve genetik faktorlerin etkili oldugu disunilmektedir.
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2.8.1. Hormonal degisiklikler

Beta-insan koryonik gonadotropin (8-hCG)’nin serum konsantrasyonlari ve GBK
semptomlari gebeligin erken donemlerinde ayni anda zirve yapmaktadir [3].
Yukselen hCG seviyeleri dogrudan veya dolayl olarak bulantiyr etkileyen diger
hormonlarda (tiroid hormonlari, estradiol gibi) artisa neden olarak beynin kusma
merkezi olan kemoreseptor tetikleme bdlgesi (CTZ)'ni etkileyebilir [17]. Progesteron
diuzeyleri de B-hCG gibi GBK semptomlarinin en yuksek oldugu ilk trimesterde
zirveye ulasir bu nedenle GBK ve HG'nin endokrin etiyolojisinde rol oynadigi
dusunulmektedir. Progesteron tek basina veya ostrojenle birlikte kullanildiginda
gastrik diz kas kasilmasini azaltir ve gastrik disritmilere neden olarak
gastrointestinal sistem transit zamani uzatir. Bu sekilde gastrik bosalmayi

geciktirerek bulanti kusmaya neden olmaktadir [2, 17].

Tiroid bezi gebeligin ilk trimesterinde uyarildigl icin gebelikte gestasyonel
tirotoksikoz siklikla goérulmektedir. Gebelikte gecici tirotoksikoz (GTT), B-hCG
salgilanmasindan kaynaklanir ve gebeligin erken donemlerinde yaygin gorulen bir
hipertiroidizm bicimidir. 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada, HG ile hastaneye
yatirilan kadinlarin %45'inin GTT kriterlerini karsiladigi bulunmustur [44]. Tiroid
stimule edici hormon (TSH) ve B-hCG ayni a alt birimini paylasan glikoproteinlerdir.
Bu nedenle, B-hCG TSH reseptorlyle ¢apraz reaksiyona girerek serbest tiroksin
(T4) Uretimini uyarabilir ve serum TSH'yi baskilayabilir. Yapilan ¢alismalarda HG
tanisi alan gebelerin %30-60’inda yUksek serbest T4 ve dusik TSH duzeyleri
oldugu bildirilmigtir [17].

2.8.2. Gastrointestinal motilite bozukluklari

Hamilelik sirasinda progesteron ve Ostrojen seviyeleri yukselir ve anormal
gastrointestinal gecgise ve gastrik disritmilere yol acgar [17]. Bu bozulmanin
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte hormonal sinyalizasyonun yavas
dalga gastrik ritimlerinde onemli bir bozulmaya neden oldugu dusunulmektedir.
Ostrojenin mide bulantisi olusturan etkileri kismen beyin sapindaki Ostrojen
reseptor-a'nin aktivasyonundan kaynaklaniyor olabilir; bu da bagirsaktaki vagal

kolesistokinin reseptorlerinin duyarhiligini artirarak gastrik bosalmayi yavaslatir ve
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gida alimini azaltmak igin subdiyafragmatik vagal afferent néronlari aktive ettigi
bildirilmektedir [3].

2.8.3. H. pylori

Kronik H. pylori enfeksiyonunun HG riskinin artmasiyla iligkili oldugu bulunmustur.
Hollanda’da yapilan bir ¢alismada gunlik kusma yasayan ve H. pylori enfeksiyonu
tanisi konulan kadinlarin gebelikte kilo aliminda ortalama 2,1 kg dusus, bebeklerin
dogum agirliklarinda hafif bir azalma ve dusuk gestasyonel yas riskinde artig
g6zlemlenmistir [45]. Yapilan bir meta-analiz galismasinda H. pylori enfeksiyonu ile
HG arasindaki korelasyon arastiriimistir. Alt grup analizlerinde c¢ikan sonuglar;
Kuzey Amerika'daki (OR: 2,33, %95 GA: 0,63-8,62), Avrupa'daki (OR: 1,55; %95
GA: 0,83-2,91), Asya'daki (OR: 3,27; %95 GA: 2,18-4,91), Okyanusya'daki (OR:
10,93; %95 GA: 5,22-22,85) ve 0Ozellikle Afrika'daki (OR: 12,38; %95 GA: 7,12-
21,54) arastirmalar H. pylori'nin HG ile pozitif iliskili oldugunu géstermis ve HG igin

bir risk faktoru olarak belirlemistir [46].

2.8.4. Genetik faktorler

Hastallk mekanizmalarinin daha iyi anlasiimasi icin yatkinhk olusturan genleri
belirlemeye yonelik arastirmalar devam etmektedir. HG'li ailelerin gen dizilimi,
intraselller kalsiyum salinim kanalinda yer alan beynin kusma merkezinde ifade
edilen ryanodin reseptort 2 (RYR2)'yi kodlayan geninde ve tiroid hormonu hedef
geninde mutasyonlar oldugunu gdstermektedir. Gebeliklerin %60'Inda HG'ye
hipertiroidizm eslik eder ve tirotropin reseptorindeki mutasyonlar HG ile
iligkilendirilmistir. Tiroid hormonu, siklik kusma sendromu ile iligskilendirilen RYR2
geninin agiri ekspresyonunu indukler. Hormon kaynakli bulanti kusma ile birlikte
ilerleyici tiroid disfonksiyonu ve/veya mutant RYR2'nin neden oldugu anormal RYR2
Ca?* sinyallemesinin bir sonucu olarak GBK'den HG'ye dogdru bir bozulma dongiisi
olusabilmektedir. Hipertiroidizm tedavisinde kullanilan, selektif olmayan beta bloker
olan propranolol, RYR2 fosforilasyonunu bloke ederek ekspresyonunu dusurlr; bu
nedenle HG ve siddetli tirotoksikoz nedeniyle hastaneye kaldirilan bir hastanin

tedavisinde basariyla kullanilmistir [47].
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Plasental proteinler HG'ye genetik katki ile iligkilendirilmistir. Plasenta lokusunda
veya cgevresinde bulunan blyime farklilagsma faktéri 15 (GDF15) genotipinin HG
igin risk faktorleri oldugu bulunmustur [48]. GDF15, plasenta tarafindan en yuksek
seviyelerde dretilen bir hormondur. Genetik varyantlar, uzun sureli aglik ve
hipertiroidizm gibi faktérler, maternal kan dolasiminda GDF15 seviyelerinin anormal
derecede hizli ylikselmesine neden olabilirler. Gestasyonel 15. haftada artan
GDF15 konsantrasyonu, ikinci trimesterde mide bulantisi-kusma ve maternal
antiemetik kullanimiyla iliskilidir. GDF15, beyindeki CTZ bdlgesini uyararak etki
eder, mide bulantisi ve kusmaya yol agabilir. HG'den etkilenen gebeliklerde, CTZ'de

anormal derecede yuksek GDF15 seviyeleri gorulmektedir [1, 3].

2.9. Tedavi

HG tedavisinde amag annedeki semptomlari iyilestirirken, hem anne hem de fetls

i¢in riskleri en aza indirmektir [17].

Uygulanacak olan tedaviler semptomlarin sikligina ve siddetine gore degismektedir.
Hafif semptomlari olan gebelerde (PUQE skoru <6), GBK semptomlarini azaltmak
icin yasam tarzi ve diyet degisiklikleri yeterli olabilmektedir. Buna ek olarak
akupresur bantlari, akupunktur veya zencefil kokl tozu kapsdlleri gibi farmakolojik
olmayan tamamlayici tedaviler uygulanabilir [34]. Orta GBK (PUQE skoru 7-12),
tamamlayici tedaviye yanit verebilir fakat iyilesme gortlmezse farmakolojik tedaviye
gecilmelidir. Siddetli GBK ve HG (PUQE skoru >13) tedavisinde genellikle ayaktan

veya hastaneye yatis yapilarak sivi ve nutrisyon destegi saglanmasi gerekebilir [3].

Tedavi rejimlerini farmakolojik ve farmakolojik olmayan olarak ikiye ayrilmaktadir.

2.9.1. Farmakolojik olmayan yaklasimlar

Yasam tarzi ve diyet degisikligi

Mide bulantisinin oldugu tim gebeliklerde semptomlarini azaltmak i¢in yasam tarzi
ve diyet degisiklikleri dnerilmektedir. Diyet degisikligi olarak baharath, yaglh, acili ve
metalik tadi olan gidalardan uzak durmak, yeterli sivi almak (giinde en az 2 litre), az

ve sik yemek yemek, kati ve sivi gidalar karistirmamak, 6gun aralarinda kuruyemis
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ve yuksek proteinli yiyecekler atistirmak tavsiye edilmektedir. Yagsam tarzi degisikligi
olarak yeterli miktarda uyku almanin (geceleri 8 saat uyumak), sicak ve havasiz
ortamlardan uzak durmanin, yemeklerden sonra dis firgalamanin GBK

semptomlarini azaltabilece@i gosterilmigtir [16, 17].
Zencefil

Zencefilin antiemetik 6zellikleriyle iliskili kesin etki mekanizmasi belirsizdir ancak
serotonin reseptorlerini inhibe ettigi ve gastrointestinal sistem ve merkezi sinir
sistemi Uzerinde antiemetik etkiler gosterdigi gorulmektedir. 2005'te yapilan bir
incelemede alti randomize kontrollli ¢calismadan dordu, zencefilin gebelik kaynakl
mide bulantisi ve kusmayi tedavi etmede etkili oldugunu ve sonugclarin plasebodan
daha Ustlin oldugunu gdstermistir. ikisi, gebelik mide bulantisi ve kusmasini tedavi
etmede etkili oldugu kanitlanmis olan Bs vitaminine benzer bir etkinlik bildirmistir.
Gunde 1000 mg'lik bir dozaj, herhangi bir olumsuz gebelik sonucu olmaksizin etkili
olmustur, bu nedenle ginde 1000 mg veya daha duguk dozajlar guvenlik endigeleri
olmadan kullanilabilir. Olumsuz etkiler arasinda mide eksimesi, ishal ve agiz tahrisi
gibi hafif gastrointestinal etkiler olabilir, ancak bunlar genellikle nadirdir [49].
Zencefilin GBK tedavisinde guvenli, etkili ve ucuz bir ¢ézim oldugu ve GBK
semptomlarinin tedavisinde birinci basamak seg¢enek olarak veya diger tedavilere

ek olarak dusunulmesi gerektigi gorulmektedir [16].

Akupresir ve akupunktur

Akupresur; vucuttaki belirli basing noktalarindan olusan, elektrikli cihazlarla veya
parmak, el ve dirsekle basing uygulayarak uyarilan tamamlayici bir tip teknigidir. Cin
tibbina gore el bileginin ic kisminda bulunan Perikard P6 (Nei guan) noktasi bulanti
ve kusma semptomlarini hafifletmede rol oynar. P6 noktasinin uyariimasi,
akupunktur uzmanlari tarafindan binlerce yildir kullaniimistir [16]. Akupresur bilek
bantlari genellikle hamileligin erken donemlerinde mide bulantisi yasayan kadinlar
tarafindan kullaniimaktadir [12].
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2.9.2. Farmakolojik yaklagimlar

Kusma refleksi, beyindeki kusma merkezi (postrema alani) ve medulla oblongatada
bulunan CTZ bodlgesi tarafindan kontrol edilmektedir. Beynin bu bdlgelerine giden
sinyaller farkli mediyatorler ve reseptorler araciligiyla iletilir [50]. Serotonin (5-HT3),
dopamin (D2), histamin (H1) ve muskarinik reseptorler (M1) Uzerinde etkili olan

ajanlar bu mediyatorlerden bazilardir [51].

GBK'nin tedavisinde antiemetikler, antihistaminikler, dopamin ve seratonin
antagonistleri, kortikostreoidler, antasitler kullanilmaktadir [12]. Piridoksin ve
doksilamin-piridoksin kombinasyonu 1. basamak tedavide yer almaktadir. 2.
basamak tedavi olarak ise difenhidramin, metoklopramid ve ondansetron
onerilmektedir [3]. Semptomlari iyilestirmek igin destekleyici tedaviye ek olarak,
dehidratasyon veya elektrolit bozukluklari mevcut oldugunda sivi replasmani ve
nutrisyon destegi ile duzeltme tedavisi uygulanir. Antiemetiklere, sivi ve natrisyon
destegine ek olarak, HG hastalarinda ataksi, konflizyon ve géz anomalilerine
sebebiyet veren norolojik bir hastalik olan Wernicke ensefalopatisini dnlemek igin

tiamin replasmani 6nemli ve endikedir [1].

GBK ve HG igin tanimlanmis tek bir tedavi konusunda fikir birligi yoktur, tedaviler
bireysel olarak planlanmali ve yonetilmelidir. Bununla birlikte gebelikte guvenli ilag
kullanimi ve teratojenite riski de g6z 6niinde bulunduruldugunda cesitli farmakolojik
tedavi yaklasimlari mevcuttur. GBK tedavisinde genellikle Cizelge 2.6.’de yer alan
Amerikan Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmanlar Koleji tarafindan onerilen

farmakolojik tedavi basamaklari kullaniimaktadir [16, 52].

Piridoksin (Be vitamini)

Piridoksin, H1 reseptdrlerini inhibe eden suda ¢ézinen vitamindir. Vestibuler sistem
Uzerinde de dolayli yoldan etki gostermektedir. Muskarinik reseptorleri bir miktar
inhibe ederek kusma merkezinin uyariimasini azaltmaktadir. GBK tedavisinde
gunde 3 veya 4 kez 10-25 mg arasinda oral yoldan kullanimi 6nerilmektedir ve
gunlik maksimum dozu 200 mg’dir. Ayrica, 600 mg zencefil ile birlikte gunde 2

kereye kadar 37,5 mg piridoksin kullanilabilir. Ginde >500 mg kronik piridoksin doz
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alimlarinda duyusal ndropati gorulmustur [12]. Yapilan randomize kontrolli bir
calismada, piridoksinin plasebo ile karsilastirildiginda gebeligin erken donemlerinde
gorulen orta veya siddetli GBK semptomlarini énemli dlgide azalttigi bildirilmigtir
[53]. Bununla birlikte, doksilamin ile birlikte kullanildiginda bulanti kusmada daha

etkili oldugu bulunmustur [12].

Cizelge 2.6. GBK tedavisinin farmakolojik basamaklari. Eger dizelme olmazsa bir
sonraki adima gegilir [16,52]

Doksilamin-Piridoksin 10 mg/10mg kombinasyonunu (Diclectin®, geciktirilmis salimli) glinde 4 tablete
kadar verin (2 tane gece yatmadan, 1 adet sabah, 1 adet dgleden sonra). Semptomlarin siddetine
gOre programi ve dozu ayarlayin*.

Dimenhidrinati her 4-6 saatte bir 50-100 mg po veya pr, 200 mg/giin'e kadar ekleyin (4 tablet
Diclectin® kullanirken sik sik kusma yasaniyorsa, Diclectin® almadan 30-45 dakika 6ncesinde alin);
veya veya her 4-6 saatte bir 12,5-25 mg prometazin po veya pr.

Dehidrasyon yok Dehidrasyon var

Asagidakilerden birisini ekle

Rehid tedavisine basl
(Alfabetik siralandiriimistir) el PR "eve

e Klorpromazin 10-25 mg her 4-6 sa po/i.m.

veya 50-100 mg her 6-8 sa pr o |.v. sivi replasmani (yerel protokole gore)

e  Multivitamin iv suplementasyonu

e Metoklopramid 5-10 mg her 8 sa i.m./po « Dimenhidrinat 50 mg (50 mL salin, 20
* Ondansetron 4-8 mg her 6-8 sa po dakikadan fazla) her 4-6 sa i.v. ,
e Proklorperazin 5-10 mg her 6-8 sa im/po
e Prometazin 12,5-25 mg her 4-6 sa im, po
veya pr
NOT Asagidakilerden birisini ekle

e Bu algoritmayl kullanmak, GBK'nin diger (Alfabetik siralandirimistir)

nedenlerinin elendigini varsayar. Herhangi

bir adimda, belirtildiginde TPN'’yi degerlendir.
e istediginiz zaman asagidakilerden herhangi

birini veya hepsini ekleyebilirsiniz:

- Piridoksin 25-50 mg her 8 sa po*

- Zencefil koki tozu, kapsili veya 6z(iti?

Klorpromazin 50-100 mg her 4-6 sa i.v.
Metoklopramid 5-10 mg her 8 sa iv
Proklorperazin 5-10 mg her 6-8 sa i.v.
Prometazin 12,5-25 mg her 4-6 sa i.v.

1000 mg/gun’e kadar
- Akupresur veya p6 noktasi akupunktur
*Calisma, gunlik 8 tablete kadar olan dozun majér
malformasyon veya diger yan etkiler igin riski
artirmadigini  gostermistir. Diclectin® ve diger h1
blokerlerinin olasi yan etkilerini gézlemleyin.

Asagidakilerden 1 tanesini ekle

e Metilprednisolon 15-20 mg her 8 sa i.v. veya

*Higbir galisma NVP igin gesitli sivi replasmanlarini 1 mg / sa 24 saate kadar surekli "
karsilagtirmamistir. e Ondansetron her 12 saatte bir 15 dakika
**b6'nin 200 mg/giin'e kadar glvenligi dogrulandi. boyunca 8 mg iv

3 Zencefil Grlinleri standartlagtiriimamistir.
" Oral defekt riskini arttirabilecegi igin gebeligin ilk 10
haftasinda steroidler 6nerilmemektedir.
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Doksilamin-piridoksin kombinasyonu

Piridoksin amino asitlerin, lipitlerin ve karbonhidratlarin metabolizmasi igin gerekli
bir koenzim olan suda ¢6zunen bir vitamindir [16]. Doksilamin, H1 reseptorlerini
bloke eden bir antihistaminiktir. Ayni zamanda antikolinerjik ve antimuskarinik
aktivite de goOstermektedir [34]. Dogrudan histaminin H1 reseptorundeki etkisini
inhibe ederek, dolayl olarak ise vestibuler sistemi etkileyerek CTZ’nin uyariimasini
azaltir ve antiemetik etki gosterir. Yasam tarzi ve diyet degisiklikleriyle yapilan
farmakolojik olmayan tedavinin basarisiz oldugu durumlarda birinci basamak tedavi
olarak doksilamin-piridoksin kombinasyonu onerilmektedir. Piyasadaki geciktirilmis
salimli ilag formulasyonlari 10 mg doksilamin stksinat ve 10 mg piridoksin
hidroklorar icermektedir [14]. GBK tedavisinde oOnerilen kullaniminda standart
doz gunde 4 tablettir ve yatmadan dnce 2 tablet, sabah 1 ve 6gleden sonra 1 tablet
olarak alinmasi onerilir [16]. Baslangi¢ dozu, GBK'nin en az goéruldigi zaman olan
gece yatmadan 6nce alinan 2 tablettir Semptomlar yeterince kontrol altina
alinamazsa, doz sabah bir tablet eklenerek artirilabilir. Semptomlar hala yeterince
kontrol altina alinamazsa, o6gleden sonra bir tablet daha eklenebilir [14].
Doksilaminin antikolinerjik 6zellikleri nedeniyle en sik gorilen yan etkisi (= %5) uyku
halidir. Diger yan etkileri arasinda vertigo, agiz kurulugu, bulanik gorme, idrar

retansiyonu ve hipersensitivite vardir [5].

Antihistaminikler

Antihistaminikler, kan beyin bariyerini kolaylikla geger, vestibuler sistem Uzerine etki
ederek kusma merkezinin uyarilmasini inhibe ederler bu sekilde bulanti ve kusmay!
azaltirlar. Dinya genelinde uzun yillardir dimenhidrinat, meklizin ve prometazin GBK
tedavisinde kullanilan antihistaminiklerdendir [3]. Kohort ve vaka-kontrol ¢aligsmalari
derlenerek yapilan bir meta analiz g¢alismasinda antihistaminikler guvenlik
acisindan degerlendiriimis ve teratogenetik risk artigina neden olmadigi
bildiriimektedir. Ayrica dusuk dogum agirligi, spontan dusukler, 6l dogum veya

erken dogum risklerinde bir artis saptanmamigtir [54].

Antihistaminiklerden biri olan prometazin, ayni zamanda zayif etkili dopamin

antagonisti olarak da etki etmektedir. Prometazin semptomlari hafifletmede oldukca
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etkili olmasina ragmen sedasyon ve distoni gibi bazi maternal yan etkilere sahiptir

[1].

Dopamin ve seratonin antagonistleri

Metoklopramid, droperidol, proklorperazin ve klorperazin HG'yi tedavi etmek igin
kullanilan dopamin antagonistleri grubundaki antiemetiklerdir [55]. Metoklopramid,
merkezi sinir sistemindeki CTZ'deki D2 reseptorlerini ve daha ylksek dozlarda 5-
HT3 reseptorlerini antagonize ederek bulantt ve kusma semptomlarini
azaltmaktadir [17].

Ondansetron, HG'yi tedavi etmek icin kullanilan en sik regete edilen serotonin
antagonistidir ve kullanimi hizla artmaktadir. incebagirsakta, vagus sinirinde ve
CTZ'de serotonin HT-3 reseptorlerini antagonize ederek etkisini gosterir [1].
Avrupa'da ondansetron genellikle 3. basamak tedavide bir segenek olarak kabul
edilir. Yapilan son calismalarin (>76 000 maruziyet) meta analizi ve incelemesi
sonucunda, ondansetronun herhangi bir MKM riskinin artisiyla iliskili olmadigi ancak
yarik damak ve hipospadias gibi genitolriner malformasyonlar igin surekli takip
edilmesi gerektigi bildirildi [56]. 2012 tarihli bir ¢alisma, ondansetron kullanan
annelerden dogan bebeklerde yarik damak oraninda artis oldugunu bildirmektedir
[10].

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, kemoterapi kaynakli mide bulantisi ve kusmanin tedavisinde
basariyla kullaniimaktadir. Bununla birlikte, Motherisk tarafindan yayinlanan bir
calismada gebelikteki kullanimlari, oral yarik damak/dudak insidansinda kuguk
ancak 6nemli bir artigla iligkilendirilmistir [57, 58]. Kortikosteroidlerin kullanimi, diger
ilaclarin etkisiz oldugu ve Motherisk GBK algoritmasina gore yalnizca 10 haftalik

gebelikten sonraki tedavi rejimlerinde yer almaktadir [16].

Sivi ve nitrisyon tedavisi

Antiemetik tedaviye ragmen oral sivilari tolere edemeyen ve/veya klinik

dehidratasyon belirtileri gosteren HG hastalarina fetal intrauterin gelisme geriligi,
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maternal dehidratasyonu ve yetersiz beslenmeyi 6nlemek igin i.v. sivi replasman
tedavisi, enteral beslenme veya paranteral beslenme uygulanmasi onerilmektedir
[2, 17]. Toplam paranteral nutrisyon (TPN) genellikle glikoz veya lipid
emulsiyonlarindan olusan, kullanilabilir nitrojen, elektrolitler, eser elementler, su ve
yagda ¢ozunen vitaminler iceren protein olmayan bir kalori kaynagidir [33]. TPN,
herhangi bir gida alimina toleransi olmayan yasami tehdit eden HG vakalarinda,
yeterli maternal beslenmeyi ve devam eden fetal buyumeyi saglamak igin
kullaniimaktadir [16]. Yag asidi metabolizmasindan kaynaklanan ve fetls Uzerinde
olumsuz etkileri olabilen ketozisi onlemektedir [33]. TPN ile iligkili yuksek risk
nedeniyle (tromboz, metabolik bozukluklar ve enfeksiyd6z komplikasyonlar) diger
tedavi yontemleri basarisiz oldugunda son g¢are olarak kullaniimalidir [16]. Siddetli
hiponatremi (<120 mmol/L) ve hipokalemi, santral pontin miyelinolizis ve kardiyak
aritmi gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilecegi icin yavasc¢a duzeltiimelidir [3].
Yeniden beslenme sendromu ve Wernicke ensefalopatisi riskini azaltmak igin TPN

tedavisi baslandiginda tiamin de verilmelidir [59].
2.10. Doksilamin-Piridoksin Tarihgesi

Bu kombinasyon ilk olarak 1956 yilinda ABD'de Bendectin® adiyla piyasaya
sUrllmustar. Baslangigta Bendectin®, 10 mg doksilamin siiksinat, 10 mg piridoksin
ve 10 mg disiklomin HCI'nin geciktirilmis salinimli bir kombinasyonu olarak formile
edilmistir. Ancak 1976'da doksilamin, piridoksin HCI ve disiklomin Uzerine yapilan
cok yonlu bir calisma, disiklominin bagimsiz bir antiemetik etkiye sahip olmadigini
gostermesi nedeniyle Bendectin®, 10 mg doksilamin siiksinat ve 10 mg piridoksin
HCI icerecek sekilde yeniden formiile edilmistir. Kanada'da Diclectin®, ingiltere ve
Avustralya'da Debendox®, Almanya ve isvigre'de Lenotan®, Avrupa ve Afrika'nin
diger ulkelerinde de farkl ticari isimler altinda GBK igin tercih edilen bir ilag olarak
yer bulmustur [34]. 1956-1983 yillari arasinda dinya ¢apinda 33 milyondan fazla
kadin tarafindan yaygin olarak regete edilmis ve kullanildigi bildiriimektedir.
1970'lerde, talidomid gibi Bendectin®in de konjenital defektlere neden oldugunu
iddia eden bir dizi dava aciimistir. 1983' yilinda Bendectin®, teratojenik etkiler
hakkindaki davalar ve iddialar nedeniyle, hukuki stre¢ maliyet artisi nedeniyle
uretici Merrell Dow Pharmaceuticals tarafindan gonulli olarak Amerikan pazarindan

cekilmistir. Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu, Bendectin®in
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piyasadan gekilmesini "kadinlara sebepsiz yere ilag verilmemesinin tarihteki en kotu
ornegi" olarak tanimlamistir [4, 14]. Bendectin® Amerikan pazarindan gekildikten
sonra kadinlarin siddetli GBK tanisiyla hastaneye yatis oranlari 2 katindan daha
fazla artis gostermistir [4, 60]. Devam eden yillarda Teratojenite riskini tespit
edebilmek igin yapilan epidemiyolojik ¢alismalar (kohort, vaka-kontrol ve meta
analizler) sonucunda malformasyon risklerinde artis olmadigi karari verilerek Nisan
2013'te FDA tarafindan GBK tedavisi i¢in gebelik kategorisini A olarak belirlenen

kombinasyon, Diclegis® ismiyle yeniden piyasada yer bulmustur [5].

2.11. Teratojenik Riskler Uzerine Calismalar

GBK ve HG i¢in farmakolojik tedavi uygulamalarindaki en 6nemli faktor, teratojenite
olusma riskidir. Fetal organogenez donemi (gebeligin 4.-10.haftasi) ile GBK
meydana geldigi baslangi¢ ve zirve donemi birbiriyle denk gelmektedir [14]. Bu
tedaviler genellikle embriyogenez devam ederken ilk trimester sirasinda

baslatiimaktadir.

Bendectin®in Amerikan pazarindan gekilmesinden bu yana FDA, 1983 ve 1999
yillarinda ilacin guvenligi veya etkinligi eksikligi nedeniyle piyasadan ¢ekilmedigini
iki kez belirtmistir [14]. Bendectin®in potansiyel teratojenitesini aydinlatabilmek igin
1988 ve 1994 yillarinda, yapilan tum kontrolli ¢alismalar birlegtirilerek bu ilaca ilk
trimesterde maruziyet ile dogum defektleri arasindaki iligki, iki ayri meta-analiz
calismasi  tarafindan  arastinlmistir.  Calismalar sonucunda bu ilag
kombinasyonunun fetal guvenligi dogrulanmistir. 1988'deki ilk meta-analiz, 12
kohort ve 5 vaka-kontrol galismasindan elde edilen verilerle yapilmistir. Calisma tipi
olarak olasilik oranlari degerlendirildiginde; kohort gcaligsmalari igin 6zet olasilik orani
(OR: 0,95; %95 GA: 0,62-1,45) ve vaka-kontrol galismalari igin (OR: 1,27; %95 GA:
0,83-1,94) bulunmustur. Yapilan bu meta analiz, genel 6zet olasilik olarak (OR: 1,01;
%95 GA: 0,66—1,55) oranini vererek ilaca maruziyet ve malformasyonlar arasinda
bir iliski bulamamustir [6]. ikinci meta-analiz, 1993'e kadar bildirilen tim kohort ve
vaka-kontrol calismalarindan gelen veriler birlestirilerek yurutulmagstur. Kardiyak
defektler, santral sinir sistemi malformasyonlari, uzuv kisaligi defektleri, pilor stenoz,
noral tip defektleri, agiz yariklari ve genital sistem malformasyonlari igin ayri

analizler yapilmistir. Herhangi bir dogumda ilk trimesterde Bendectin®e maruz
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kalmayla iligkili olusabilecek tim malformasyonlarin birlestirilmis riski (OR: 0,95;
%95 GA: 0,88-1,04) olarak tahmin edilmistir. Uzuv kisaligi defektleri igin
birlestirilmis risk (OR: 1,12; %95 GA: 0,83-1,48), pilor stenoz igin ise (OR: 1,04; %95
GA: 0,85-1,29) bulunmustur [7].

2003’'te yapilan bir calismada, 1970-1990 arasindaki yillik dogum defektlerinin
prevalans verilerini, ABD Hastalik Kontrol Merkezi'nin tlke ¢gapindaki Dogum Kusuru
IzZleme Programi'ndan spesifik dogum kusurlari igin inceleyerek degerlendirmistir.
ABD'de Bendectin®nin piyasadan gekilmesiyle es zamanli olarak, genel ve spesifik
dogum defektlerinin goérilme sikliginda bir azalma olmadidi igin, Bendectin®
kullanimi ve dodum defektleri arasinda bir iligki olmadigi dusunaldagu

raporlanmigtir [60].

2019 yilinda yapilan bir kohort galismasinda, 1. trimesterde antiemetiklere maruz
kalmanin neden oldugu MKM riskini 6lgmeyi amaglamiglardir. 1998—-2015 vyillari
arasinda Quebec Gebelik Kohortu kullanilarak ¢alisma populasyonuna tekil gebeligi
olanlar ve canli dogum yapanlar dahil edilmistir. Feto-toksik ila¢ kullanimi,
kromozomal anomalisi ve c¢ogul gebeligi olanlar diglanmistir. 1. trimesterde
doksilamin-piridoksin maruziyeti, MKM riskinde artigla iligskilendirilmistir (aOR: 1,07;
%95 GA: 1,03-1,11; 3945 maruz kalan vaka). Ozellikle spina bifida (aOR: 1,87; %95
GA: 1,11-3,14; 23 maruz kalan vaka), sinir sistemi defektleri (aOR: 1,25; %95 GA:
1,06—1,47; 225 maruz kalan vaka) ve kas-iskelet sistemi defektleri (aOR: 1,08; %95
GA: 1,02-1,14; 1735 maruz kalan vaka)nin artigi ile doksilamin-piridoksin

maruziyeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur [8].

1997-2004 yillari arasinda Ulusal Dogum Defektleri Onleme Calismasr'dan elde
edilen verileri kullanilarak ¢ok merkezli, populasyona dayali bir vaka-kontrol
calismasinda gebelerin %67,1'inde 1. trimesterde GBK goérulmustir; bunlarin
%15,4'0 GBK igin en az bir ilag kullanmistir. 1. trimesterde doksilamin-piridoksin
maruziyetinin noéral tip defektleri riskini arttirdigi (aOR: 1,84; %95 GA: 0,71-4,78)
bildirilmistir [10].

1982 yilinda yapilan bir vaka-kontrol c¢alismasinda, 1. trimesterde doksilamin-

piridoksin kullanimi ile 16 tane MKM arasindaki iligki arastirimigtir. Pilor stenozu
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(OR: 4,33; %95 GA: 1,75-10,75), defektli kalp kapakgiklari (OR: 2,99; %95 GA:
1,02-8,74), spina bifida (OR: 2,99; %95 GA: 0,67-13,40), yarik dudak ve damak
(OR: 2,21; %95 GA: 0,50-9,64) ve uzuv kisaligi (OR: 4,19; %95 GA: 0,48-36,3)
risklerinin artigi ile iligkili oldugu bulunmustur. Doksilaminin antikolinerjik etkisinden
dolayi, vagus veya parasempatik ganglionlar tarafindan abdominal i¢ organlarin
hatali innervasyonuna neden olarak bu malformasyonlarin etiyolojisinde rol

oynayabilecegini 6ne surmusglerdir [9].

1984 yilinda yapilan bir kohort gcalismasinda, ilk trimesterde Bendectin® kullanimi
ile infantil hipertrofik pilor stenozu arasindaki risk oranini (RR: 2,5; %95 GA: 1,2-5,2)
olarak tahmin etmislerdir. Anneler Bendectin® icin yazilan regete sayisina gore
ayrildiginda; gebeliklerinde sadece bir regete yazilan kadinlarda rolatif risk (RR: 1,2;
%95 GA: 0,4-4,4) olarak, =5 regete yazilanlarda ise rolatif risk (RR: 7,6; %95 GA:
4,9-11,6) olarak bulunmustur [61].

2021 yilinda yapilan 20 gozlemsel ¢calismayi iceren bir meta-analizde, doksilamin-
piridoksin kullanimi ile MSS defektleri arasinda anlamh bir iliski bulmustur (OR:
1,25; %95 GA:1,08-1,44). Ancak bu galismada; konjenital defektli bebek doguran
annelerin ilaci daha az kullanma olasihdi (spesifite farki %5) oldugundan ilaca
maruziyetin yanhs siniflandirmasi, ilag kullanan annelerin daha sik tibbi takip almasi
nedeniyle MSS defektlerinin daha iyi tan1 almasindan dolayi (sensitivite farki %12)
sonuglarin yanhs siniflandirmasi meydana gelmistir. Bu faktorler duzeltildiginde,
MSS defektleri igcin (OR: 1,13; %95 GA: 0,99-1,29) olarak yenilenmistir [11].

Yine diger bir calismada, GBK'nin ve Diclectin® ile tedavisinin gocuk noro-geligimi
Uzerindeki etkilerini belirlemek i¢in anne-gocuk ciftleri Gzerinde goézlemsel kohort
calismasi ylrGtiimistur. Calisma grubu GBK'si olan ve Diclectin® kullanan, GBK’si
olan ve Diclectin® kullanmayan ve GBK goérilmeyen annelerden dogan gocuklardan
olusmaktadir. Gebelik sirasinda ve dogumdan 6-9 ay sonra annelerle yapilan
telefon goruasmeleri ile gebelik, dogum ve erken gocuk gelisimi hakkinda bilgiler
saglanmistir. 3-7 yas arasindaki ¢ocuklara kapsamli bir psikolojik test seti
uygulanarak bu ilag kombinasyonunun fetal beyin gelisimini olumsuz ydnde

etkilemedigi ve GBK'yi tedavi etmek i¢in glivenle kullanilabilecedi gosterilmistir [62].
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2.12. Danigmanhk
GBK ve HG yonetiminde etkili danismanlik hizmetleri hem maternal hem de fetal
sonuglarin iyilestiriimesi acgisindan kritik dneme sahiptir. Danismanlik sureci,

hastaligin dogasi, tedavi secgenekleri, olasi komplikasyonlar ve ilag guvenligi

konularinda kapsamli bilgilendirmeyi icermelidir.

2.12.1. Birincil saghk hizmeti dlizeyinde danigsmanhk

Birincil saghk hizmeti saglayicilar, GBK semptomlari olan gebelerin ilk
degerlendirmesinde kritik rol oynamaktadir. Bu dizeyde saglanan danigsmanlik

hizmetleri asagidaki bilesenleri icermelidir.

Erken tani ve dederlendirme

Gebelerin GBK semptomlarinin siddetini objektif olarak degerlendirmek igin PUQE
skorlama sisteminin uygulanmasi ve semptomlarin hafif (<6), orta (7-12) veya
siddetli (=13) olarak siniflandiriimasi gerekmektedir [3, 28]. Bu degerlendirme,

uygun tedavi modalitesinin segilmesi ve sevk kararinin verilmesi agisindan esastir.

Risk faktorlerinin belirlenmesi

Danigsmanlik surecinde HG gelisimi igin risk faktorleri sistematik olarak
sorgulanmalidir. Cogul gebelik, nulliparite, disi fetls, yeme bozukluklari,
hipertiroidizm, asiri dislk veya yuksek beden kitle indeksi, genetik yatkinlik (anne

veya kiz kardeste GBK oykusu) gibi faktorlerin varligi degerlendirilmelidir [1, 17, 35].

Tedavi baslanmazsa gelisebilecek komplikasyonlarin aciklanmasi

Danigmanlik kapsaminda, tedavi almayan veya yetersiz tedavi alan gebelerde
gelisebilecek maternal ve fetal komplikasyonlar asagida belirtildigi gibi detayh olarak
aciklanmalidir.
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Maternal komplikasyonlar

Dehidratasyon, elektrolit dengesizlikleri, ruhsal degisiklikler, ortostatik hipotansiyon,
tasikardi, hipokloremik alkaloz, hiponatremi, hipokalemi, Wernicke ensefalopatisi,
amilaz/lipaz/karaciger enzimlerinde yukselme gibi komplikasyonlar
gelisebilmektedir [1, 18]. Ozellikle siddetli hipokalemi durumunda ventrikiler
fibrilasyon, Torsade de Pointes, kardiyak arrest, yeniden beslenme sendromu ve
solunum sikintisi gibi yasam tehdit edici komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir
[19].

Fetal komplikasyonlar

intrauterin gelisme geriligi, diisiik dogum agirligi, erken dogum gibi komplikasyonlar
gelisebilmektedir. HG tum gebelik boyunca surebilir ve fetlsu etkileyebilir [1, 3, 20].
Uzun vadeli noro-gelisimsel etkiler arasinda otizm spektrum bozuklugu, dikkat
eksikligi, 6grenme gecikmeleri, duyusal butinleme bozukluklari ve sosyal kaygi yer
almaktadir [21, 22, 23]. Ayrica HG'li annelerden dodan ¢ocuklarda %20 daha dusuk

insulin duyarlihgi rapor edilmistir [21].
Sosyoekonomik sonuglar

Artmig saglik hizmeti kullanimi, daha sik hastaneye yatis, doktor kontrolu ve acil
servis basvurulari gozlenmektedir [17, 24]. Ekonomik yuk agisindan ABD'de 2012
yiinda 185 milyon dolar, ingiltere'de 53,3 milyon dolar maliyet olusturdugu
bildiriimektedir [24].

2.12.2. Uzmanlk duzeyinde danigsmanhk

Obstetrik uzmanlar tarafindan saglanan danigmanlik hizmetleri, karmasik vakalarin
yonetimi ve ileri dizey tedavi modalitelerinin uygulanmasi agisindan kritiktir. Bu

dizeyde danigsmanlik asagida belirtilen unsurlari kapsamalidir.
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Farmakolojik tedavi seceneklerinin detayli aciklanmasi

Doksilamin-piridoksin kombinasyonunun etki mekanizmasi, dozaj semasi, olasi yan
etkiler ve teratojenik risk profilinin detayh olarak agiklanmasi gerekmektedir. Ikinci
ve Uglncu basamak tedavi segenekleri olan antihistaminikler, dopamin ve serotonin
antagonistleri, kortikosteroidlerin endikasyonlari ve risk-yarar degerlendirmesi

yapiimalidir [3, 16].

Teratojenik risk degerlendirmesi

Doksilamin-piridoksin kombinasyonunun teratojenik risk profili hakkinda guncel
bilimsel literatir 1s1ginda detayli bilgilendirme yapilmalidir. Son meta-analiz
calismasinda merkezi sinir sistemi defektleri ile anlamli iligki bulunmasina ragmen,
metodolojik  sinirhliklar ~ géz  6nunde bulunduruldugunda risk-yarar

degerlendirmesinin bireysel olarak yapiimasi gerektigi vurgulanmahdir [11].

Hastaneye yatis endikasyonlari

Refrakter semptomlar, basarisiz ayaktan tedavi, siddetli dehidratasyon veya
elektrolit bozuklugu durumunda hastaneye yatis endikasyonlarinin net olarak

aciklanmasinin gerekli oldugu yapilan ¢alismalardan ¢ikarilabilmektedir [35].

2.12.3. Eczaci danigmanhgi

Birincil basamak saglik hizmeti arasinda eczacilar yer almaktadir. Eczacilar, halkin
dogrudan ulasabileceg@i randevusuz calisan yapilari nedeniyle halk tarafindan da ilk
tercih edilen 6nemli bir konumdadir. Gebelik ve gebelikte ila¢ kullanimi gibi 6nemli
konularda da eczaci davranis ve tutumu ve bu tutum cgergevesinde sunduklar

danigsmaligin yonu onemli bir parametre olarak ortaya ¢ikabilecek durumdadir.

Lakin mevcut literaturde eczacilarin gebelikte doksilamin suksinat ve piridoksin
hidroklorir kombinasyonu kullanimi konusundaki bilgi duzeyleri, tutumlarn ve
danismanlik uygulamalarinin degerlendirildigi bir bilgi bulunmamaktadir. Eczaci
danigmanhginin kapsaminda dogru dozaj ve kullanim seklinin agiklanmasi, olasi

yan etkilerin ve etkilesimlerin bildirilmesi, teratojenik risk degerlendirmesi, tedavi
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uyumunun artiriimasi igin stratejilerin gelistiriimesi gibi konulari yer almakta olup
eczacllar, gebe kadinlarin ila¢g tedavisi surecinde kritik rol oynamakta ve
danismanlik hizmetlerinin kalitesi hasta uyumunu ve tedavi sonuglarini dogrudan

etkilemektedir.

2.13. Hasta Egitimi ve Saglik Hizmeti Verenlerle Etkilesim

Gebelikte bulanti kusma ve hiperemezis gravidarum ydnetiminde hasta egitimi,
tedavi uyumunun artirlmasi ve optimal sonuglarin elde edilmesi agisindan
vazgecilmez bir bilegendir. Egitim programlari, hastaligin dogasi, tedavi
segenekleri, yasam tarzi modifikasyonlari ve komplikasyonlarin &énlenmesi
konularinda kapsamli bilgilendirmeyi icermelidir. Prekonsepsiyonel egitim olarak,
folik asit ve multivitamin kullaniminin, gebe kalmadan en az bir ay 6nce folik asit
iceren multivitaminin gunlik olarak alinmasi, sadece noéral tip defektleri gibi
konjenital anomalilerin riskini azaltmakla kalmayip, ayni zamanda gebelikte mide
bulantisi ve kusmanin sikliginin ve siddetinin azalmasiyla da iligkilendirildigi [52],

bilinmekte olup, anne egitimini bir pargasi haline de getirilebilir.

Yine son bilimsel veriler 1s1ginda teratojenik risk degerlendirmesi yapiimali, FDA A
kategorisi olmasina ragmen son meta-analiz bulgularinin da dikkate alinarak
dengeli bir yaklagim benimsenmelidir [11]. Bu bilgi ve yaklagimlar anne adaylarinin,
gebelerin konuyu anlamasinda sorunlara yol agabilir, konunun degerlendiriimesinde
anne adaylarinin ve gebelerin eczacilar ve diger 1. ve 2. basamak saglik
danismanlarindan alacagi danigsmanlik hizmeti ve yonlendirmeler oldukga dnemli

hale gelmektedir.

HG ve GBK yonetiminde multidisipliner yaklasim, optimal hasta sonugclarinin elde
edilmesi i¢in vazgecilmez bir gerekliliktir. Saglik ekibinin koordineli galismasi hem
maternal hem de fetal morbidite ve mortalitenin azaltilmasi agisindan kritik 6neme

sahiptir.
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2.13.1. Birincil saghk hizmeti dlizeyinde rol ve sorumluluklar

Aile hekimleri ve ebeler, erken tani, risk degerlendirmesi, PUQE skorlamasi
uygulamasi, farmakolojik olmayan tedavi yontemlerinin uygulanmasi ve zamaninda
sevk kararinin verilmesi konularinda kritik rol oynamaktadirlar. Gereksiz
gecikmelerin O6nlenmesi igin HG'li kadinlarin zamaninda sevk edilmesinin
saglanmasi birincil saglik hizmeti saglayicilarinin temel sorumlulugu olarak

tanimlanmaktadir [35].
2.13.2. ikinci ve liglincii basamak saglk hizmeti

Karmasik vakalarin yonetimi, farmakolojik tedavi protokollerinin uygulanmasi,
hastaneye yatis kararinin verilmesi ve maternal-fetal takip konularinda kadin dogum

uzmanlarinin liderlik rolt Ustlendigi bildirilmektedir [35].
2.13.3. Eczacilarin saghk ekibindeki rolu

Eczacilar farmasotik bakim, ilag-ilag etkilesimlerinin degerlendiriimesi, dozaj
optimizasyonu, yan etki takibi ve hasta uyumunun artiriimasi konularinda uzman
katki saglanmasi gerekmektedir. Hasta danigmanhgi, teratojenik risk konusunda
guncel ve kanita dayali bilgilendirme yapilmasi, eczacilarin bu konudaki bilgi
duzeylerinin bir parcasidir. Fakat bilimsel literaturde, doksilamin suksinat tedavisi ve

eczacllarin bu konudaki rolu konusunda onemli bir calisma gézlemlenmemigtir.

Bu calismanin ikinci kisminda eczacilarin gebelikte doksilamin suksinat ve
piridoksin hidroklorir kombinasyonu kullanimi konusundaki bilgi, tutum ve
uygulamalarinin degerlendiriimesi planlanmaktadir. Bu degerlendirme sonuglari,

eczacllarin saglik ekibindeki rollerinin guclendirilmesi icin kritik veri saglayacaktir.
2.14. Turkiye'de Mevcut Durum, Bilgi Eksiklikleri ve Arastirma Gereklilikleri

Turkiye'de HG ve GBK konusundaki mevcut bilgi birikimine bakildiginda, énemli
eksikliklerin ve arastirma gereksinimlerinin oldugu gorulmektedir. Bu durum hem
hasta sonuglarinin optimizasyonu hem de saglik hizmeti kalitesinin artiriimasi

acisindan acil midahale gerektiren bir konudur.
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2.14.1. Epidemiyolojik veri eksiklikleri

Tarkiye'de GBK ve HG'nin gergek prevalansi konusunda glncel ve kapsamli veriler
sinirhdir. Mevcut calismalarda Timur ve digerlerinin yaptigi hastane temelli
calismada gebelerin %60,6'sinda bulanti kusma saptanirken [41], Kiraath ve
digerlerinin Ankara'da yaptigi ¢alismada bu oran %75,1 olarak bildirilmigtir [42].
izmir'de yapilan bir arastirmada ise %71,1 oraninda GBK gérilmistir [43]. Bu
veriler arasindaki farkliliklar, standart tani kriterlerinin kullaniimamasi, farkl

populasyonlar ve metodolojik heterojenite ile aciklanabilir.

Ulusal dilizeyde standardizasyon ihtiyaci: Turkiye genelinde standart tani
kriterlerinin kullanildigi, PUQE skorlamasi gibi objektif dederlendirme araglarinin
uygulandigi, populasyon temelli prevalans calismalarinin yapilmasi kritik bir
gereksinimdir. Dunya genelinde bildirilen %0,3-3,6 prevalans oranlari [17] ile

Turkiye verilerinin kargilasgtirilabilmesi i¢cin metodolojik standardizasyon sarttir.
2.14.2. Tedavi sonuglar ve ilag guivenligi konusundaki bilgi boglugu

Turkiye'de doksilamin-piridoksin kombinasyonunun (Prilam Dr®, Prifemyn Dr®)
kullanim sekli, etkinligi ve guvenligi konusunda prospektif, kontrolli ¢alismalar
bulunmamaktadir. Bu durum, optimal tedavi protokollerinin gelistiriimesi ve
teratojenik risk degerlendirmesinin yapilmasi agisindan onemli bir engel

olusturmaktadir.

Gergek dinya verilerinin eksikligi, hastalarin fillen nasil tedavi edildigi, hangi dozaj
semalarinin uygulandigi, tedavi uyumunun nasil oldugu ve gebelik sonuglarinin ne
sekilde etkilendigi konusunda sistematik veriler sinirlidir. Danya genelinde, HG
tanisi alan kadinlarda doksilamin-piridoksin kullanim sekli ve miktari ile gebelik
sonuglar arasindaki iligkinin incelenmesi konusunda, kritik bilgi boslugu

bulunmaktadir.

Teratojenik risk degerlendirmesi: Uluslararasi literatlirde doksilamin-piridoksin
kombinasyonunun teratojenik risk profili konusunda celigkili bulgular bulunmaktadir
[8-11]. Turk populasyonunda bu riski degerlendiren kapsamli ¢galismalarin yoklugu,
klinisyenlerin kanita dayal kararlar vermesini guglestirmektedir.
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2.14.3. Saglik personeli bilgi ve tutum duzeylerindeki eksiklikler

1. Eczaci bilgi dizeyi ve danismanlik kalitesi: Eczacilar, gebe kadinlarin ilag tedavisi
surecinde kritik rol oynadiklari halde, Turkiye'de eczacilarin gebelikte doksilamin-
piridoksin kullanimi  konusundaki bilgi duzeyleri, tutumlari ve danigmanlik

uygulamalari sistematik olarak degerlendiriimemigtir.

2. Multidisipliner yaklasim eksiklikleri: Tarkiye'de HG yonetiminde multidisipliner
yaklagsimin ne dl¢clide uygulandigi, ekip koordinasyonunun nasil saglandigi ve hangi

protokollerin kullanildigi konusunda sistematik degerlendirmeler bulunmamaktadir.

2.14.4. Saglik Sistemi Duzeyindeki Zorluklar

1. Standart protokol eksikligi: Turkiye'de GBK ve HG yonetimi icin ulusal dizeyde
kabul gormus, kanita dayali klinik protokoller bulunmamaktadir. Bu durum, hastalar
arasinda bakim kalitesinde farklliklara ve optimal olmayan sonuclara vyol

acabilmektedir.

2. Saglik hizmeti maliyetleri: GBK ve HG'nin Turkiye saglik sistemine getirdigi
ekonomik yuk sistematik olarak hesaplanmamigtir. Hastaneye yatis sureleri, acil
servis basvurulari, doktor kontrolu sikligi gibi saglik hizmeti kullanim gdstergelerinin
analizi, kaynak planlamasi ve maliyet-etkinlik degerlendirmeleri icin kritik dnem

tasimaktadir.

2.14.5. Arastirma oncelikleri ve gelecek perspektifler

Tarkiye'de 6zellikle HG'nin uzun vadeli maternal ve fetal sonuglarini degerlendiren,
genis orneklemli, kohort galismalarinin yapilmasi eksik bilginin ortadan kaldiriimasi
ve ¢ocuk ve aile geligsiminin desteklenmesi igin oncelikli olarak ortaya gikmaktadir.
Doksilamin-piridoksin kombinasyonunun etkinlik, teratojenik etki analizi, Turkiye
saghk sistemi perspektifinden degerlendiriimesinde agik bulunmakta bu ydnde

caligma ihtiyacini ortaya koymaktadir.

Yapilacak bir kohort galismasi birincil saglik hizmeti dizeyinde GBK ve HG risk
degerlendirmesi, PUQE skorlamasi ve tedavi protokollerini igeren klinik karar destek
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sistemlerinin gelistiriimesine destek saglayabilecektir. Birinci ve ikinci basamak
saglik hizmeti sunan doktor ve eczacilar igin de bilgi miktar ve kalitesinde artig

saglanabilecektir.

HG vakalarinin  sistematik olarak izlenebilmesi, tedavi sonuglarinin
degerlendirilebilmesi ve arastirma verilerinin toplanabilmesi i¢in standart elektronik

saglik kayit sistemlerinin geligtiriimesi saglanabilecektir.

Yine saglik hizmeti veren birincil ve ikincil basamakta yer alanlarin bilgi ve tutum
duzeyleri, ozellikle, eczacilarin bilgi duzeylerindeki eksiklikleri ortaya koyarak,
hedefli egitim programlarinin gelistiriimesi icin temel veri saglayabilecek ¢alismalar

arasinda sayilabilir.
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3. GEREG VE YONTEMLER

Bu tez ¢alismasi, Turkiye'de konuya iliskin mevcut bilgi eksikliklerinin gideriimesine
yonelik dnemli katkilar saglamayi amacglamaktadir. Calisma kapsaminda, HG tanisi
almis kadinlarda doksilamin-piridoksin kombinasyonunun kullanim sekli ve
dozlari ile gebelik sonuglari arasindaki iliskinin degerlendirilmesi planlanmistir. Bu
degerlendirme, optimal tedavi protokollerinin olusturulmasina yonelik bilimsel

veri saglamak acisindan kritik 6Gneme sahiptir.

Ayrica, eczacilarin HG ve GBK yonetimine iligkin bilgi, tutum ve uygulama
duzeylerinin belirlenmesi, bu alanda hedefe ydnelik egitim programlarinin
gelistirilmesi ve eczacilik danigmanlik hizmetlerinin kalitesinin artiriimasi igin

temel olusturacaktir.

Elde edilecek bulgularin, Turkiye’de GBK ve HG yonetiminde kanita dayal klinik
uygulamalarin gelistiriimesi, saglik personeline yonelik egitim igeriklerinin
olusturulmasi ve ulusal klinik rehberlerin hazirlanmasi sureclerine bilimsel katki

sunmasi hedeflenmektedir.
3.1. Caligma Tasarimi

Arastirmamiz 2 kisimdan olugsmaktadir. ik kisim, hastane populasyonunun
retrospektif kohort calismasi olarak planlanmistir. Veriler, Ankara ilinde bulunan
Ankara Etlik Sehir Hastanesi (ESH)'nin kadin dogum poliklinikleri ve kliniklerinden
28 Eylul 2022 - 1 Mart 2025 tarihleri arasinda HG tedavisi i¢in kabul edilen kadinlarin
ve bu annelerden dodan bebeklerin tibbi kayitlarindan toplanmigtir. Veri toplama
Keydata sistemi Uzerinden 24 Subat 2025 - 4 Mayis 2025 tarihleri arasinda
gerceklesmistir. ikinci kisim ise Ankara ilinde bulunan serbest eczane eczacilari ile

bilgisayar ortaminda yapilan anket ¢alismasindan alinan verilere dayanmaktadir.
3.2. Calisma Popiilasyonu ve Orneklem Biiyiikliigii

Calisma poptlasyonu, 2022-2025 yillari arasinda ESH'ye kabul edilerek dogumunu
ESH'de gergeklestiren, Keydata sisteminde dislama kriterleri g6z &6ninde
bulundurularak hiperemesis gravidarum tanisiyla tespiti yapilan ve asagida belirtilen
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Uluslararasi Hastalik Siniflandirmasi (ICD)-10 tani kodlarini kargilayan tim

kadinlardan olusmaktadir:

o Gebelikicin: Z33, Z34 ve Z35
e Hiperemesis gravidarum icin: 021.0, 021.1, 021.2 ve 021.9
e Tekil dogum tanisi igin: O80 ve 082

Dislama Kriterleri (ICD-10 Kodlari)

1. Cogul Gebelik: O30

2. Kronik Hastaliklar:

e E10-E14: Diabetes mellitus

e 110-15: Hipertansif hastaliklar

o 024: Gebelikte diabetes mellitus

e EO00-EOQ7: Tiroid bozukluklar

e F10-F19: Alkol ve madde kullanim bozukluklari

3. Fetal Anomaliler:

035: Fetal anomali icin maternal bakim

QO00-Q99: Konjenital malformasyonlar

ESH’de yukarida belirtilen kriterlere uyan, doksilamin-piridoksin kombinasyonunu
kullanan gebelerden dogan bebeklerde konjenital anomali tespiti igin Cizelge 3.1.

de belirtilen ICD-10 kodlari arastiriimistir.
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Cizelge 3.1. ilag kullanimi olanlarda izlenmesi gereken konjenital anomaliler ve

ICD-10 kodlari
Anomali Spesifik ICD-10 Kodlari | izleme Gerekgesi
Kategorisi Anomaliler
Merkezi Sinir - Anensefali - Q00 - Antihistaminik
Sistemi - Ensefalosel - QO1 komponentin noral
- Spina bifida Q05 gelisime teorik etkisi
_ Hidrosefali Qo3 - Tarihsel olarak ilag
teratojenite ¢alismalarinda
standart incelenen
parametre
Kardiyovaskuler | - Ventrikuler -Q21.0 - Tarihsel olarak
Sistem septal defekt antihistaminikler icin
-Atriyal septal | - Q21.1 incelenen parametre
defekt - Kardiyak geligsim uzerine
-Fallot tetralojisi | - Q21.3 pot?nswel elkiler
. 25-026 - YUksek prevalans
-Blylik damar | - Q25-Q nedeniyle dikkatle
anomalileri degerlendirilmesi gerekir
Orofasiyal -Yarik damak - Q35 - llag teratojenite
Defektler -Yarik dudak -Q36 calismalarinda standart
_Yarik damak Q37 incelenen parametre
ile yarik dudak - YUz gelisimi organogenez
doneminde tamamlanir
(ilacin en sik kullanildigi
dénem)
Gastrointestinal | - Ozofagus -Q39.0-Q39.1 | - ilacin gastroistestinal
Sistem atrezisi -Q41.0 sistem Uzerindeki
- Duodenal _Q42.3 antikolinerjik etkileri
atrezi ' - Gastroistestinal sistem
- Aniis - Q43.1 gelisimi organogenez
imperforatus doneminde Kritiktir
- Hirschsprung
hastaligi
Urogenital - Renal agenezi | - Q60.0-Q60.2 | - Antihistaminik etkinin
Sistem - Polikistik -Q61.1-Q61.3 | hormonal etkilesim
bébrek - Q54 potansiyeli
i : - Uriner retansiyon gibi
HIPOSpéd!aS - Q53 antikolinerjik etkilerin teorik
- Kriptorgidizm uzantisi
iskelet Sistemi | - Rediiksiyon -Q71-Q73 - Uzuv gelisimi erken
defektleri gebelikte tamamlanir
- Polidaktili - Q69 - Genel teratojenite
- Sindaktili - Q70 izleminde standart
o parametre
- Kalga ¢ikigi - Q65
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ESH’de yukarida belirtilen kriterlere uyan, doksilamin-piridoksin kombinasyonunu

kullanmayan gebelerden dodan bebeklerde ise Cizelge 3.2." de belirtilen ICD-10

kodlari arastiriimigtir.

Cizelge 3.2. llag kullanimi olmayanlarda gebelik sonuglari ve izlenmesi gereken

ICD-10 kodlari
Gebelik Alt Kategoriler ICD-10 Izleme Gerekgesi
Sonucu Kodlari
Prematurite - Asirl preterm dogum | - P07.2 - Tedavi edilmeyen
(<28 hafta) hiperemezis gravidarum
- Orta-ileri preterm - P07.3 preterm dogum riskini
dogum (28-32 hafta) artirabilir
- lmh preterm dogum - llag tedavisinin bu riski
(32-36 hafta) - 060 azaltip azaltmadigi
degerlendiriimelidir
Dogum - Asir dusuk dogum - P07.0 - Tedavi edilmeyen
Agirhgi agirhigi (<1000 g) hiperemezis ile iligkili
- Cok dusuk dogum maternal malnutrisyon
agirhgi (1000-1499 g) |- P07.1 disuk dogum agirigina
- DUsuk dogum yol acabilir
agirhgi (1500-2499 g) - ilag tedavisinin bu
- P0O7.1 parametrede iyilesme
sadlayip saglamadigi
Blyime - Simetrik intrauterin | - P05.0- | - Hiperemezis
Kisithligi gelisme geriligi P05.1 gravidarumun tedavi
- Asimetrik intrauterin | - P05.2 edilmemesi fetal buyumeyi
gelisme geriligi -036.5 etkileyebilir
- llag tedavisinin uygun
fetal bUyumeyi destekleyip
desteklemedigi
Fetal/Perinatal | - intrauterin é1im - P95 - Siddetli tedavi edilmemis
Olim - Ol dogum -036.4 hiperemezis gravidarum
- Erken neonatal 6lum | - P07.0 fetal/neonatal sonuglari

olumsuz etkileyebilir

- ilag tedavisinin bu
olumsuz sonuglari azaltip
azaltmadigi

3.3. Veri Toplama Methodu

Calismanin birinci kisminda hastalar, Keydata isimli entegre Hastane Bilgi Yonetim

Sistemi uygulamasi kullanilarak belirlendi. Veri taramalari Keydata sisteminde,
istatistik moduliinde (siirim v5.6.0.2749), “tarihten itibaren” (28.09.2022) ve “tarihe
kadar” (01.03.2025) taramasi yapilarak ve ICD-10 kodlari 0O21.1, 021.0, 021.2 ve
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021.9 kullanilarak ESH’de dogum yapan gebelerin teshisi gerceklestirildi. Dogan
bebeklerde veri taramalari yine Keydata sistemi Uzerinden “tarihten itibaren”
(28.09.2022) ve “tarihe kadar” (04.05.2025) Cizelge 3.1. ve Cizelge 3.2.de belirtilen
ICD-10 kodlar kullanilarak yapildi. Calismanin ikinci kisminda ise “Google Forms”

uygulamasi kullanilarak serbest eczane eczacilarina ulagildi.

3.4. Calisma Ortami

Calismamizin ilk kismi, 2024 yil istatistik verilerine gore yilda yaklasik 23 000
dogumun gergeklestigi ESH Kadin Hastaliklari ve Dogum bdlimunde yurutulmastur.
ESH Turkiye Cumhuriyeti'ndeki yaklasik 4000 yatak kapasite sahip en buylk
hastane olup Ankara ilinde yer almaktadir. Calismamamizin ikinci kismi ise, Ankara

ilinde bulunan serbest eczane eczacilarini kapsamaktadir.

3.5. Calismanin Amaci

Tez calismasi kapsaminda yapilan ilk kisimdaki bu analiz, hiperemezis gravidarum
tanisi alan kadinlarda doksilamin-piridoksin kullanim sekli ve miktari ile gebelik
sonuglari arasindaki iligkiyi incelemektedir. Dogrudan hasta tibbi ¢izelgelerinden
elde edilen kesin verileri kullanarak, bu ¢alisma, bu ilacin farkh kullanim modellerinin
hamilelik sonuglarini etkileyip etkilemedigini, 6zellikle uygulama zamanlamasina,

doza ve eszamanli ilaglara dikkat ederek arastirmaktadir.

Eczacilarla yapilan ankete dayali arastirmanin ikinci kismi, eczacilarin gebelikte
doksilamin siiksinat ve piridoksin hidrokloriir kombinasyonu (Prilam Dr®, Prifemyn
Dr®) kullanimi konusundaki bilgi diizeyleri, tutumlari ve danismanlik uygulamalarini
degerlendirmeyi amacglamaktadir. Bulgularin, eczacilarin bu ilag kombinasyonunun
teratojenik riskleri hakkindaki bilgi duzeylerinin degiskenlik gosterip gostermedigini
ve bu durumun gebelere yonelik danigsmanlik hizmetlerini etkileyip etkilemedigini
ortaya koymaktadir. Caligsma ayrica, eczacilarin gebelikte ilag kullanimi konusunda
daha fazla egitime ihtiya¢c duyulup duyulmadigini ortaya koymayl da

amaclamaktadir.
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3.6. Veri Kategorizasyonu

Doksilamin-piridoksin kullanim sekillerine gore hastalar doért ayri gruba ayrilmistir:
Grup 1: Kullanim Yok

e Hiperemezis gravidarum 021.0, 021.1, 021.2, 021.9 tanisi almis ama

doksilamin-piridoksin kullanimi olmayan gebeler.

Grup 2: DUsuk Kullanim

e "1/1X1" gibi desenlere sahip hastalar (bir kutu, ginde bir kez bir tablet)

e Tedavi suresi boyunca <30 tablete esdeger toplam alim miktari

Grup 3: Orta Duzeyde Kullanim

o "1/1X2", "1/2X1" gibi paternleri olan hastalar (bir kutu, birden fazla ginlik doz)

e Tedavi suresi boyunca 31-60 tablete esdeger toplam alim

Grup 4: Yuksek Kullanim

"2/2X1", "3/3X1", "1/4X1" veya daha yuksek desenlere sahip hastalar

Tedavi suresi boyunca >60 tablete esdeger toplam alim miktari

3.7. istatistiksel Analiz

e Her grup icin tanimlayici istatistikler

« Surekli degigkenler icin ANOVA testi (gebelik yasi, dogum agirligi vb.)

o Kategorik dediskenler icin ki-kare testleri (malformasyon oranlari, dogum
yontemi)

« llag kullanimi ve sonuglar arasindaki iligkiler i¢in Pearson korelasyon katsayilari

e« Eszamanli ilaglari ve diger faktorleri kontrol etmek igin ¢oklu regresyon

istatistiksel kargilastirma yontemleri kullaniimistir.
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4.1. Grup Demografisi ve Ozellikleri
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Cizelge 4.1. Doksilamin-piridoksin kullanim grubuna goére maternal 6zellikler

Ozellik Kullanim Diisiik Orta Yiiksek p-
Yok (n=43) | Kullanim Duzeyde Kullanim | degeri
(n=84) Kullanim (n=27)
(n=108)

Yas (yil) 282+4,7 (27651 |28,3+4,9 279+5;3 0,74
YUkseklik 161,3+5,7 | 1621+6,2 | 161,7+5,9 162,4+6,0 |0,83
(cm)
Agirlik (kg) 76,2+ 13,5 | 758+ 14,1 | 76,7 £ 13,7 77,3+15,2 | 0,91
Vicut Kitle 29,3+51 [(289+53 (294150 29,6 £5,5 0,87
Indeksi (VKI)
(kg/m?)
Nullipar (%) | 32,6 35,7 33,3 29,6 0,92
Onceki 41,9 38,1 40,7 44,4 0,89
sezaryen (%)

Dort kullanim grubu arasinda maternal 6zelliklerde 6nemli bir fark yoktur, hasta

grubu populasyonlari homojenitesini gostermektedir.

4.2. llag Zamanlamasi ve Kullanim Sekilleri

Cizelge 4.2. Gebelige gore ilag zamanlamasi. *istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)

Zamanlama Kullanim | Dusiik Orta Diizeyde | Yuksek p-

Parametresi Yok Kullanim Kullanim Kullanim | degeri
(n=43) (n=84) (n=108) (n=27)

Hamilelik 6,3+2,8 [58+3,1 55627 51+25 |0,03*

teshisinden

receteye kadar

gegen haftalar

Ik trimester 65,1 72,6 77,8 81,5 0,04*

recetesi (%)

ikinci trimester | 34,9 27,4 22,2 18,5 0,04*

recetesi (%)
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Daha yuksek kullanim gruplarindaki hastalar, hamileligin erken donemlerinde regete

alma egiliminde oldugu gorulmustur ve tedaviyi daha uzun sure strdirmauglerdir.

Cizelge 4.2.'deki 6nemli bulgular igin, belirli grup karsilastirmalari istatistiksel olarak

farklar Cizelge 4.3.’de gosterilmistir.

Cizelge 4.3. “Cizelge 4.2.” deki 6nemli bulgular icin, belirli grup karsilastirmalari
istatistiksel olarak farklar

Zamanlama Parametresi Anlamhl Grup Karsilastirmalari (p<0,05)

Hamilelik teshisinden | Kullanim Yok’a kargi Orta Kullanim (p=0,04),
receteye kadar gecen | Kullanim Yok’a kars! Yuksek Kullanim (p=0,02)
haftalar

ilk trimester regetesi (%) Kullanim Yok’a karsi Orta Kullanim (p=0,03),
Kullanim Yok’a karsi YUksek Kullanim (p=0,01)

ikinci trimester recetesi (%) Kullanim Yok’a karsi Orta Kullanim (p=0,03),
Kullanim Yok’a kars! Yiksek Kullanim (p=0,01)

Veriler, daha yuksek kullanim gruplarindaki (Orta ve Yuksek) kadinlarin, Kullanim
Yok grubuna kiyasla tanidan sonra 6nemli dlgude daha erken regete aldigini ortaya
koymaktadir. Ayrica, daha yuksek kullanim gruplarindaki kadinlarin, Kullanim Yok
grubuna kiyasla ilk trimesterde regetelerini alma olasiliklari 6nemli dl¢ide daha

yuksek oldugu saptanmisgtir.
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Cizelge 4.4. Doksilamin-piridoksin kullanimi ile gebelik ve dogum sonuglari.
*|statistiksel olarak anlamli (p<0,05)

dogum (%)

Sonug Kullanim | Dusiik Orta Yiiksek p-
Yok Kullanim | Duzeyde Kullanim degeri
(n=43) (n=84) Kullanim (n=27)
(n=108)
Dogumda 38,2+1,7 |386+15 |[39,1+13 38,7+1,6 |0,02*
gebelik yasl
(hafta)
Dogum agirh@r | 3076 £423 | 3153 £ 411 | 3228 + 395 | 3162 + 428 | 0,04*
(9
Dogum boyu|49,1+22 |49,7+£20 |50,3+1,9 499+21 |0,03*
(cm)
APGAR puani (1 18,3+0,9 8,5+0,8 8,7+0,7 8,5+0,8 0,09
dk)
APGAR puani (5 9,1+0,7 9,2+0,6 9,3+0,5 9,2+0,6 0,31
dk)
Erken dogum | 11,6 8,3 5,6 7,4 0,04*
<37 hafta (%)
Dusuk dogum | 14,0 10,7 7,4 11,1 0,03*
agirhgr <2500 g
(%)
Malformasyon 7,0 6,0 5,6 7,4 0,89
mevcut (%)
Sezaryen 46,5 45,2 44.4 48,1 0,91

Gebelik haftasi, dogum agirligi, dogum uzunlugu ve erken dogum ve diisik dogum

agirhgi oranlarinda 6énemli farkliliklar gézlenmistir ve orta derecede kullanim grubu

en olumlu

sonuglar

gOstermektedir.

Bununla Dbirlikte,

gruplar

arasinda
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malformasyon oranlari veya sezaryen dogum oranlari agisindan anlaml bir fark

saptanmamistir.

Cizelge 4.4.'teki anlamli bulgular igin, post-hoc analiz (Bonferroni-duzeltmesi),
anlamh farkhiliklarla birlikte asagidaki spesifik grup karsilastirmalarini ortaya

koymaktadir.

Cizelge 4.5. “Cizelge 4.4.” bulgulari icin spesifik gruplarin karsilastiriimasi

Sonug Anlamli Grup Karsilastirmalari (p<0.05)

Dogumaa gebelik yas! Kullanim Yok’a karsi Orta Kullanim (p=0,01),

Duslk Kullanim’a kargi Orta Kullanim (p=0,04)

Dogum agirhigi Kullanim Yok’a karsi Orta Kullanim (p=0,01),
Kullanim Yok’a karsl Dusuk Kullanim (p=0,04)

Dogum uzunlugu Kullanim Yok ve Orta Kullanim (p=0,02)

Erken dogum <37 hafta Kullanim Yok ve Orta Kullanim (p = 0,03)

Dustk dogum agirlhigi <2500 g | Kullanim Yok ve Orta Kullanim (p=0,02)

En tutarl karsilastirmalar arasi istatistiksel fark, yukarida listelenen tim sonuglarda
onemli farkhhklarin bulundugu Kullanim Yok ve Orta Kullanim gruplari arasindaki
karsilastirmada ortaya ¢ikmaktadir. Orta Kullanim grubu, Kullanim Yok grubuna
kiyasla surekli olarak daha iyi sonuglar gostermektedir. Diger grup karsilagtirmalari
arasindaki farklar (6rnegin, Yuksek Kullanim ve Orta Kullanim, Ylksek Kullanim ve

Kullanim Yok) ¢ogu sonug icin istatistiksel anlamliiga ulagsmadidi gézlemlenmistir.

En tutarli ve anlamli farkhliklar, Kullanim Yok ve Orta Kullanim gruplari arasinda
go6zlenirken, Orta Kullanim grubu tim o6nemli parametrelerde daha iyi sonuglar
gosterdigi saptanmistir.
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iiging bir sekilde, Yiiksek Kullanim grubu ¢odu sonug igin Kullanim Yok grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler gostermedigi gorulmektedir. Bu
gorsellestirmede gorulebilen ters U seklindeki doz-yanit egrisini olusturdugu

saptanmisgtir.

Dose-Response Curve: Doxylamine-Pyridoxine Usage and Birth Outcomes

® Birth Weight
@ Gestational Age

3250
3200 %

3150 g N

Birth Weight (g)
|
|

3100 s

3050

3000

No Usage Low Usage Moderate Usage High Usage
Medication Usage Level

* Statistically significant difference between No Usage and Moderate Usage groups (p<0.05)
Note: Curve shows non-linear dose-response relationship with optimal outcomes at moderate usage

Sekil 4.1. Doksilamin-piridoksin miktari ve dogum agirhigi ve dogum haftasi iligkisi

Doz-yanit egrisi gorsellestirmesi, doksilamin-piridoksin kullanimi ile 6nemli gebelik
sonuglari arasindaki dogrusal olmayan iligkiyi agikga gostermektedir. Hem dogum
agirhgr hem de gebelik yasi, orta derecede kullanimla iligkili en iyi sonugclarla birlikte

ters U seklinde bir model gostermektedir.
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Relationship Between Doxylamine-Pyridoxine Dosage and Birth Outcomes

4250 3 ® Birth Weight
Optimal Range

Gestational Age
4000

3750
3500
3250

'

p=0,01* .
3000 fg p'®
T

2750

Birth Weight (g)

2500

0 20 40 60 80 100 120
Total Medication Dose (tablets)

No Usage Low Usage (<30 tablets) = Moderate Usage (31-60 tablets) = High Usage (>60 tablets)
* Statistical significance (p<0.05) comparing No Usage vs. Moderate Usage

LOESS curves show non-linear relationship with optimal outcomes in the moderate usage range (31-60 tablets)
Note: Each point represents an individual patient; lines represent smoothed LOESS curves

Sekil 4.2. Doksilamin-piridoksin kullanilan tablet sayisi araligi ve dogum sonuglari
iliskisi

Gorsellestirmeden 6nemli gozlemler:

1. Dogum Agirhgi: Kullanim Yok'tan (3076 g) Dusuk Kullanima (3153 g) ve Orta
Kullanima (3228 g) yukselir, ardindan Yuksek Kullanim (3162 g) ile biraz azalir.
Hi¢c Kullanim Yok ve Orta Kullanim (152 g) arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p=0,01).

2. Gebelik Yasi: Benzer bir model gosterir, Kullanim Yok'tan (38,2 hafta) Dusuk
Kullanima (38,6 hafta) ve Orta Kullanima (39,1 hafta) yukselir, ardindan YUlksek
Kullanim (38,7 hafta) ile azalir. Yine Hi¢ Kullanim ile Orta Kullanim (0,9 hafta)

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,01).
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4.4. Korelasyon Analizi

Cizelge 4.6. Doksilamin-piridoksin kullanimi ile gebelik sonuglari arasindaki iligki.
*|statistiksel olarak anlamli (p<0,05)

Sonug Korelasyon Katsayisi (r) p-degeri
Dogumda gebelik yasi 0,23 0,01*
Dogum agirhgi 0,21 0,02*
Dogum uzunlugu 0,19 0,03*
APGAR puani (1 dk) 0,13 0,08
APGAR puani (5 dk) 0,09 0,22
Erken dogum olusumu -0,18 0,02*
Duasuk dogum agirhgr olusumu -0,17 0,02*
Malformasyon olusumu -0,03 0,67
Sezaryen dogum olayi 0,02 0,78

ilag kullanimi ile gebelik haftasi, dogum agirhigi ve dogum siresi arasinda zayif
ancak istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulundugu saptanmistir. ilag
kullanimi ile erken dogum ve dustk dogum agirhgi arasinda negatif korelasyonlar

gozlenmigtir.
4.5. Es Zamanl ilag Analizi

Cizelge 4.7. En yaygin eszamanli ilaglar ve etkileri. T Doksilamin-piridoksin kullanimi
icin ayarlanmistir

Eszamanli llag | Frekans Dogum  Agirhgina | Gebelik Yasina
Tedavisi (%) Etkisi (g)t Etkisi (hafta)t
Prizin® 18,7 +12 (p=0,71) +0,2 (p=0,53)
Augmentin®875mg | 16,0 -28 (p=0,42) -0,3 (p=0,31)
Piyeloseptil® 100 | 14,5 -15 (p=0,63) -0,1 (p=0,74)
mg

Sulcid® 750 mg 11,2 -22 (p=0,51) -0,2 (p=0,48)
Metpamid® 8,7 +5 (p=0,89) +0,1 (p=0,81)
Levotiron® 7,6 -31 (p=0,39) -0,3 (p=0,33)
Cezol® 5,8 -18 (p=0,62) -0,1 (p=0,75)
Oksapar® 4,3 +8 (p=0,84) +0,1 (p=0,79)
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Yaygin eszamanli ilaglarin higbiri, doksilamin-piridoksin kullanimini kontrol ederken

dogum sonuglari Uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir etki gostermemigtir.

4.6. Coklu Regresyon Analizi

Cizelge 4.8. Dogum agirligi i¢in goklu regresyon analizi.

*[statistiksel olarak anlamli

(p<0,05)

Degisken Katsayi | Standart Hata | p-degeri

Doksilamin-piridoksin kullanimi olmamasi

- DUsUk kullanim +77 36 0,03*

- Orta dlizeyde kullanim +152 44 0,001*

- Yuksek kullanim +86 51 0,09

Anne yasi -8 5 0,11

Anne VKI'si +12 4 0,003*

Gebelik yasi +183 17 <0,001*

Eslik +42 21 0,04*

Eszamanli antibiyotikler -26 38 0,49

Eszamanli antiemetik +14 41 0,73

Eszamanli tiroid ilaglari -33 45 0,46
Potansiyel karisikliklari kontrol eden ¢oklu regresyon modelinde, orta derecede

doksilamin-piridoksin kullanimi, artan dogum agirhg1 ile énemli Olgude iligkili

kalmistir ve kullanimsiz kullanima kiyasla tahmini +152 g etkisi vardir.

Cizelge 4.9. Gebelik haftasi igin goklu regresyon analizi. *istatistiksel olarak anlamli

(p<0,05)
Degisken Katsayi | Standart Hata | p-degeri
Doksilamin-piridoksin kullanimi olmamasi
- DUsuk kullanim +0,4 0,2 0,04*
- Orta duzeyde kullanim +0,9 0,3 0,003*
- Yuksek kullanim +0,5 0,3 0,09
Anne yasi -0,04 0,03 0,18
Anne VKI'si -0,02 |0,02 0,31
Eslik +0,2 0,1 0,05*
Erken dogum -1,2 0,4 0,003*
Eszamanli antibiyotikler -0,3 0,2 0,13
Eszamanli antiemetik +0,1 0,2 0,62
Eszamanl tiroid ilaclari -0,2 0,3 0,51
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Dogum agirhgina benzer sekilde, orta derecede doksilamin-piridoksin kullanimi,

dogumda artan gebelik yasi ile onemli dlgude iligkiliydi ve kullanim olmamasina

kiyasla tahmini +0,9 haftalik bir etki olusturmaktadir.

4.7. Eczacilarla Yapilan Ankete Dayali Arastirma Bulgulari

4.7.1. Demografik bulgular

Cizelge 4.10. Katilimcilarin demografik 6zellikleri

Degisken Kategoriler Sayi (n) | Yiizde (%)
Yas 20-30 27 24,3
31-40 18 16,2
41-50 42 37,8
51+ 24 21,6
Cinsiyet Kadin 86 76,1
Erkek 27 23,9
Egitim Duzeyi Lisans 90 79,6
YUksek Lisans 20 17,7
Doktora 2 1,8
Uzman Eczaci 1 0,9
Deneyim Suresi 1-5 yil 27 23,9
6-10 yil 12 10,6
11-15 yil 8 71
16-20 yil 16 14,2
>20 yil 50 44 2
Eczane Lokasyonu Semt eczanesi 50 44.6
ASM/Saglhk Ocagi cevresi 36 32,1
Hastane cevresi 17 15,2
Diger 9 8,1

Katilimcilarin yas ortalamasi

cogunlugunu 41-50 vyas araligindaki

olusturmaktadir

41,14 [min=22, maksimum (maks)=65] olup,
(%37,8).

Katilimcilarin  ¢ogunlugu kadin eczacilardan (%76,1) olusmakta ve bulyuk

¢ogunlugu lisans mezunudur (%79,6). Mesleki deneyim agisindan katilimcilarin

%44,2'si 20 yildan fazla deneyime sahiptir. Eczanelerin ¢cogunlugu semt eczanesi

(%44,6) veya aile saghgr merkezi/saglik ocagi ¢cevresinde (%32,1) bulunmaktadir.
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4.7.2. Eczacilarin bilgi diizeyi ve bilgi kaynaklari

Cizelge 4.11. Doksilamin+piridoksin kombinasyonu hakkinda bilgi dizeyi

Bilgi Alani Biliyorum Bilmiyorum
Teratojenik risk kategorisi 69 (%59,5) 47 (%40,5)
Yan etkiler ve ilag etkilesimleri 58 (%51,3) 55 (%48,7)
Gebelerde kullanim suresi 65 (%57,0) 49 (%43,0)

Cizelge 4.12. Bilgi kaynaklari ve egitim durumu

Degisken Kategoriler Sayi (n) | Yuzde (%)
Bilgi Kaynaklari llag veri tabanlari 85 75,2
ilag prospektiisii 82 72,6
Bilimsel makale 55 48,7
Hekime danisma 50 44 2
Ders notlari 27 23,9
Kitap 17 15,0
Gilvenlilik verileri Eczane uygulamalari (Rx 75 66,4
kaynaklari Media Pharma vb.)
llag prospektisleri 67 59,3
ilag veri tabanlari 29 25,7
Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz | 24 21,2
Kurumu verileri
Lisans sonrasi egitim Hayir 102 89,5
Evet 12 10,5
Egitim yeterliligi Hayir 57 50,0
degerlendirmesi
Kismen yeterli 48 42 1
Evet 9 7,9

Eczacilarin yaklasik %60" doksilamin+piridoksin kombinasyonunun teratojenik risk
kategorisini bildigini, %51,3'U yan etkileri ve ila¢ etkilesimlerini bildigini, %57'si ise

gebelerde kullanim suresini bildigini belirtmigtir.

Bilgi kaynagd: olarak en c¢ok kullanilan araglar ilag veri tabanlar (%75,2) ve ilag
prospektusleridir (%72,6). Guvenlilik verilerinin takibi igin ise en ¢ok Rx Media
Pharma gibi eczane uygulamalan (%66,4) ve ilag prospektusleri (%59,3)
kullaniimaktadir.

Onemli bir bulgumuz, eczacilarin sadece %10,5'inin gebelikte ila¢ kullanimina
yonelik lisans sonrasi egitim almis olmasidir. Katimcilarin %50'si bu konudaki

egitimleri yetersiz bulurken, yalnizca %7,9'u egitimleri yeterli bulmaktadir.



49

4.7.3. Danigmanlik uygulamalari ve gebe hasta degerlendirmesi

Cizelge 4.13. Gebe hasta profili ve danismanlik uygulamalari

Degisken Kategoriler Sayi (n) | Yuzde (%)
Gebe hasta orani %1-4 41 35,9
%5-9 34 29,8
%10-24 18 15,8
<%1 16 14,0
>%25 5 4,4
Anti-emetik bilgi talebi Nadiren 54 474
Hayir/Hig 46 40,4
Evet/Cok 14 12,3
Bilgi duzeyi-tedavi tercihi iligkisi Evet, etkiliyor 96 84,2
Hayir, etkilemiyor | 9 7,9
Kararsizim 9 7,9
Bilgi intiyaci degerlendirmesi Evet 101 88,6
Hayir 11 9,6
Kararsizim 2 1,8
Cizelge 4.14. Danismanlik icerigi ve yaklagimlar
Degisken Kategoriler Sayi (n) | Yiizde (%)
Danigsmanlik talep Gebelikte ilag guvenligi | 74 65,5
konulari llaglara bagli yan etkiler | 61 54,0
ilag-gebelik iligkisi 55 48,7
Alternatif tedaviler 26 23,0
Bilgi iletim yontemleri Dogrudan konusma 111 98,2
Web sitesi/dijital 9 8,0
platform
Brosur/bilgilendirme 7 6,2
materyali
Bilimsel kaynaklar 4 3,5
Bulanti-kusma igin dneriler | Hekime yonlendirme 91 80,5
Doksilamin+piridoksin 49 43,4
Yasam tarzi degisikligi | 40 35,4
Diyet degisikligi 31 27,4
Zencefil 28 24,8
Metoklopramid 12 10,6
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Eczanelere basvuran hastalar arasinda gebelerin orani agirlikh olarak %1-4
(%35,9) ve %5-9 (%29,8) araligindadir. Eczacilarin %47,4'G nadiren, %40,4'0 ise
hi¢ antiemetik ilaglarin teratojenik riskleri hakkinda bilgi talebiyle kargilagsmadiklarini

belirtmiglerdir.

Eczacilarin blyuk ¢ogunlugu (%84,2), gebelerin toksikolojik riskler ve teratojenik
etkiler konusundaki bilgi duzeyinin tedavi tercihlerini etkiledigini duginmektedir.
Ayrica, %88,6'sI gebelerin bu konularda daha fazla bilgi edinme ihtiyaci oldugunu

ifade etmigtir.

Gebelerden gelen danismanlik taleplerinin en fazla gebelikte ila¢ guvenligi (%65,5),
ilaclara bagli yan etkiler (%54,0) ve ilag-gebelik iliskisi (%48,7) konularinda oldugu
gorulmustar. Eczacilar bilgi iletiminde neredeyse tamamiyla (%98,2) dogrudan

konusma yontemini tercih etmektedir.

Gebelikte bulanti ve kusma sikayeti icin eczacilarin %80,5'i hekime ydnlendirme
yaparken, %43,4'U doksilamin+piridoksin kombinasyonu &nermekte, %35,4'0
yasam tarzi degisikligi, %27,4'G diyet degdisikligi ve %24,8'i zencefil gibi alternatif

yontemler dnermektedir.

4.7.4. Doksilamin+piridoksin kullanimina yonelik tutum ve uygulamalar

Cizelge 4.15. Doksilamin+piridoksin hakkinda tutum ve uygulamalar

Degisken Kategoriler Say!i Yuzde
] (n) (%)
Onerme durumu Evet, dneriyorum 70 62,0
Farmakolojik olmayan yontem 22 19,5
tercih
Teratojenik disunme 12 10,6
Fayda saglamadigi disunme 7 6,2
Recgete karsilagsma Nadiren (ayda 1-2) 60 53,1
sikhgi
Bazen (ayda 3-5) 31 27,4
Sik (ayda 6-10) 12 10,6
Hic 9 8,0
Cok sik (ayda >10) 1 0,9
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Cizelge 4.15. (devam) Doksilamin+piridoksin hakkinda tutum ve uygulamalar

Degisken Kategoriler Sayi (n) Yuzde (%)
Danigmanlk ilacin guivenligi 52 46,0
zorluklari

Tedavi suresi 34 30,1

Doz ve kullanim 34 30,1

Yan etkiler 27 23,9
Hekim iletigimi Hayir 104 92,0

Evet 9 8,0
Farmakovijilans | Hayir 112 99,1
bildirimi

Evet 2 0,9
Yan etki geri| Hayir 101 89,4
bildirimi

Evet, beklenen 10 8,8

Evet, 1 0,9

beklenmeyen

Eczacilarin %62'si gebelere doksilamin+piridoksin kombinasyonunu oOnerdigini
belirtirken, %19,5'i farmakolojik olmayan yontemleri tercih ettigini, %10,6's1 ilaci

teratojenik buldugunu, %6,2'si ise fayda saglamadidini disindiagunu ifade etmigtir.

Katilimcilarin %53,1'i ayda 1-2 kez, %27,4'l ise ayda 3-5 kez doksilamin+piridoksin

recetesiyle karsilastiklarini belirtmistir.

Eczacilarin danismanlk verirken en c¢ok zorlandiklari konular sirasiyla ilacin
guvenligi (%46), tedavi suresi (%30,1) ve doz ve kullanim talimatlari (%30,1) olarak

belirtilmistir.

Dikkat gekici bir bulgu, eczacilarin yalnizca %8'inin doksilamin+piridoksin regetesi
yazan hekimle ilag guvenliligi konusunda iletisime gecmis olmasi ve sadece
%0,9'unun farmakovijilans merkezine advers etki bildirimi yapmis olmasidir.
Katihmcilarin %89,4'G gebelerden ilaca bagh yan etki geribildirimi almadiklarini
belirtmigtir.

Eczacilarin doksilamin+piridoksin kombinasyonunun gebelerde kullanimina yénelik

endise duzeyi ortalamasi 5 Uzerinden 2,6 olarak tespit edilmistir.
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4.7.5. Ozgiiven ve yeterlilik diizeyleri

Cizelge 4.16. Eczacilarin 6zglven ve yeterlilik dizeyleri (5 Gzerinden)

Alan Ortalama Min Maks
Gebelikte ilag kullanimi bilgisi 3,24 1 5
Gebelikte ila¢g danigmanligi 6zguveni 3,14 1 5
Risk iletigsimi 6zguveni 3,11 1 5
ilag digi yaklagim bilgisi 3,04 1 5
Bilgi glincelleme sikhgi 2,99 1 5
Risk iletisimi bilgisi 2,98 1 5
llag digi yaklagim 6zgiiveni 2,93 1 5
Doksilamin+piridoksin bilgisi 2,90 1 5
Doksilamin+piridoksin danigsmanligi 2,85 1 5
Risk iletisimi yeterliligi 2,87 1 5

Eczacilar en yuksek d6zguven/yeterlilik puanini gebelikte genel ila¢ kullanimi bilgisi
konusunda (3,24/5) gosterirken, en duslik 6zguveni doksilamin+piridoksin
danigmanligi konusunda (2,85/5) gostermiglerdir. Genel olarak, tum alanlarda orta

duzeyde bir 6zguven gozlenmigtir.

4.7.6. Korelasyon analizleri

Cizelge 4.17. Bilgi duzeyi ve endige iligkisi

Teratojenik Risk Bilgisi Ortalama Endise Diizeyi Kisi Sayisi
Biliyor 2,60 69
Bilmiyor 2,61 47

Teratojenik risk kategorisi bilgisine sahip olan ve olmayan eczacilar arasindaki
endise duzeyi farklihdinin istatistiksel anlamlihdini degerlendirmek icin bagimsiz

orneklem t-testi uygulanmistir.

Hesaplanan p-degeri (0,962), geleneksel anlamlilik seviyesi olan 0,05'ten blyuk

oldugundan, teratojenik risk bilgisine sahip olan ve olmayan eczacilar arasindaki
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endise duzeyi farkinin istatistiksel olarak anlamli olmadidi sonucuna varilmistir. Bu
sonug, eczacilarin doksilamin-piridoksin  kombinasyonunun teratojenik risk
kategorisi hakkindaki bilgi duzeylerinin, ilaca yonelik endise duzeyleri Uzerinde
onemli bir etkisi olmadigini gostermektedir. Bu bulgu, teratojenik risk bilgisinin tek
basina endise duzeyini belirlemedigini, endisenin daha karmasik faktdérlerden

etkilendigini dusundurmektedir.

Cizelge 4.18. Deneyim suresi ve 6zguven iligkisi

Deneyim Suresi Ortalama Ozgiiven (5 lizerinden)
1-5 yil 2,88
6-10 yil 2,75
11-15 yil 3,13
16-20 yil 2,94
>20 yil 2,82

Farkli deneyim surelerine sahip eczacilar arasindaki 6zguven duzeyi farkhliklarinin
istatistiksel anlamhligini dederlendirmek igin tek yonlli varyans analizi (ANOVA)

uygulanmigtir.

Hesaplanan F-degeri (0,281) ve p-degeri (0,889), geleneksel anlamllik seviyesi
olan 0,05'ten buyuk oldugundan, farkh deneyim sirelerine sahip eczacilar
arasindaki 6zguven duzeyi farkhliklarinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

sonucuna varimistir.

Bu sonug, mesleki deneyim suresinin, eczacilarin doksilamin-piridoksin
kombinasyonu konusundaki 6zguven duzeyleri Uzerinde onemli bir belirleyici
olmadigini géstermektedir. En ylksek ortalama 6zglven puanina sahip olan 11-15
yil deneyimli grup ile en dusuk ortalama 6zguven puanina sahip 6-10 yil deneyimli
grup arasindaki fark (0,38 puan), istatistiksel agidan anlaml degildir. Bu durum,
O0zguven duzeyinin sadece deneyim suresine baglh olmadigini, baska faktorlerin de

etkili olabilecegini dusundurmektedir.
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Cizelge 4.19. Egitim alma durumu ve 6zguven iligkisi

Egitim Durumu Ortalama Ozgiiven (5 iizerinden)
Egitim almis 3,92
Egitim almamis 3,16

Lisans sonrasi egitim alan ve almayan eczacilar arasindaki 6zguven duzeyi
farklihginin istatistiksel anlamliligini degerlendirmek icin bagimsiz drneklem t-testi

uygulanmigtir.

Hesaplanan p-degeri (0,017), geleneksel anlamhlik seviyesi olan 0,05'ten kugulk
oldugundan, lisans sonrasi egitim alan ve almayan eczacilar arasindaki 6zguven

dizeyi farkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu sonucuna variimigtir.

Bu sonug, gebelikte ila¢ kullanimi konusunda lisans sonrasi egitim almanin,
eczacllarin 6zguven duzeyleri Uzerinde onemli ve olumlu bir etkisi oldugunu
gostermektedir. Egitim alan eczacilarin ortalama o6zguven puani (3,92), egitim
almayan eczacilarin ortalama puanindan (3,16) 0,76 puan daha yuksektir. Bu fark,
5 puanlik bir Olcekte onemli bir fark olarak degerlendirilebilir ve lisans sonrasi
egitimin gebelikte ila¢ danismanhgi konusunda eczacilarin 6zguvenini artirmadaki

onemini vurgulamaktadir.

4.7.7. Teratojenik endige ile ilag 6nerme sikhgi arasindaki iligki dlizeyi

Teratojenik endise (bagimsiz degdisken, XX) ileilag o6nerme sikhgi (bagimli

degisken, YY) arasindaki iliskinin nasil hesaplandigi adim adim agiklanmaktadir.

Regresyon modelinin kurulmasi

Basit lineer regresyon modeli:
Y = Bo+B1X + €
e B0: Sabit terim (y kesigim)

e f1: Teratojenik endisenin ilag dnerme sikhigi Uzerindeki etkisi
e ¢ Hata terimi
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Katsayilarin hesaplanmasi

B1: Egim katsayisi

_ Kovaryans(X,Y)

A Varyans(X) (4.1)

Kovaryans:

2 (xi-x) (yi-y")

Cov(X,Y) = —

(4.2)

Varyans:

¥ (xi-x7)?

Var(X) = n_' 1 (4.3)

Ornek Hesaplama:

X =3,2

y =45
Cov(X,Y) =-2,1
Var(X) = 6,2

B1=6,2-2,1=-0,34

B0: Sabit terim

BO=(y)-B1x(x)=45-(-0,34%x3,2)=4,5+1,09=5,59

istatistiksel anlamlilik testi

Standart Hata (SH):

(4.4)

_ | Artik Kareler Toplami (RSS)
SH(B ”‘J (n-2) x Var(X)
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RSS= z (yi - y1i)? (4.5)

n=200, Var(X) = 6,2, RSS=180

SH(B1)=J 180 =j 180 _
(200-2)x6,2 _|1227.,6
t-Istatistigi:

t=B1/SH(81) = -0,34 /0,12 = -2,83
p-Degeri:

e Serbestlik derecesi (df) = n-2 = 198
o t-dagilim tablosu veya yazilim ile t = =2,83 i¢in p<0,001

Sonuclarin bilimsel yorumu

B1=-0,34 (p < 0,001):

Teratojenik endise duzeyindeki her 1 birim artig, ilagc 6nerme sikligini 0,34 birim

azaltigi saptanmistir.

Orneklendirmek gerekirse, endise skoru 3'ten 4'e ¢ikan bir eczaci, ayda ortalama

0,34 kez daha az doksilamin + piridoksin kullanimini éneriyor/hastayi yénlendiriyor.
istatistiksel anlamhh@ degerlendirildiginde,

e p<0,001, yani bu iliskinin sans eseri ortaya ¢ikma olasilhigi %0,1'den az.
e GA:B1=-0,34+£1,96 x0.12 =[-0,57,-0,11]

e Aralik 0"l igermedidi i¢in iliski anlamlidir.
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Model uyumunun degerlendiriimesinde ise,
Belirtme katsayisi (R?):
R? = Agiklanan Varyans / Toplam Varyans = 0,15

Model, ilag 6nerme sikhi§indaki varyansin %15'ini agiklayabilmistir. Diisiik R?, diger

faktorlerin (6rnegin egitim, hasta profili) de etkili oldugunu géstermektedir.

Cizelge 4.20. ilac énerme sikhigi Gzerine (bagimli degisken) teratojenik endise

Bagimsiz | Standart | t-Degeri | p-Degeri | %95
Degisken | (Standartlagtinimamis | Hata Given
Katsayi) Araligi
Teratojenik | -0,34 0,12 -2,83 <0.001 | (-0,57-
Endise 0,11)
Kesisim 5,59 0,45 12,42 <0,001 | (4,71-
(80) 6,47)

e [ Katsayisi: Teratojenik endisedeki 1 birim artig, ilag énerme sikhgini 0,34
birim azaltmaktadir. p<0,001, iliski istatistiksel olarak anlamlidir. Given araligi

sifiri icermedigi icin etki gergek ve tutarhdir.

o R2=0,15, modelin dlsik-orta diizeyde agiklayicihgi oldugunu goésterir. Bu, diger
faktorlerin (hasta profili, egitim dizeyi vb.) de etkili olabilecegine isaret

etmektedir.
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Egitim-Ozgiiven lliskisi: t(112)=2.412, p=0.017*
Ort. Engige (2.60)

Egitim almis eczacilar daha ylksek dzgliven gosteriyor

1
1
1

o~ 1

w5 I

= |

— 1

S 1 . Edgitim almis grup

> 1

e 4 |

[o1]

N 1
0O 1 Ort. Ozgiiven (2.85)
Y TS T T T T
= 1 Egitim almamis grup
c 3

©

£

o

c

a8 2

1 2 3 4 5
Endige Diizeyi (1-5)
Egitim almis Egitim almamis 1-5 yil deneyim >15 yil deneyim

6-15 yil deneyim

Doksilamin+Piridcksin Kombinasyonu Hakkinda Eczaci

Sekil4.3. Bilgi tutum ve danismanlik davraniglari arasindaki iligki. X-ekseni: Endise
dizeyi (1-5 Olgeginde), Y-ekseni: Danigsmanlik 6zguveni (1-5 dlgeginde),
Nokta buUyukligu: Mesleki deneyim slresi (daha buylk noktalar daha
fazla deneyimi temsil eder), Nokta rengi: Mavi noktalar lisans sonrasi
egitim almis eczacilari, turuncu noktalar ise egitim almamis eczacilari
gOsterir.

Lisans sonrasi egitim almis eczacilarin daha ylksek 6zguiven seviyesine sahip
oldugu Sekil 4.3.'te acikga gosterilmektedir. Ancak endise duzeyi ile bilgi duzeyi

arasinda belirgin bir iliski gozlenmemektedir.
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5. TARTISMA

Calismamizda elde edilen bulgular, doksilamin-piridoksin kullanim sikhgi ile gebelik
sonuglari arasinda kompleks bir iligki oldugunu ortaya koymaktadir. Hamilelik
teshisinden regete yazilmasina kadar gecen surenin kullanim sikligi artikga
azalmasi (Kullanim Yok: 6,312,8 hafta — Yuksek Kullanim: 5,1+2,5 hafta, p=0,03)
ve yuksek kullanim gruplarinda ilk trimester regete yazma oraninin artmasi
(%65,1'den %81,5'e, p=0,04), erken mudahale ile yuksek toplam ila¢ kullanimi
arasinda pozitif bir korelasyon bulundugunu disundurmektedir. Bu durum,
semptomlarin giddeti arttikga hem erken tedavi baslama hem de uzun sureli

kullanim ihtiyacinin dogabilecegini gostermektedir.

Gebelik sonuglari agisindan dikkat g¢ekici olan bulgu, orta dizeyde kullanim
grubunun optimal sonuglar gostermesidir. Bu grup, dogum agirhgi (3228+395 g),
gebelik yasi (39,1+1,3 hafta) ve dogum uzunlugu (50,3+1,9 cm) parametrelerinde
en ylksek degerleri kaydetmistir. Ozellikle kullanim yok grubu ile orta kullanim
grubu arasindaki anlaml farkhliklar (dogum agirhgi farki: 152 g, p=0,01; gebelik yasi
farki: 0,9 hafta, p=0,01), ters U seklindeki doz-yanit egrisinin varligini

desteklemektedir.

Yuksek kullanim grubunun c¢ogu parametrede kullanim yok grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli iyilesme goOstermemesi (6rnegin, dogum agirhgr:
31621428 g, p>0,05), maksimal doz artisinin optimal fayda saglamadigini ortaya
koymaktadir. Bu bulgu, literatirde bildiriimeyen ve dikkat ¢ekici bir sonug olarak
degerlendirilebilir. Muhtemel agiklamalar arasinda, yuksek doz gerektiren hastalarin
inherent olarak daha yuksek riskli gebelik profiline sahip olmasi veya asiri dozajin

farmakokinetik dengede istenmeyen degisikliklere neden olmasi sayilabilir.

Korelasyon analizlerinde doksilamin-piridoksin kullanimi ile dogum agirhi@ (r=0,21,
p=0,02), gebelik yasi (r=0,23, p=0,01) ve dogum uzunlugu (r=0,19, p=0,03)
arasinda pozitif korelasyonlar, erken dogum (r=-0,18, p=0,02) ve dustk dogum
agirhgi (r=-0,17, p=0,02) ile negatif korelasyonlar tespit edilmistir. Bu istatistiksel
iligkiler, ilacin perinatal sonuglar Uzerinde koruyucu etkiler gosterebilecegine dair

kanit sunmaktadir.
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Eszamanli ilag analizinde, en yaygin kullanilan eszamanli ilaglarin (Prizin® %18,7,
Augmentin® %16,0) higbirinin doksilamin-piridoksin kontrol edildiginde dogum
sonuglari Uzerinde istatistiksel anlamli etki gostermemesi (tum p degerleri >0,05),
gOzlenen perinatal iyilesmelerin oncelikle doksilamin-piridoksin ile iligkili oldugunu

desteklemektedir.

Eczacilarla yapilan anket calismasinin sonuglari, klinik uygulamadaki bilgi
bosluklarini ortaya koymaktadir. Lisans sonrasi egitim alan eczacilarin 6zguven
puanlarinin anlamli derecede yuksek olmasi (3,92’ye karsi 3,16; p=0,017), surekli
mesleki gelisimin dnemini vurgulamaktadir. Katilimcilarin sadece %10,5'inin
gebelikte ila¢ kullanimi konusunda spesifik egitim almasi ve %50'sinin mevcut
egitimi yetersiz bulmasi, eczacilik mduifredatinda bu alanin guglendiriimesi

gerektigine igaret etmektedir.

Bu calismanin bulgulari 1s1ginda, doksilamin-piridoksin tedavisinde "daha fazla,
daha iyi" paradigmasinin gecerli olmadigi, optimal doz arahginin (yaklasik 31-60
tablet toplam kullanim) terapétik etkililik acisindan kritik 6nem tasidigi sonucuna
varilabilir. Klinik pratikte, semptom kontrolini saglayacak minimal etkili doz

yaklasiminin benimsenmesi hem maternal hem de fetal sonuglari optimize edebilir.

Doz-yanit iliskisi

Dogrusal olmayan bir doz-yanit iligkisi gdozlemlenmistir ve orta derecede kullanim
optimal sonuglarla iligkilendirilebilmektedir. Kullanim yaplimamasiyla
karsilastirildiginda, orta derecede kullanim, potansiyel karistiricilari kontrol ettikten
sonra bile daha uzun gebelik yasi (+0,9 hafta), daha yliksek dogum agirhgi (+152

g) ve daha buyuk dogum uzunlugu (+1,2 cm) ile iliskilendirilebilmektedir.

Doksilamin-piridoksin gecikmeli salinim kombinasyonunun optimal tedavisi Gizerine
yapilan birgok galisma bulunmaktadir. Diclectin®nin Kanada’da 6nerilen standart
dozu, vicut agirigindan veya semptomlarin siddetinden bagimsiz olarak ginde 4
tablete kadardir. 2001’de yapilan gézlemsel prospektif bir galismada, GBK gortilen
kadinlarin 6nerilen standart dozdan daha yuksek doz alimlarindaki fetal ve maternal
guvenligini degerlendirilmistir. GBK goérulen 123 kadina 6nerilen standart dozda 1-4

tablet/gun, 102 kadina ise Onerilenden daha yuksek dozda (supradoz) 5-12
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tablet/gln verilmigtir. Uygulanan dozlar 0,1 mg/kg ile 2,0 mg/kg (1-12 tablet)
arasinda degismektedir. GBK'nin ortalama suresi supradoz grubunda énemli 6lgtide
daha uzun bulunmustur (25,3 9,6 haftaya karsi1 21,7 £10,6 hafta, p = 0,008). GBK,
supradoz grubunda 31,4 +9,5 haftaya kadar devam ederken standart doz grubunda
bu sure 27,4 + 10,4 haftadir (p = 0,005). Bununla birlikte, rehidratasyon igin
hastaneye yatis orani supradoz grubunda daha yiksek olup (47/102'ye karsi
26/123, p <0,0001), standart doz grubuna gore iki kat daha fazla hastaneye yatis
sayisi gorulmustur (ortalama 1,03 £ 1,4'e karsi 0,5 + 1,2, p = 0,002). Dogum
agirhgini etkileyen belirleyicilerin ¢oklu regresyon analizi yapildiginda, dogum
agirhginin gebelik dncesi maternal adirhiga ve gestasyonel yasa gore degistigi,

Diclectin® dozu ve tedavi siiresi parametreleri ile iligkili olmadigi bulunmustur [63].

2003'te yapilan gozlemsel prospektif bir calismada, Diclectin®nin suboptimal
kullanim oranlari incelenmigtir. PUQE puanlama sistemiyle tanimlanan orta ve
siddetli GBK'ye ragmen, kadinlarin gogu 6nerilen gunlik 4 tablet dozu yerine gunde
2 tablet Diclectin® kullanmaktadir. Dozun ortalama olarak giinde 4 tablete
cikarilmasinin ardindan, bulanti siresinde (4 saatten 3 saate, P<0,001), kusma
sikliginda (ortalama ginde 1,6'dan 1,3'e, P = 0,02) ve genel PUQE puaninda
(ortalama 7,5'ten 6,1'e, P<0,001) 6nemli bir azalma olmustur. GBK’si olan kadinlara
genellikle subterapoétik dozlarda Diclectin® verilmektedir, bunun yerine viicut
agirhgina ve semptomlarin siddetine gore gebelerde optimum dozun belirlenmesi

gerektigi belirtilmistir [64].

Veenendaal ve digerlerinin yaptiklari bir meta-analiz galismasinda, HG'li kadinlarin
gestasyonel yasindan kugik bebede sahip olma yulzdesi igin dort calisma ele
alinarak incelenmistir. Kontrol grubundaki gebeliklerde gestasyonel yasindan kiguk
bebege sahibi olma olasiligi %12,7 iken, bu oran HG gorilen gebeliklerin
%17,9'unda meydana gelerek daha yuksek bir oranda goértulmuastur (OR: 1,28; %95
GA: 1,02-1,60) [65].

HG'nin etkileri ile gebelik sirasinda annenin kilo alimi arasindaki iliski 4¢ ¢alisma
tarafindan arastiriimistir. Hepsi, gebelik sirasinda daha dusuk kilo alimi veya kilo
kaybi ile dusuk dogum agirligi gibi olumsuz neonatal sonuglar arasinda bir iligki
bulmustur [66-68]. Bir calismada, HG gebelikleri kontrollerle karsilastirildiginda
klguk gestasyonel yas ile ilgili bir fark bildirilmemistir, ancak gebelik sirasinda <7 kg
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kilo alan HG kadinlari, 27 kg kilo alan HG kadinlariyla karsilastiriidiginda,
gestasyonel yasindan kiguk bebek riski artmistir (OR: 1,5; %95 GA: 1,0-2,2). Bu
calisma ayrica, <7 kg kilo alan kadinlarin bebeklerinin 5. dakika APGAR skorunun
<7 (OR: 5,0; %95 GA: 2,6-9,6) olma riski HG olmayan kadinlarin bebeklerine kiyasla
artmistir [66].

Zamanlama etkisi

Tedaviye daha erken baslanmasi (ilk trimester iginde) daha iyi sonuglarla
iliskilendirilebilmektedir, bu da hiperemezis gravidarumun hizli yénetiminin faydal

oldugunu dugsundurmektedir.

Sonuglarimizla uyumlu olacak sekilde yapilan randomize kontrolll bir ¢galismada,
onceki gebeliklerinde siddetli GBK ve/veya HG yasayan kadinlar incelenmistir. Bir
grup, pozitif gebelik testi sonucu ile onleyici olarak Diclectin® kullanimina
baslamistir. Kontrol grubu ise GBK’nin ilk semptomlari gérilmeye basladiktan sonra
Diclectin®e baslamistir. Onleyici grupta orta-siddetli GBK vakalarinin kontrol
grubuna kiyasla 2,5 kat daha az oldugunu gorualmustar (%15,4’e karsi %39,13, P =
0,05). Ayrica, Diclectin®in o6nleyici kullanimi, 6nceki gebelik ile simdiki gebelik
arasinda HG'de %43,3’lik bir azalma saglarken, kontrol grubunda bu azalma %17,2

olarak bulunmustur [69].

Guvenlik profili

Kullanim gruplarnt arasinda malformasyon oranlarinda o6nemli bir fark
g6zlenmemigtir, bu da degisen kullanim modellerinde bile hamilelik sirasinda

doksilamin-piridoksinin glvenligini desteklemektedir.

1988 ve 1994 vyillarinda ilk trimesterde Bendectin® kullaniminin potansiyel
teratojenitesini incelemek amaciyla tim kontrolli galigmalari birlestiren iki ayri meta-
analiz yarutulmastir. Kalp defektleri, uzuv defektleri, agiz ve damak yariklari ve
genital sistem malformasyonlari gibi konjenital malformasyonlar i¢in ayri analizler
yapilmigtir. Sirasiyla risk tahminleri séyledir: genel 6zet olasilik orani (OR: 1,01;
%95 GA: 0,66-1,55), birlestirilmis goéreceli risk tahmini (RR: 0,95; %95 GA: 0,88-

1,04)ydir. Her iki g¢alismada da malformasyon oranlarinda genel bir artis
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g6riilmemistir. ilk trimesterde Bendectin® kullanimi ile dogum defekti riski arasinda

bir iliski bulunmamustir [6,7].

Kanada'da, onerilen (1-4 tablet) (n = 123) veya onerilenden daha yuksek (5-12
tablet) (n = 102) dozlarda Diclectin® alan 225 kadinda olumsuz maternal ve fetal
etkilerin ve gebelik sonuclarinin sikligini belirlemeyi amaclayan gozlemsel,
prospektif bir galisma yurttilmastir. Sonuglar, vicut agirhdinin kilogrami basina
hesaplandiginda, standarttan daha yiiksek Diclectin® dozunun, maternal olumsuz

etki sikligini veya olumsuz gebelik sonuglarini etkilemedigini gostermistir [63].

Gebelikte doksilamin-piridoksin kombinasyonunun kullanimi ve fetal givenligi uzun
yillardir kapsamli bir sekilde incelenmistir. Aselton ve digerleri, birinci trimester
doksilamin-piridoksin maruziyetiyle iligkili pilor stenozu riskinin arttigini gostermistir
(OR: 2,5; %95 GA: 1,2-5,2; 13 maruz kalan vaka) [61]. Eskenazi ve digerleri, birinci
trimesterde doksilamin-piridoksin kullaniminin pilor stenozu (OR: 4,33; %95 GA:
1,75-10,75; altt maruz kalan vaka), defektli kalp kapakgiklari (OR: 2,99; %95 GA:
1,02-8,74; dort maruz kalan vaka), spina bifida (OR: 2.99; %95 GA: 0,67-13,40; iki
maruz kalan vaka), yarik dudak ve damak (OR: 2,21; %95 GA: 0,50-9,64; iki maruz
kalan vaka) ve uzuv kiugulmesi (OR: 4,19; %95 GA: 0,48-36,3; bir maruz kalan vaka)
riskinin artmasiyla iligkili oldugunu bulmustur [9]. Daha yakin zamanda, Berard ve
digerleri tarafindan yapilan kohort calismasinda, ilk trimesterde doksilamin-
piridoksine maruz kalmanin neden oldugu MKM riskini oOlgebilmek icin genel
gebeligin ilk ginuindeki anne yasi, refah durumu, kentsel yerlesimci olma, gebeligin
ilk gininden 6nceki yilda acil servise basvuru/hastaneye yatis, ayakta ve yatarak
GBK tanisi, obezite, hipertansiyon, diyabet, astim, epilepsi ve depresyon gibi
annede eslik eden hastaliklar, gebeligin ilk guninden onceki 6 ayda ve ilk
trimesterde folik asit maruziyeti, tutun ve alkol bagimhhgi, mevcut gebelik sirasinda
recete edilen diger ilaglarin sayisi gibi olasi karistirici degiskenler belirlenerek aOR
degerleri bulunmustur. Birinci trimesterde doksilamin-piridoksin maruziyeti genel
MKM (aOR: 1,07; %95 GA: 1,03-1,11), spina bifida (aOR: 1,87; %95 GA: 1,11-3,14),
sinir sistemi defektleri (aOR: 1,25; %95 GA: 1,06-1,47) ve kas-iskelet sistemi
defektleri (aOR: 1,08; %95 GA: 1,02—1,14) risklerinde artisla iligkilendirilmigtir. Cok
saylida gebeligin maruziyeti, sonuglar ve olasi karistiricilar hakkinda ayrintili analize

olanak taniyan, verilerin bireysel dizeyde baglantisi olan nufusa dayali prospektif
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bir gebelik kohortu kullaniimasi bu c¢alismanin gugli yoénleridir. Regete edilme
Uzerinden ve anne raporlarina gore ilag maruziyeti belirlendigi icin verilere erisimde
sigara igme durumu, dusuk doz recgetesiz folik asit kullanimi ve alkol alimi hakkinda

yeterli bilgi olmamasi bazi zayif yonleri arasinda yer almaktadir [8].

Biffi ve digerlerinin yaptigi 20 gézlemsel galismay! iceren bir meta-analizde, ilk
trimesterde  doksilamin-piridoksin kullanimi ile merkezi  sinir  sistemi
defektleri arasindaki iliski konjenital defektli bebek doguran annelerin ilaci daha az
kullanma olasiligr (spesifite farki %5) oldugundan ilaca maruziyetin yanhg
siniflandirmasi ve ilag kullanan annelerin daha sik tibbi takip almasi nedeniyle MSS
defektlerinin daha iyi tan1 almasindan dolayi (sensitivite farki %12) sonuglarin yanhs
siniflandirmasi gibi faktorler duzeltilerek MSS defektleri igin (OR: 1,13; %95 GA:
0,99-1,29) olarak anlamli bulunmus ve yenilenmistir [11]. Bérard ve digerleri spina
bifida ve kas-iskelet sistemi defektleri riskinin arttigini bildirmis olsalar da bu ¢alisma
Uc¢ nedenden dolayr MSS malformasyonlarina odaklanmistir. Birincisi, néral tlpun
kapanmasi, antiemetik ila¢c talebinin makul olmadigi gebeligin ilk haftalarinda
gerceklesmektedir. ikincisi, ilk regetenin ortalama gebelik yaginin yaklagik 8,2 hafta
oldugu bildirilmigtir (gebelikten yaklasik 6,2 hafta sonra), fakat noéral tipUn
kapanmasi gebelikten yaklasik 28 giun sonra tamamlanmaktadir. Son olarak kas-
iskelet sistemi defektleri, MSS'dekilere kiyasla doksilamin-piridoksin maruziyetiyle
¢ok daha zayif bir sekilde iligkilendirilmistir (OR: 1,08 ve 1,25'in zamaninda bildirilen
tahminler) [8].

Yaptigimiz bu tez calismasi, ¢alisma tasarimi olarak verilere hastane veri tabani
(ilag adi, baslangi¢ tarihi, dozaj, slre) ile recete bazlh yaklasim, olasi karistirici
degdiskenler belirlenerek analizlerin yapilmasi, ICD-10 kodlarina dayali tanilar ve
¢alisma populasyonunu igin belirledigimiz dislama kriterleri gibi bazi noktalarda
Berard ve digerlerinin [8] yaptigi kohort g¢alismasi ile benzerlikler tagsimaktadir.
Ancak, calisma sonuglarimiz doksilamin-piridoksin kombinasyonunun kullanim
gruplari arasinda malformasyon oranlarinda dnemli bir fark gézlenmemis olup 1988
ve 1994 yillarinda yapilan iki meta-analiz ¢alismasinin [6 ,7] sonuglari gibi MKM
riskinde bir artisa neden olmadigi ve gebelikte doksilamin-piridoksin

kombinasyonunun kullaniminin guivenlik profilini destekleyen niteliktedir.
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Erken dogum ve disiik dogum agirligi

Kullanilmayan gruptaki hastalarin erken dogum oranlari daha yuksek oldugu
goOrulmektedir (%11,6'ya karsi orta derecede kullanimda %5,6) ve dusuk dogum
agirhgr (%14,0'a karsi Orta derecede kullanimda %7,4), bu da yeterli tedavinin bu

olumsuz sonuglari azaltabilecegini dugundurmektedir.

Veenendaal ve digerlerinin 2011’de yaptiklari bir meta-analiz galismasinda,
yeterince yonetiimeyen siddetli GBK veya HG'si olan kadinlarda dusuk dogum
agirhgi, gestasyon yasina gore kuguk, erken dogum gibi olumsuz gebelik sonucu
risklerinin arttigi gértlmuasttr. Ancak APGAR skorlarinda, konjenital anomalilerde ve

perinatal 6limde istatistiksel olarak anlamh bir fark gérilmemistir [65].

incelenen bes calismada gebelik sirasinda HG gérilen kadinlarin disiik dogum
agirlikh (<2500 g) bebege sahip olma olasiliklarinin daha yuksek oldugu bildirilmigtir
[36, 66, 70-72]. Dogum agirligi <2500 g olan dustk dogum agirlikli bebek dogurma
orani HG gebeliklerinin %6,4'Unde gorulirken, kontrol gebeliklerinde bu oran
%5,0'dir (OR: 1,42; %95 GA: 1,27-1,58) [65].

Erken dogum hakkinda rapor veren sekiz ¢alisma bu meta-analize dahil edilmistir
[66, 67, 70-75]. HG gorulen gebeliklerin %7,4'Unde erken dogum meydana gelirken,
kontrol gebeliklerinde bu oran %5,8 olarak gorilmustir. Gebelikte meydana gelen
HG, 37. gebelik haftasindan 6nce dogum yapma riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir
(OR: 1,32; %95 GA:1,04-1,68) [65].

Bunlarin yani sira, yapilan bazi ¢alismalar GBK'nin fetls igin olumlu sonuglarla
iligkili oldugunu bulmustur. Weigel ve digerlerinin yaptigi 11 ¢calismanin meta-analizi,
GBK ile dusuk riskinin azalmasi arasinda guclu ve anlamli bir iliski oldugunu (ortak
OR: 0,36; %95 GA: 0,32-0,42) ve perinatal mortalite ile tutarli bir iliski olmadigini
gOstermigtir [76]. Yapilan bir diger calismada ise, GBK'si olmayan kadinlarda GBK'si

olan kadinlara kiyasla daha ylksek oranda fetal 6lum gercgeklestigi gorulmastir [77].

Literatirde GBK’nin gelismekte olan fetlisti nasil korudugu tam olarak acik

olmamakla birlikte, ¢calismalarin birgodu tedavi edilmeyen siddetli GBK veya HG
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sonucunda dusuk dogum agirhgi, dusuk gestasyonel yas ve erken dogum gibi

gebelik komplikasyonlarina yol agabileceg@ini gostermektedir.

Yaptigimiz bu ¢alismada literaturdeki verilerle uyumlu olarak, GBK gorulen ve ilag
tedavisi uygulanmayan grupta, doksilamin-piridoksin ilag kombinasyonuyla tedavi
uygulanan gruplara gore daha yuksek oranlarda erken dogum ve dusuk dogum
agirliklarinin meydana geldigi gortlmektedir. Calismamizdan elde ettigimiz bu
veriler, doksilamin-piridoksin kombinasyonuyla yapilan yeterli ila¢ tedavisinin ve
HG’nin iyi yonetimi ile gebelik komplikasyonlarinin olusma riskinin daha dusuk

olacagini gostermektedir.

Eszamanli ilaclar

Es zamanh kullanilan ilaglarin analizi, 6nemli bir karistirici etki ortaya koymamis
olup, go6zlemlenen faydalarin  Oncelikli olarak  doksilamin-piridoksin'e

atfedilebilecegini distindtrmektedir.

Eczacilarin gebelikte doksilamin suksinat ve piridoksin hidroklorar kombinasyonu
kullanimi konusundaki bilgi, tutum ve uygulamalari incelenmigtir. Bulgularimiz,

birka¢g dnemli noktayi ortaya koymaktadir.

Bilgi diizeyi vetersizligi

Eczacilarin yaklasik %40'1, doksilamin+piridoksin kombinasyonunun teratojenik risk
kategorisini bilmedigini belitmektedir. Bu, gebelere dogru danismanlik hizmeti

sunma acisindan onemli bir eksikliktir.

Egitim ihtiyaci

Eczacilarin sadece %10,5'i gebelikte ila¢ kullanimina yonelik lisans sonrasi egitim
almistir ve %50'si mevcut egitimleri yetersiz bulmaktadir. Egitim alanlarin 6zglven

duzeyinin belirgin sekilde daha yuksek olmasi, egitimin 6nemini vurgulamaktadir.
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Bilgi-uygulama uyumsuzlugu

Teratojenik risk konusunda bilgi sahibi oldugunu belirten eczacilar ile bilgi sahibi
olmadigini belirtenler arasinda endise duzeyi agisindan anlamh bir fark olmamasi,

bilgi ile uygulama arasinda bir kopukluk olabilecegini dusundurmektedir.

iletisim eksikligi

Eczaclilarin yalnizca %8'i doksilamin+piridoksin regetesi yazan hekimlerle iletisime
gecmis ve sadece %0,9'u farmakovijilans merkezine advers etki bildirimi yapmistir.

Bu durum, saglik profesyonelleri arasinda iletisim eksikligini gostermektedir.

Danismanlik hizmetlerinin gelistiriimesi

Gebelerin %88,6'sinin toksikolojik riskler ve teratojenik etkiler konusunda daha fazla
bilgi edinme ihtiyaci oldugu dusunulmekte, ancak bilgi iletiminde neredeyse sadece
dogrudan konusma yontemi kullaniimaktadir. Yazili materyaller, dijital platformlar

gibi alternatif bilgi iletim yontemlerinin gelistiriimesi faydali olabilir.

Analiz sonuclari

Eczacilarin teratojenik endise duzeyi arttikca ilag Onerme sikliginin anlamli
derecede azaldigini gostermektedir (8=-0,34, p<0,001). Bu bulgu, eczacilarin risk
algisinin klinik kararlarini dogrudan etkiledigini ve gebelerin tedaviye erigimini
sinirlayabilecegini ortaya koymaktadir. Modelin diisiik R? degeri (%15), ilag 6nerme
davranisini sekillendiren diger faktorlerin (6rnegin hasta talepleri, ekonomik kisitlar)

arastiriimasi gerektigini desteklemektedir.
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6. SONUG VE ONERILER

Calismamizin ilk kisminda arastirilan doksilamin-piridoksin kullanim sekli ve miktari
ile gebelik sonuglari arasindaki iliski hasta tibbi gizelgelerinden incelendiginde elde

edilen veriler sonucunda:

1. Hamilelik sirasinda doksilamin-piridoksin'in guvenlik profilini desteklemektedir ve

kullanim modellerinde teratojenik riskin arttigina dair bir kanit yoktur.

2. Orta derecede kullanim optimal gérunmektedir, bu da bu ilag igin terapoétik bir

pencere olabilecegini dusundurmektedir.

3. Hiperemezis gravidarumlu hastalarda tedaviye erken baslanmasi erken dogum

ve dusuk dogum agirligina karsi koruyucu etki gosterebilir.

4. Recgete edilen ancak doksilamin-piridoksin kullanmayan hastalar, olumsuz
sonuglar igin daha ylksek risk altinda olabilir ve bu da recete edilen tedaviye

uyumun onemini vurgulamaktadir.

5. Tedavinin faydalari, gebelik sonuglarinda olgulebilir iyilesmeleri icerecek sekilde

semptom kontrolinin 6tesine uzaniyor gibi gorinmektedir.

Calismamizin ikinci kismini olusturan serbest eczacilara yénelik yapilan anket
arastirmasinin bulgulari 1s1dinda, eczacilara yonelik gebelikte ilag kullanimi ve
Ozellikle doksilamin+piridoksin kombinasyonu hakkinda daha kapsamli egitimler
duzenlenmesi, bilimsel kanita dayali rehberlerin gelistirimesi ve saglik
profesyonelleri arasindaki iletisimin guglendiriimesi Onerilmektedir. Ayrica,
eczacilarin farmakovijilans bildirimlerinin artirllmasi igin tesvik edilmeleri ve
gebelere yonelik bilgilendirme materyallerinin gesitlendiriimesi, gebelerin dogru
bilgiye erisimini kolaylastirabilir. Sonug¢ olarak bu arastirma, eczacilarin gebelikte
doksilamin+piridoksin kullanimi konusundaki bilgi duzeylerinin artiriimasi ve
danigmanlik hizmetlerinin iyilestiriimesi gerektigini ortaya koymaktadir. Bu sayede,
gebelere sunulan hizmetin kalitesi artirilarak hem annenin hem de fetlsun

sagliginin korunmasina katkida bulunulabilir.
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EK-2. Eczaci Anketi

Yasiniz (belirtiniz):

Cinsiyetiniz

[ Kadin
[ Erkek
] Nabinari/Transseksuel/Cinsiyetsiz/Diger Tanimlama Kullananlar

Egitim Dizeyiniz:

[ Lisans (4 veya 5 sene) / Eczaci

[ Uzman Eczaci (EUS sinavi sonrasi Klinik Eczacilik, Fitofarmasi gibi)
[] Yiksek Lisans

] Doktora

Toplum eczaciligindaki deneyim siireniz:
1-5 yil

6-10 yil

11-15 il

16-20 yil

>20 yil

aooooa

Eczanenizin lokasyonunu belirtiniz:

[0 Semt eczanesi
[C] Hastane gevresi eczane
[ Aile Saghgi Merkezi / Saglik Ocagi gevresi eczane

Eczanenize bagvuran hastalarin/danisanlarin gogunlugunun sosyo-
ekonomik diizeyi nasildir?

[ Dusuk
[ Ortalama
[J Yiksek

Eczanenize danigmanlik/hizmet almak uzere basvuran hastalar arasinda
gebeler hasta profilinizin yizde kagini olugturmaktadir?

>%25
%10-24
%5-9
%1-4
<%1

OO0000o0o

Sik sik gebeler tarafindan anti-emetik ilaglarin (6rn. PRILAM DR®)
teratojenik riskleri hakkinda bilgi talebiyle kargilagiyor musunuz?

[] Evet/Cok
[0 Nadiren
[0 Hayir/Hig
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EK-2. (devam) Eczaci Anketi

Eczanenize bagvuran gebeler, hangi konularda danigmanlik talep
etmektedir? (Birden fazla se¢enek isaretleyebilirsiniz.)

[0 Gebelikte ilacin kullanimi, gebelik ve fetus tzerine glvenligi ve etkinligi
hakkinda bilgi
[ llaglarin kullanimina bagli yan etkiler ve olasi riskler hakkinda bilgi

O ilac kullanimi ile gebelik ddnemi arasindaki iliski hakkinda bilgi
[ Alternatif tedavi yontemleri hakkinda bilgi

Toksikolojik riskler ve teratojenik etkiler hakkinda gebelere nasil bilgi
iletiyorsunuz? (Birden fazla secenek isaretleyebilirsiniz.)

[ Dogrudan konusarak ve sorularini yanitlayarak
[0 Aciklayici brostirler veya bilgilendirme materyalleri dagitarak

[0 Uzmanlarca hazirlanmis web sitesi icerikleri veya dijital platform
paylasimi yaparak
[ Bilimsel (yazili) kaynaklar veya makaleler gondererek

Gebelerin, toksikolojik riskler ve teratojenik etkiler konusundaki bilgi
diizeyi ile tedavi tercihleri arasinda bir iligki gérilyor musunuz?

[ Evet, bilgi duzeyi tedavi tercihlerini etkiliyor.
[0 Hayir, bilgi diizeyi tedavi tercihlerini etkilemiyor.
O Kararsizim / Bilmiyorum.

Gebelerin, toksikolojik riskler ve teratojenik etkiler konusunda daha
fazla bilgi edinme ihtiyaci oldugunu disiinilyor musunuz?

| Evet

[0 Hayir
[0 Kararsizim / Bilmiyorum.

Eger gebeler, toksikolojik riskler ve teratojenik etkiler konusunda daha
fazla bilgi edinme ihtiyaci oldugunu ifade ederlerse, hangi kaynaklari
oneriyorsunuz? (Birden fazla secenek isaretleyebilirsiniz.)

Daha derinlemesine yuz yUze bilgi vererek, ek egitim materyali, brosur,
bilimsel makale saglayarak
[0 Konunun uzmani doktorlar ile daha fazla iletisime gegmesini saglayarak

[0 Uzmanlarca hazirlanmis web sitesi igerikleri veya dijital platform

Bulanti ve kusma sikayeti ile gelen gebelere ne 6neriyorsunuz? (Birden
fazla segenek isaretleyebilirsiniz)

[ Doksilamin+piridoksin (6rn. PRILAM DR)
[0 Metoklopramid

0 Zencefil

[ Diyet degisikligi

O Akupunktur
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EK-2. (devam) Eczaci Anketi

[ Hekime yonlendirme
[0 Yasam tarzi degisikligine yonelik danismanlik hizmeti sunma.

Gebelikte ila¢ kullanimina yonelik bilgilere erigsmek ig¢in kullandiginiz
kaynaklar nelerdir? (Birden fazla secenek isaretleyebilirsiniz)

Kitap

Bilimsel makale
Ders notlar

llag veri tabanlari
ilag prospektiisii
Hekime danisma

OO0O0oooan

Non-farmakolojik ve alternatif yontemlerin etkinligine dair bilimsel
kanitlar takip ediyor musunuz?

[ Evet
[ Hayir

Gebelikte bulanti ve kusma sorununa yonelik non-farmakolojik
yaklasimlarin etkili oldugunu diusliniyor musunuz?

] Kesinlikle etkili oldugunu dustindyorum.
[0 Kismen etkili oldugunu disuniyorum.
[ Hayir, etkili oldugunu diisiinmiyorum.

Non-farmakolojik yaklagimlarin etkinligine dair geri bildirim aliyor
musunuz?

[0 Evet, hastalar/daniganlar etkili oldugunu bildiriliyor
[0 Evet ama hastalar/danisanlar etkinliginin yeterli olmadidi bildiriliyor
[J Hayir

Gebelere antiemetik ila¢ olarak doksilamin+piridoksin (6rn. PRILAM
DR®) kullanimini 6neriyor musunuz? (Birden fazla segenek
isaretleyebilirsiniz.)

[0 Evet, receteli/recetesiz hastalara veriyorum/oneriyorum.
[0 Hayir, teratojenik etkileri oldugunu disindyorum.
[0 Hayir, gebelerde kullaniminin fayda saglamadigini diisiinliyorum

[0 Hayir, gebelerde antiemetik olarak non-farmakolojik yéntemlerin
kullaniimasini daha dogru buluyorum

Doksilamin+piridoksin kombinasyonunun (6rn. PRILAM DR®)
teratojenik risk kategorisini biliyor munuz?

[0 Evet
[0 Hayir

Doksilamin+piridoksin kombinasyonunun sik gézlenen yan etkilerini
veya ilag etkilegimlerini biliyor musunuz?

O Evet
] Hayir
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EK-2. (devam) Eczaci Anketi

Doksilamin+piridoksin kombinasyonunun gebelerde ne kadar siire
kullaniimasi gerektigini biliyor musunuz?

[ Evet
] Hayir

Doksilamin+piridoksin kombinasyonunun guivenlilik verilerini hangi
kaynaklardan takip ediyorsunuz? (Birden fazla se¢genek
isaretleyebilirsiniz.)

[0 Hayir, bu ilag 6zelinde takip etmedim.
[ llac referans kitaplari araciligiyla,
[ ilag veri tabanlari (Micromedex, UpToDate, Lexicomp, Medscape gibi)
araciligiyla,

Eczane/Eczacilik hizmeti yardimci uygulamalari (Rx Media Pharma gibi)
araciligiyla, :
[0 FDA/EMA Amerika BD ve Avrupa llag Ajansi veri ve duyurulari takibi ile
[0 Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) verileri ve duyurulari takibi
ile
[ Kiinik galismalar ve diger bilimsel literatiir taramalari yaparak
O ilac prospektiisleri aracihgiyla,
[ Ulusal ve uluslararasi kilavuzlarin takibi aracihgiyla

[ Diger:........

Son 5 yilda Doksilamin+piridoksin kombinasyonunun giivenliligine dair
gorusunuzde bir degisiklik oldu mu?

[ Evet
[ Hayir

Eczanenizde gebelikte bulanti-kusma tedavisi igin
doksilamin+piridoksin kombinasyonu regeteleriyle ne siklikla
karsilagiyorsunuz?

[ Hig kargilagmiyorum
[ Nadiren (ayda 1-2 kez)
[ Bazen (ayda 3-5 kez)
[ Sik sik (ayda 6-10 kez)
[0 Cok sik (ayda >10)

Doksilamin+piridoksin regetesi ile gelen gebelere ilagc danigsmanhgi
verirken en ¢ok zorlandiginiz konu nedir? (Birden fazla segenek
isaretleyebilirsiniz.)

O ilacin glivenligine yénelik endiseler

[ Yan etkilere yonelik bilgilendirme

[ Doz ve kullanim talimatlarinin anlatimi

[J Yan etkilere bagl gelisen uyung sorununun ¢ézilmesi
[ Tedavi siiresine yonelik bilgilendirme
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EK-2. (devam) Eczaci Anketi

Daha 6nce doksilamin+piridoksin recetesi yazan hekimle ilag
gluvenliligi konusunda iletisime gectiginiz oldu mu?

[ Evet
O Hayir

Daha dnce farmakovijilans merkezine doksilamin+piridoksin
kombinasyonuna bagli herhangi bir advers etki bildirimi yaptiniz mi?

[ Evet
[ Hayir

Gebelerden doksilamin+piridoksin kombinasyonuna bagl yan etki
geribildirimi aldiniz mi?

[ Hayiralmadim
[ Evet, beklenen yan etkiler arasindaydi
[ Evet, beklenmeyen bir yan etkiydi, evet doktor bildirimi veya
farmakovijilans raporlamasi yapildi

Evet, beklenmeyen bir yan etkiydi, ama doktor bildirimi veya
farmakovijilans raporlamasi yapilmadi

Doksilamin+piridoksin kombinasyonunun gebelerde kullanimina
yonelik endise dizeyinizi igsaretleyiniz.

1 2 3 4 5
Hi¢ endise duymuyorum [] O O (| [ Asin endise duyuyorum

Gebelikte ila¢ kullanimina yonelik lisans sonrasi herhangi bir egitim
aldiniz mi?

[ Evet
[0 Hayirr

Gebelikte ilag¢ kullanimi konusunda eczacilara yonelik verilen egitimleri
yeterli buluyor musunuz? (lisans ve meslek i¢i egitimler toplu
degerlendirme)

[ Evet
O Kismen yeterli buluyorum

[0 Hayirr

ilaglarin gebelik kategorilerindeki degisikliklerini takip ediyor
musunuz? (Birden fazla secenegi isaretleyebilirsiniz.)

[ Hayir
[0 Evet

Diinya Saglk Orgiitii (DSO)’ne goére risk iletisimi “saglik, ekonomik
veya sosyal refahi tehdit eden bir tehlike veya tehdit ile karsi karsiya
olan kisiler ile uzmanlar arasinda gercek zamanlh bilgi, tavsiye ve goriis
alisverisi” seklinde tanimlanmaktadir.

Verilen bu tanimi g6z 6niinde bulundurarak bundan sonraki sorulari
yanitlayiniz.
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Hasta/danigandan, gebelikte ila¢ kullanimi hakkinda soru aldiginizda
nasil bir yaklagim sergiliyorsunuz?

| llacin risk-fayda dengesini agiklayip alternatif tedaviler éneririm.
O ilacin prospektiisiinii inceleyerek bilgi veririm.

[J Bu konuda bir doktora yonlendiririm.

[ Bilgi vermekten kaginirim.

Gebe bir hastanin potansiyel olarak teratojenik etkileri olan bir ilag
kullandigini fark ettiginizde nasil bir eylemde bulunursunuz?

[0 Hastayr hemen doktoruna yonlendiririm.
[ llagla ilgili teratojenik riskleri detayli bir sekilde agiklarim.

O llag kullanimini birakmasini éneririm ve alternatif ilaglar hakkinda bilgi
veririm.
[ Bir eylemde bulunmam, sadece regeteyi temin ederim.

Eczacinin teratojenik risk iletisimindeki rollinti nasil
degerlendiriyorsunuz?

[0 Eczaci, bu konuda hastaya ilk rehberlik eden kisi olmalidir.
[0 Eczaci, sadece bilgi saglamakla sinirli kalmahdir.

[0 Eczacinin bu konuda bir rolii oldugunu disinmuyorum; doktorun
sorumlulugundadir.
[ Eczaci, bu tur durumlarda sadece yonlendirme yapmalidir.

Gebelikte ilag kullanimi hakkinda danisanlara bilgi verirken en biliyuk
zorlugunuz nedir?

[0 Guncel ve guvenilir bilgiye erisim eksikligi

[0 Hasta ile etkili iletisim kurma zorlugu

O ilaglarin teratojenik etkileri konusunda yeterli bilgiye sahip olmama
O Hastalarin énerilere uymamasi

Gebelikte risk iletisimi konusunda kendinizi ne kadar yeterli
hissediyorsunuz?

1 2 3 4 5
Hig yeterli hissetmiyorum [1 [ [ O [[] Tamamen yeterli hissediyorum

Farmakovijilans merkezi ile hig iletigsiminiz oldu mu?

OO Evet
OO Hayir

Gebelikte doksilamin+piridoksin kombinasyonu kullanimina yonelik
ilag danigmanligi hizmeti verme agisindan kendime gliveniyorum.

1 2 3 4 5
Kesinlikle katilmiyorum ] (. 1 [ [ Kesinlikle katilyorum

Gebelikte doksilamin+piridoksin kombinasyonu kullanimina yonelik
ilag danigmanhigi hizmeti verme acisindan yeterli bilgiye sahibim.

1 2 3 4 5
Kesinlikle katilmiyorum  [] O O O O Kesinlikle katiliyorum
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Gebelikte bir ilaca yonelik ilag danigsmanhigi hizmeti verme agisindan
kendime gliveniyorum.

1 2 3 4 S
Kesinlikle katimiyorum  [] [ O O O Kesinlikle katillyorum

Gebelikte ila¢ kullanimi konusunda yeterli bilgiye sahibim.

1 2 3 4 S
Kesinlikle katiimiyorum ] O 1 (. O Kesinlikle katiliyorum

Gebelikte bulanti ve kusma sorunlarina yonelik ila¢ dig1 yaklagimlar
onerme konusunda kendime gliveniyorum.

1 2 3 4 5
Kesinlikle katilmiyorum O (I O El O Kesinlikle katiliyorum

Gebelikte bulanti ve kusma sorunlarina yonelik ila¢ dig1 yaklagimlar
onerme konusunda yeterli bilgiye sahibim.

1 2 3 4 5
Kesinlikle katiimiyorum |:| (I (I (I |:| Kesinlikle katiliyorum

Gebelikte ila¢ kullanimina yonelik bilgi diizeyimi surekli giincel
tutuyorum.

1 2 3 4 5
Kesinlikle katiimiyorum |:| (I (I (I (I Kesinlikle katiliyorum

Gebelikte risk iletisimi konusunda yeterli bilgiye sahibim.

1 2 3 4 5
Kesinlikle katilmiyorum (I O (. 1 O Kesinlikle katiliyorum
Gebelikte risk iletisimi konusunda yeterli 6zgiivene sahibim.

1 2 3 4 5

Kesinlikle katilmiyorum |:| O |:| O |:| Kesinlikle katiliyorum
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