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1. OZET

Birinci trimester uterin arter doppler 6lcimlerinin hiperemezis gravidarumlu

hastalarda klinik 6nemi

Amag: Birinci trimester uterin arter doppler dlcumleri ve ikili test biyokimyasal markirlarin

hiperemezis gravidarumlu hastalarda karsilastiriimast.

Gereg ve yontem: Calisma Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayi
alindiktan sonra, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali, perinatoloji tinitesinde yiiriitiildii. Birinci trimester antenatal tarama testi igin
perinatoloji klinigimize bagvuran, 11-14 hafta arasi, canli, tekil gebeligi olan 207 ardisik hasta
calismaya alindi. Arastirmaya dahil edilen biitiin hastalara, ikili tarama testi Oncesi
demografik 6zellikleri ve PUQE test sorular1 sorularak kaydedildi. Birinci trimester antenatal
tarama sirasinda, biitiin hastalarda NT Ol¢timii ve uterin arter doppler dl¢iimii  yapildi ve
kombine test ( NT+ikili test) istendi. TUm hastalardan rutin tam idrar tahlili alinarak
laboratuara gonderildi. PUQE skoruna gore < 6 puan alanlarda bulanti-kusma hafif, 7-12 puan
arasi alanlarda bulanti-kusma orta, 13 puan ve listiinde alanlarda ise bulanti-kusma agir olarak
degerlendirilmistir. Bu hastalarin 131’1 Grup I’de (PUQE skoru < 6 olan hastalar/ hafif
hiperemezis); 76’s1 Grup II’de (PUQE skor1 > 6 olan hastalar/ ortat+agir hiperemezis) yer aldi.
Grup |, hiperemezis gravidarum grubu (Grup 1) icin kontrol grubu olarak kabul edildi. Bu iki
grup karsilastirildi, iki grup arasinda doppler ve biyokimyasal parametreler agisindan bir fark
olup olmadigina bakildi. Verilerin analizinde IBM SPSS 21,0 (Statistical Package for Social
Sciences Chicago, USA) programi kullanilarak, student, Anova, Mann u whitney ve ki—Kkare

testleri uygulandi. P<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Grup I’de 131, Grup II’de ise 76 olmak iizere toplam 207 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Sag ve sol uterin arter doppler PI, RI, ortalama PI, ortalama RI, bilateral notch (+)

degerleri agisindan gruplar arasinda benzer sonuglara ulasildi (p>0.05). Grup | ve Grup I,
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hastalarin ikili test taramasinda bakilan PAPP-A (p=0,9), B-HCG (p=0,5) ve NT mom

(p=0,9) degerleri agisindan karsilastirildiginda anlamli olarak istatiksel bir fark saptanmadi.

Iki grup arasinda yas, VKI , gravide, parite parametreleri agisindan anlamli istatiksel
bir fark saptanmadi (p>0.05). Grup I ve Grup II’deki hastalar; spot idrarda ketoniiri agisindan
karsilastirildiginda ise istatiksel olarak anlamli bir fark saptandi. Grup II ‘de ketoniirinin daha
stk oldugu goriildii. Grup I’de 3 hastada ketoniiri saptanirken (%2,4 ), Grup II’de 11 hastada
(%17,2 ) ketoniiri saptanmis olup, p<0,01 olarak bulundu. Grup I ve Grup II’deki hastalar;
spot idrarda, idrar yolu enfeksiyonu bulgusu (16kosit pozitifligi ,bakteridiri ve 16kosit esteraz
varligi) agisindan karsilastirildiginda ise p>0,4 olarak saptandi ve istatiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi.

Sonuglar: Biz bu ¢alismamizda; birinci trimesterde yapilan uterin arter doppler 6lgiimleri ve
ikili test biyokimyasal markirlar ile hiperemezis gravidarum siddeti (PUQE skoruna gore)
arasinda bir iligski bulamadik. PUQE testinin ketoniiri olan hastalarin tespit edilmesinde etkin

oldugunu gordiik.

Anahtar Kelimler: Birinci trimester, hiperemesis gravidarum (HG), PUQE testi, uterine arter
doppler.



ABSTRACT

Clinical importance of the first trimester uterine artery doppler measurements in
patients with hyperemesis gravidarum

Aim: To compare the first trimester uterine artery doppler measurements, biochemical
markers of the first trimester antenatal screening test and severity of hyperemesis gravidarum

according to PUQE score.

Material and methods: A prospective study was carried out in Bezmialem Vakif University
Hospital, between 17 December 2016 and 17 March 2017, after ethics committee approval. A
total of 207 consecutive patients were evaluated, all singular pregnancy with positive fetal
heart rate, at 11th to 14th week of gestations. The demographic data of the patients such as
age, gravida, parity and body analyses such as body mass index (BMI), height, weight were
recorded. Ketonuria and urine analyses results were recorded as laboratory parameters. The
diagnosis of hyperemesis gravidarum was based on the score of PUQE test. According to
PUQE test score, the patients divided into two groups. The control group (Group 1) included
those with PUQE score < 6 and the study group (Group II) included those PUQE score >7.
First trimester antenatal screening test and uterine artery doppler measurements were
performed for the all patients. A total of 207 cases consisting of 131 Group | cases and 76
Group Il cases were evaluated. We compared the first trimester uterine artery doppler
measurements and biochemical markers of the first trimester antenatal screening tests between
two groups. Statistical analysis were performed using SPSS v21 (Statistical Package for
Social Sciences Chicago, USA); student-t, Anova, Mann-Whitney U and chi-square tests were

used. And the level of significance was set at p<0,05.

Results: A total of 207 cases consisting of 131 Group | cases and 76 Group Il cases were
evaluated. Right and left uterine artery PI, RIl, mean PI, mean RI, presence of bilateral notch
were found similar between two groups (p>0.05). No significant relationship was found
between PAPP-A (p=0,9), B-HCG (p=0,5), NT mom (p=0,9) and PUQE scores of the

patients in two groups.



There was no significant difference between the groups in terms of age, gravida,
parity, BMI, (P>0.05). There was also no significant differnce in terms of presence of
leucocytes in urine analysis (p>0,4). But, there was a significant difference between the
groups in terms of ketondria (p=0,01). We see ketoniria more frequently in Group Il (17,2 %

Vs 2,4% respectively).

Conclusions: We didn’t found any correlation between the first trimester uterine artery
doppler parameters, biochemical markers of the first trimester antenatal screening test and

severity of hyperemesis gravidarum according to PUQE score, in our study.

Keywords: first trimester, hyperemesis gravidarum (HG), PUQE test, uterine artery doppler.
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2. GIRIS VE AMAC

Gebelikte bulant1 ve kusma yaygin goriilen gebenin fiziksel, psikolojik durumunu ve
yasam kalitesini oldukca olumsuz etkileyen bir durumdur (1,2,3). ilk trimesterde olan
gebelerin %80-90’1 bulanti ve kusma semptomlarin1 yasamakta ve sikayetler genellikle 4.
gebelik haftasinda baslamakta, 16. gebelik haftasinda kendiliginden diizelmektedir (1,4,5,6).
Gebelerin ¢ok kiiclik bir boliimiinde bulant1 ve kusma yakinmasi tiim gebelik boyunca stirer.

Hastalarin % 1-2’sinde de ¢ok daha agir bir klinik tablo olan hiperemezis gravidarum
(HG) karsimiza ¢ikar. Her ne kadar hiperemesis gravidarum igin kesin tani kriterleri
belirtilmemis olsa da; HG direngli bulanti-kusma, asit-baz ve elektrolit bozuklugu (6zellikle
de hipopotasemi ve hipernatremi), dehidratasyon (kan iire azotu, kreatinin bozuklugu)
ketoniiri —ketoasidoz ve % 5’den fazla kilo kayb1 olarak tanimlanmaktadir ( 7).

HG potansiyel olarak yagami tehdit eden komplikasyonlar1 nedeniyle ciddi bir durum olup ,
nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte endokrinolojik, biyokimyasal ve psikolojik
faktorlerin rol oynadigi 6ne strtlmektedir.

Artan B-hCG ve steroidler, ¢cogul gebelik, beden kitle indeksinin artmasi, trofoblastik
hastaliklar, onceki gebeliklerde HG olmasi, nulliparite, Helicobacter pylori infeksiyonu ve
vitamin eksikligi etiyolojik faktorler arasindadir (8).

Ayirict tanida idrar yolu enfeksiyonu ,diabetik ketoasidoz ,iiremi,tirotoksikoz,santral
sinir sistemi hastaliklari,addison hastaligi,ileus, peptik iilser gibi siddetli bulanti kusma ve
dehidratasyon yaratan hastaliklara dikkat edilmelidir ( 9).

Hastalarda siddetli kusmalara bagli olarak sirasiyla hipovolemi ,dehidratasyon ,garpinti
,hipotansiyon , mukozalarda kuruma , ketozis ,asetoniiri izlenir. Kusmalarla ekstraselliiler sivi
kayb1 sonucu kanda hipovolemi ve hemokonsantrasyon baslar. Hematokrit yukselir, idrar
miktar1 azalir. Annede hipovolemi, plasental kan akimim etkileyebilir (10). Plasental kan
akiminin etkilenmesi anormal uterin arter doppler bulgularina yol agabilmektedir.

Gebelikte bulanti-kusma ciddi anlamda yasam kalitesi bozukluguna neden olan bir
durumdur. Bulanti-kusma uzun sure devam ederse Mallory Weis yirtiklarina ve 6zafagial
riptirlere yol agabilir. Subakut tiamin (vitamin B1) eksikligine bagli Wernicke ensefalopatisi
(nistagmus, ataksi ve demans) gelisebilir (8).

Belirgin kilo kaybi olan, elektrolit ve metabolik bozukluklari olan hiperemezis

gravidarumlu gebeler, semptomlar1 kontrol altina alinmazsa, annenin yetersiz beslenmesine



neden olarak, fetusta diisitk dogum agirhigi, gelisim geriligi, erken dogum, fetal anomaliler ve
hatta fetal 6lime neden olabilir (11,12). Bazi calismalar gebelik bulanti kusmasinin ve
hiperemezis gravidarumun plasental yetmezlik ile iliskili oldugunu ,bu olgular1 uterin arter

doppler ile degerlendirilen ¢alismalar yapilmasini 6nermektedir ( 13).

Yetersiz beslenmeyle ortaya ¢ikan aglik durumunda ve hipovolemide anne kaninda
keton cisimcikleri arttifinda, asit-baz dengesi saglamak i¢in ventilasyon orani artar.
Hipovolemi ,siddetli solunum yolu alkalozisi ve hipokapni uterin arter vasospazmasina,
plasental perfiizyonun azalmasina, fetal hipoksi ve metabolik asidoza neden olabilir (14).
Boyle bir durumda uterin arter vaskuler direnci artabilir. Bu nedenle uterin arter doppler
Olctimlerinde PL, Rl ve S/ D degerleri yiikselebilir.

Birinci trimester uterin arter Doppler, erken baslangichi preeklampsi ve diger
istenmeyen gebelik sonuglarmi tahmin etmek icin yararli bir aractir (15). Ilk trimesterde
preeklampsi, distik dogum agirlig1 ve preterm dogum gibi gebelik komplikasyonlarint 6n
gérmeyi amaglayan cesitli ¢alismalar yapilmistir. Bu ¢alismalar, uterin arter doppler dl¢timleri
ve biyokimyasal belirteclerle plasental yetersizligin ongoriilmesine odaklanmistir (16). Birinci
trimester taramasinda PAPP-A duzeyleri preeklampsi, SGA ve preterm dogum ile komplike
olan gebeliklerde diisiik bulunmustur (17). Birinci trimester taramasi biyokimyasal
belirteclerinden bir digeri B-hCG ise trizomi 21, molar gebelik gibi durumlarda
yukselmektedir ( 18).

Yapilacak detayli bir genel fizik muayene ve basit birka¢ kan ve idrar tahliliyle
gebelikteki bulanti-kusmanin tanisini koymak miimkiin olsa da hem hastaliin siddetini
belirlemek, hem de tedaviye yaniti degerlendirmek igin bir takim skorlama testleri
onerilmistir. Bu amacgla kemoterapiye bagli bulanti-kusmanin degerlendirilmesi i¢in
gelistirilmis olan Rhodes altin standart olarak kabul edilmektedir (19). Rhodes testi klinik
pratikte kullanilamayacak kadar kapsamli ve uzun oldugundan, alternatif olarak, daha basit
degerlendirme araglar1 da gelistirilmistir.

Basitlestirilmis  testlerden biri de  gebelikteki bulanti-kusma  yakinmasini
degerlendirmek tizere olusturulan PUQE (pregnancy unique quantification of emesis and
nausea) testidir. PUQE testi bulanti ataklarinin siiresini, kusma sayisini ve dgiirme sayisini

sorgulamaktadir.



Biz de birinci trimester uterin arter doppler Olglimleri ve hiperemezis gravidarum
arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaci ile Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dalinda “ Birinci trimester uterin arter doppler
olciimlerinin hiperemezis gravidarumlu hastalarda klinik 6nemi ” adli calismay1 yaptik.
Biz bu ¢aligmada birinci trimesterde basvuran gebelerde; ikili tarama testi sirasinda yapilan
uterin arter doppler 6lgimleri ve biyokimyasal belirtegler ile hastalarin PUQE testi skorlarinin

karsilastirmasini yaptik .



3.GENEL BIiLGILER

3.1 Gebelikte Goriilen Bulant1 -Kusmalarda Epidemiyoloji

Gastrointestinal sistem gebelikten sik olarak etkilenmekte ve bununla ilgili olarak en
sik gozlenen semptom bulanti-kusma olmaktadir. ilk trimesterdeki gebeliklerin yaklasik %80’
ninde degisik derecelerde bulanti-kusma goriiliir. Spektrum hafif bulanti-kusmadan
hiperemezis gravidaruma kadar degismektedir. Daha agir ve direngli bulanti-kusma tablosuyla
seyreden hiperemezis gravidarum insidansinin toplumdan topluma degiskenlik gostermekle
birlikte, genellikle % 0.5- 1 civarinda oldugu kabul edilmektedir (20).

Bulanti ve kusmalarin daha ¢ok ilk gebelikte, gen¢ yasta, egitim diizeyi disiik
olanlarda, sigara igmeyenlerde ve obez olanlarda gorildigu saptanmistir (21). Yapilan bir
calismada, ¢ogul gebeliklerde 6zellikle ilk trimesterde daha ¢ok bulanti-kusma gorilmektedir
(22). Baska bir ¢alismada, ilk trimesterde % 91 oraninda bulanti saptanirken, bu oranin son
trimesterde yalnizca % 3 oldugu g0sterilmistir (23).

Gelismis bat1 lilkelerinde ve sehirde yasayanlarda gebelikte goriilen bulant1 ve kusma
daha siktir. Afrika, Alaska, Japonlar hari¢ Asya toplumlarinda ise daha az goriilmektedir.

Bu durum genetik ve sosyo-ekonomik faktorlerin patogenezde rol oynayabilecegini

dusundirmektedir.

3.2 Hiperemezis Gravidarum

Hiperemezis gravidarum gebelikte goriilen bulant1 ve kusmanin daha agir tabloda
goriilen halidir. Kilo kaybina (viicut agirliginin % 5'1) yol acacak diizeyde asir1 bulanti-kusma
ve dehidratasyon, ketozis, elektrolit ve asid-baz dengesizligi, bazen de hepatik ve renal
yetmezlik ile seyredebilen bir klinik tablodur (23). Hiperemezis gravidarumun Kklinik
bulgular tipik olarak gebeligin 4. ile 8. haftalar1 arasinda baslayip, genellikle 20. gebelik
haftasindan 6nce sonlanmaktaysa da, nadiren bulgularin gebelik boyunca devam ettigi inatc1

vakalarla da karsilasilabilmektedir (24).



3.3 Gebelikte Goriilen Bulant1 ve Kusmanin Etyolojisi

Gebelikteki bulanti-kusmaya yol agtig1 ya da siddetlendirdigi kabul edilen etkenler:
gebelik hormonlar1 (Human Chorionic Gonadotropin [hCG], estradiol [E2], progesterone [P]),
hipertiroidizm, (st gastrointestinal sistem dismotilitesi, immun sistem disfonksiyonu,
beslenme bozukluklari, Helicobacter pylori (H. pylor?) enfeksiyonu ve psikolojik faktorlerdir.
Bu kadar ¢ok sayida etken siralanmasina karsin, bugiine kadar bu etkenlerden hicbiriyle

hastaligin etyopatogenezi tam olarak agiklanamamastir.

3.3.1. Metabolik ve Endokrin Faktorler

3.3.1.1 Human Korionik Gonadotropin (hCG)

Bulanti ve kusma mol hidatiformu olanlarda ve Down sendromlu fetus tasiyan
gebelerde daha siktir. Bu iki durum da ylksek hCG duzeyleri ile iliskilidir. hCG seviyesi
gebeligin baglamasi ile hizla yukselir ve ilk 8 haftada pik yapar. Bu donem bulanti ve
kusmanin arttigi donemdir. Ancak, hCG diizeyi ile bulanti ve kusma arasinda korelasyon
gOsterilememistir (24).

B-hCG gebeligin ilk haftalarinda korpus luteumdan progesteron salgilanmasinin
stirdiiriilmesi i¢in giderek artan miktarlarda tretilip, salgilanir. Gebeligin 2. trimesterindan
itibaren progesteron iiretimi tamamen plasenta tarafindan karsilandigindan, artik B-hCG’ye
ihtiya¢ kalmaz ve doguma kadar serumda ¢ok diisiik miktarlarda bulunur. Sigara igmek
gebelikte tavsiye edilmeyen bir aliskanlik olsa da B-hCG diizeylerini azalttigindan bu

hastalarda bulanti-kusmanin daha az goriildiigii de one siiriilmistiir (25).

3.3.1.2 Ostrojen ve Progesteron

Ostrojenin gebelikte goriilen bulant1 ve kusma ile iligkisi oldugu belirlenmistir. Oral

kontraseptif kullanimi sonrasi bulantis1 olan kadinlarda gebeliklerinde bulanti ve kusmanin

daha ylksek oranda goraldugi saptanmistir (23). Ancak, daha sonraki calismalarda



gebelikteki bulanti ve kusma ile Ostrojen diizeyi arasindaki iligki ortaya konamadigindan
oOstrojenin rolu agik degildir.

Progesteron diz kas kontraktilitesini azaltabilir ve gastrik disritmilere sebep olabilir ya
da gastrik bosalmayi degistirebilir. Buna karsin bulanti kusmasi olan ve olmayan gebe
gruplar1 arasinda serum progesteron seviyeleri arasinda farklilik gosteremeyen arastirma
sonuglart da bulunmaktadir. Progesteron diizeyi ile bulanti-kusma arasindaki iligki de agik
degildir (18).

3.3.1.3 Tiroid Hormonlari

Hiperemezis gravidarumlu bazi olgularda tiroid fonksiyon anormallikleri gelistigi
gOsterilmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda % 40-73 oraninda FT4 diizeyinin arttig1 bildirilmistir
(26,27). Yapilan birgcok arastirmada hCG'nin tirotropik aktivitesi net bir bigimde ortaya
konulmustur (28).

HCG ile TSH hem yapisal, hem de etkilesim gosterdikleri reseptorler yoniiyle benzerlik
gostermektedir. Tiroid hormonlarindaki yukseklik, artmis hCG konsantrasyonuna veya hCG’
ye asirt duyarli tirotropin reseptorlerine ya da TSH stimulasyonunu arttiran varyant hCG
dizeyine baglanmaktadir (29). Gegici hipertroidili bu olgularda guatr genellikle bulunmaz ve
tiroid antikorlar1 negatiftir. Hastalarin gebelik 6ncesinde klinik ya da biyokimyasal olarak
ortaya konmus hipertiroidisi de bulunmamaktadir. Gebelikte bulanti-kusmayla birlikte
gorilen gecici hipertiroidizm genellikle ikinci trimester ortalarina dogru kendiliginden
gerilediginden, bu hastalara antitiroid tedavi uygulanmasi 6nerilmemektedir. Bununla birlikte
nabiz ritmi 120 atim/dakikanin lizerinde seyreden (siddetli tasikardik) ve palpabl tiroid bezi
olan hastalarda Graves hastalifi diisiiniilmeli ve tan1 kesinlestirildigi takdirde antitiroid
tedaviye baglanmalidir (30).

Goodwin ve ark. gebelerdeki yiiksek hCG seviyesi ve hipertiroidizm ile bulanti-

kusma siddetinin dogru orantili oldugunu gostermislerdir (31).

3.3.2 Gastrointestinal Disfonksiyon

Gebeligin erken donemlerinde artan progesteron diizeyi diiz kas inhibisyonuna yol acar

ve mide bosalmasi gecikir. Daha ileri donemlerde ise uterus basisi nedeni ile gastrointestinal



semptomlar ortaya ¢ikar. Gastrik peristaltik kasilmalar midenin fundusu ile korpusu arasinda
yer alan gastrik pacemaker bolgesinden baslatilir. Bu bdlgede sirkiler ve longitudinal kas
lifleri arasinda yer alan Ozellesmis Cajal hiicreleri ritmik elektrik uyarilarinin
olusturulmasindan sorumludur. Normal gastrik peristaltizmin bozuldugu gastrik disritmiler
bulantiya yol agmaktadir.

Yapilan bir c¢aligmada gebelige bagli bulanti ve kusmasi olan 14 gebe, ilk
trimesterde elektrogastrogram ile degerlendirilmis ve sorun yasayan hastalarda gastrik
bradikardi veya gastrik tasikardi tespit edilmistir. Yemeklerin sindirimi ile semptomlarda
meydana gelen degisiklikler gastrik aktivitedeki degisimlerle uyum gosterir. Gastrik disritmi
ve sonrasindaki bulantinin, genellikle vazopressin artigi sonrasinda gozlendigi belirtilmistir.
Subklinik gastrik motor disfonksiyonu olan kadinlar gebe kaldiklar1 zaman, daha fazla bulant:
ve kusma sikayetleri yasarlar (32) .

Ostrojen-progesteron kombinasyonu almakta olan kadinlara verilen test yemekleri
gastrik disritmiye yol acarken, hormonal ila¢ kullanmayanlarda ayni yemeklerin normal

gastrik ritmi etkilemedigi goriilmiistiir (33).

3.3.3 Immiinolojik Faktérler

Hiperemezisli olgularda immunglobulin, C3-C4 ve lenfosit miktar1 gibi immunolojik
faktorlerin daha yiksek oldugu gOsterilmistir. Bu durum patogenezde immunolojik aktivitenin
rolii olabilecegini diisiindirmektedir (34). Minagawa ve arkadaslarinin gergeklestirdigi bir
calismada gebelik siiresince immun yanit izlenmis ve gebeligin devami icin graniilositler,
natural killer (NK) ve ekstratimik hiicrelerin aktivasyonunun gerekli oldugunu saptanmistir

(35).

3.3.4 Beslenme Faktorleri

Gebelik bulanti-kusmalarinin meydana gelmesinde, genellikle endokrin etkenlerin rol
oynadig diisiliniilse de baska bir varsayima gore, semptomlar anneyi ve dolayisiyla embriyoyu
yiyeceklerin olasi zararli etkilerinden koruyan yararli ve evrimsel bir siirectir (36). Bu
varsayima gore, bulanti ve kusmalar embriyo ve anneye zarar vermez hatta her ikisi i¢in de

faydalidir. Semptomlarin, gebe kadimi toksik ve teratojenik etkilere sahip besinler, alkol,



sigara ve kafeinli iceceklerden uzaklastirarak, anne ve embriyoyu korudugu disiintilmektedir
(37). Gebelerin tiksindikleri yiyeceklerde potansiyel olarak bitki toksinleri ve patojen
mikroorganizmalar varken, hoslandiklar1 yiyeceklerde bunlar yoktur. Yapilan g¢alismalarla,
gebelerin et, balik, kiimes hayvanlari, yumurta, kafeinli icecekler ve sebzeleri tiksinti verici
olarak bulduklar1 saptanmistir. Alkol de gebelerde teratojen etkisi nedeniyle tiksinti yaratan
bir maddedir. Arzulanan yiyecekler ise (meyve, meyve sulari, tatlilar, ¢ikolata, siitlii tatlilar ve
dondurma) daha az mikroorganizma ve daha az bitkisel kimyasallar icerir (37). Gebelik
bulanti- kusmalarinin gebelik sonuglari tizerindeki olumlu etkilerini ortaya koyan ¢aligsmalar
da bu varsayimlar1 dogrular niteliktedir.

Diinyada gebelige bagli bulant1 ve kusmalar farkli oranlarda goriiliir. 27 toplumdan
7’sinde semptomlar ¢ok nadir gozlenmistir. Semptomlarin nadir gozlendigi toplumlarin
beslenme 0zelligi incelendiginde, et tiiketimlerinin daha az oldugu gozlenmektedir.
Semptomlarin &zellikle musir tiiketiminin fazla oldugu toplumlarda daha az gorildigi
belirlenmistir. Tierson ve arkadaslarmin bir ¢aligmasinda, artan fetal gelisim indeksi ve et
yemekten igrenme arasinda pozitif iligki bulunmustur. Bu iliskiye gore protein alimindaki
artisla niasin alimi artar. Artan protein alimi, fetiisiin hizla olgunluga erismesini saglayarak,
erken doguma neden olabilir. Niasin alim1 diisiik kadinlar gebelik bulanti-kusmalarini daha
fazla yasarlar ve daha agir bebekler dogururlar. Niasin alimi1 yenidogan i¢in risk degildir.
Ancak erken dogan yenidogan diisiik dogum agirlikli olacaktir (38).

Crystal ve arkadaslarinin  bir g¢alismasinda ise, gebelik bulanti kusmalar
yasayanlarin 6giinlerinde daha fazla tuz tercih ettikleri gozlenmistir. Gebenin kusmasindan
kaynaklanan sivi ve elektrolit kayiplari tuz aliminin tercih edilmesinde 6nemli olabilir (39).

Eser element yoksunluklarinin da hiperemezis gravidarum etyopatogenezinde rol
oynayabilecegi iddia edilmistir. Diger taraftan plazma ve eritrosit ¢inko, bakir ve magnezyum
seviyeleri yoniinden saglikli gebelerle hiperemezis gravidarumlular arasinda yapilan

karsilagtirmalarda belirgin bir farklilik saptanamamustir (40).
3.3.5 Helicobakter Pylori Enfeksiyonu
H. pylori gram negatif, mikroaerofilik, hareketli bir bakteridir ve akut gastrit, kronik

gastrit, folikiler gastrit, gastrik ve duodenal tlserler, gastrik adenokarsinoma ve gastrik

lenfoma gibi pek ¢ok mide hastaliginin olusumuna neden olur. Glinimuzde H. Pylori tanisi



icin klinik pratikte en sik kullanilan yontemlerden biri kanda H. Pylori'ye karsi olusmus
antikorlarin saptanmasina dayanan serolojik testlerdir. Ancak H. pylori Ig G seroloji
pozitifligi aktif enfeksiyonun yanisira, yillar once gecirilmis hatta eradike edilmis bir
enfeksiyonun da gostergesi olabilmektedir. Bu nedenle aktif H.pylori enfeksiyonunun
saptanmasi i¢in gastroskopik biyopsi, lire nefes testi ve gaita antijen testlerinin kullanilmasi
Onerilmektedir (41).

Frigo ve arkadaslarinin gergeklestirdigi bir arastirmanin sonuglarina gére H. pylori
enfeksiyonu ile hiperemezis gravidarum arasinda kuvvetli bir iliski oldugu iddia edilmistir.
Gebelik nedenli artan steroid hormonunun humoral ve hiicresel immunite Uzerine etkisiyle ya
da vicutta sivi-elektrolit dengesi tizerindeki etkileriyle gastrik asiditeyi degistirerek, subklinik
H.pylori enfeksiyonunun belirgin hale gelmesine yol agtigimi One sitirmiiglerdir (42).
Arastirmada H.pylori'ye karst serumda olusan Ig G tirli ozgil antikorlar ydniinden
hiperemezis gravidarumlu grupta % 90' nin {lizerinde pozitiflik saptanirken, kontrol grubunda
bu oran % 50' nin altinda bulunmustur. Kogak ve ark.'nin benzer hasta ve kontrol gruplari
lizerinde yaptiklar1 arastirmanin sonuclar1 da bu bulgular1 destekler nitelikte sonuclanmistir
(43).

Shirin ve ark.’larmin yaptiklart bagka bir calismada ise termdeki 185 gebede
H.pylori IgG sero-pozitifligine bakilmis, H.pylori Ig G (+) olanlarin gebelikleri sirasinda daha
cok bulant1 ve kusma gorildiigii ortaya konmustur (44). Buna karsin son zamanlarda yapilan
iki calismada ise H.pylori sero-pozitifligi ile hiperemezis gravidarum arasinda bir iliski

saptanamamustir (45,46).

3.3.6 Psikolojik Nedenler

Son yillarda gebelik bulanti-kusmalarinin duygusal stres ile de iliskili olabilecegi
tizerinde durulmaktadir. Psikolojik hastaliklarin bilinmesi gebenin ve ailesinin yasam
kalitesinin tanimlanmasinda dnemlidir (47). Gebenin esi ve doktoru ile olan iletisiminin koti
oldugu durumlarda da gebelik bulanti-kusmalarinin siddetinde artis olabilecegi belirtilmistir
(36). Psikanalistler gebeligi basta konversiyon bozuklugu olmak iizere bir¢ok psikiyatrik
bozuklugun ortaya ¢ikmasini kolaylastiran bir durum olarak gérmektedirler. 3.5 yil siiren ve
kadinlar1 kesitsel olarak izleyen bir calismada, gebelige bagli bulanti ve kusmasi olan

kadinlarda histerinin % 15, kontrol grubunda ise % 2 oldugu bildirilmistir (48). Hipnoz ve



antidepressif ila¢ kullanimi1 gibi psikiyatrik tedavi yontemlerinin hiperemezis gravidarumlu
hastalarin tedavisinde faydali olabileceginin gosterilmis olmasi, hastalara yaklagimda
psikolojik faktorlerin de goz dntinde bulundurulmasi gerektigini gostermektedir (49).

Siddetli bulanti-kusmalar nedeniyle dehidratasyon ve malnutrisyon gelisen, tedavi
cabalarina ragmen klinik tablosu diizeltilemeyen hastalarin psikolojik destege de ihtiyaglari
vardir. Hastanin gebeligini sonlandirmak istemesi durumunda, Oncelikle bu istegin
planlanmadan olusan bir gebelige mi, yoksa hastanin hastaligindan kaynaklanan caresizlik
hissine mi dayandigi sorgulanmalidir.

Gebelik bulanti-kusmalar1 olan kadinlarda, plansiz, istenmeyen gebelik ve esle
olumsuz iligkilerin, semptom yasamayanlardan daha fazla oldugu belirlenmistir. Psikoanalitik
goriise gore, kusma ve gebelik sirasinda besinlerin arzulanmasi, farkli arzularin disa
vurumudur. Kusma bilingsizce bebegi viicuttan uzaklastirma davranisiyken, besinlere duyulan
asir1 ilgi ise bilingsizce bebegi korumak ve beslemektir (48).

Cok farkli bir goriise gore ise; gebelige bagl bulanti ve kusmanin olmamast kadinin
psikolojisinin  bozukluguna isaret edebilir. Eger kadin gebelik bulanti-kusmalarini
yasamiyorsa, gebeligine inanmiyor olabilir. Semptom yasamayan kadinlar gebelik sirasinda,
psikolojik problemlere daha yatkindirlar ancak dogum sonu donemde problemleri hizla
diizelir. Semptom yasayan kadinlar ise, annesine ve esinin yakinlarina karsi kendilerini daha

yakin hisseder, bebegi daha uzun siire emzirir ve kadinlik roliine daha kolay uyum saglar (50).

3.3.7 Genetik

Monozigotik ikiz kizlarda gebelikte bulanti-kusma yakinmasinin, ikiz olmayan kiz
kardeslere oranla daha fazla oldugu gosterilmistir (51). Ayrica gebelikleri sirasinda bulanti-
kusmadan yakinan kadinlarin kizlarinda da gebelikte bulanti-kusma yakinmasi daha fazla
goriilmektedir. Bu bulgular hastaligin genetik temelleri hakkinda bazi ipuglar1 vermektedir

(51).

3.3.8 Vestibuler Sistem

Gebeligin bulanti-kusmasini acgiklayan fizyopatolojik bilgilerin ¢ogu, bircok ortak

yonleri bulunan arag¢ tutmasi lizerine yapilmis ¢aligmalardan elde edilmistir.
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Vestibller sistemdeki labirentte x, y ve z diizlemlerindeki hareketleri algilayan
reseptorler bulunur. Labirentten elde edilen veriler, gozden gelenlerle birleserek merkezi sinir
sisteminde yorumlanir ve viicudun dengede durmasini saglayacak motor iletileri olusturur.
Vestibiiler sistemin serebellumla olan bu baglantilarinin yani sira otonom sinir sistemiyle de
baglantilar1 vardir. Vestibiiler sistemden kaynaklanan bulanti-kusma ya normal bir vestibuler
sistemin yeterli bir siire boyunca anormal olarak uyarilmasina bagli olarak ya da anormal
calisan vestibiiler sistemin olusturdugu uyarilarla tetiklenir. Normal calisan vestibiiler
sistemden kaynaklanan bulanti-kusmanin olus mekanizmasi i¢in en ¢ok kabul gdren teori
“karisiklik teorisidir”. Buna gore goz, eklemler, vestibiiler sistem gibi birbirlerinden bagimsiz
denge ve konum bildirici reseptorlerin uyarilari arasinda uyumsuzluk varsa bulanti-kusma
olugsmaktadir (52). Gebelikte meydana gelen hormonal degisiklikler bu karigik, diger bir
degisle farkli algilamay1 kolaylastirabilir. Baz1 yazarlar gebelikte meydana gelen vazopresin
direnci ve B-hCG etkisiyle plazma ozmolaritesindeki degisikliklerin kolayca labirente
yansidigini ileri siirmiisler ve bulanti-kusmanin bu nedenle gebelikte daha sik oldugunu

belirtmislerdir (32).

3.3.9 Koku Duyusu

Gebelerdeki bulanti-kusmanin en 6nemli tetikleyicilerinden biri de kokulardir. Et
kokusu, kahve kokusu, parfiim kokusu, sigara kokusu, ucucu maddelerin kokusu gebelerdeki
bulanti-kusmay tetikleyen baslica kokulardir. Yapilan bir ¢calismada; gelisen yardimci iireme
teknikleri sayesinde gebelik elde etmis 9 Kallman sendromlu (konjenital anosmi) hastadan
sadece birinde gebeligin bulanti-kusmasi1 goriilmiistiir. Her ne kadar 6rnek grubu kiigiik de
olsa, bu sonu¢ koku duyusunun gebelikteki bulanti-kusmay tetikleyen 6nemli bir uyaran

oldugunu diistindiirmektedir (53).
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3.4 Klinik ve Ayiric1 Tani

3.4.1 Anamnez

Gebelik sirasinda goriilen bulanti-kusmanin nedeni her zaman gebelik olmayabilir. Bu
nedenle bulanti-kusma yakinmasiyla basvuran bir gebede diger nedenler de dikkate
alinmalidir. Ayrica gebelikte bulanti-kusma goriilme sikligini artiran ikiz gebelik veya mol
hidatiform Oykiisii de arastirilmalidir. Hastaligin genetik kokeni de disiiniilerek, ailedeki
diger bayanlarin da gebeliklerinde bulanti-kusma gegirip gegirmedikleri ve gegirenlerde ne
siddette oldugu 6grenilmelidir. Gebelerin ¢cogunda bulanti ana semptomdur. Genellikle tim
giin sirer. Eger ilk trimesterde bulanti-kusma ile birlikte gogliste yanma ve regurjitasyon
varsa teshis gastrotzefageal refludir. Epigastrik yanma daha ¢ok peptik Ulser hastaligina
isaret eder. Gebelige bagli kusma son yenilen yiyecekleri icerir. Safrali kusma veya siddetli
periumbilikal agr1 parsiyel veya komplet ince barsak obstruksiyonunu disiindiiriir. Yagh
yiyeceklerle ortaya ¢ikan sag Ust kadran agrisi akut veya kronik kolesistiti digiindurdr.
Epigastriumdan sirta dogru yayilan agri pankreatik hastaliklara isaret edebilir. Norolojik
bozuklugu olanlarda projektil kusma gorilebilir. Gebelige bagli bulanti-kusma tanisi
genellikle klinik olarak konur. Barsak aligkanliklarinda degisiklik olmamasi, karin agrisi
olmamasi, safrali kusma ve diger alarm semptomlarmin olmamasi taniyr destekleyen
durumlardir (54). Ayirict tamida dusiintlmesi gereken hastalik ve bozukluklar Tablo 1- de

Ozetlenmistir.
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1.Mekanik obstriksiyon Gastrointestinal sistem obstriiksiyonlari,  Hepatobiliyer
kanal hastaliklari, Pankreatik kanal hastalilari

2. Peptik Hastalik Gastroozefagiyal reflii hastaligi, Gastrik Ulser, Duodenum
ulseri

3. Peritonel irritasyon Hipernefroma, Ovarian karsinoma, Gastrik karsinoma,
Paraneoplastik sendrom

4. Tlaclar Ostrojen, Progesteron, Levodopa, Digitalis, Fenitoin,

Morfin , Nikotin , NSAIl , Kemoterapi ilaglart

5. Postoperatif bozukluklar Parsiyel veya total gastrektomi, Fundoplikasyon,

Vagatomi
6. Metabolik hastaliklar Dibatus mellitus, Addison hastaligi, Uremi, Hipertirodi,
Hipotiroidi
7. Santral sinir sistemi Migren, Tumorler, Enfeksiyonlar, Parkinson Hastaligi
hastahklan
8. intestinal Amiloidoz, Skleeroderma, Idiopatik
Psddoobstruksiyon
9. Psikolojik hastalik Anoreksia Nevroza, Bulimia Nevroza,
Psikojenik bulanti-kusma
10. Idyopatik Bulant: ve Idyopatik Gastroparezi, Gastrik Disritmiler,
Kusma Siklik Kusma Sendromu

Tablo 1-Hiperemezis gravidarum ayirici tanisi.

3.4.2. Fizik Muayene

Hastalarin vital bulgular1 genellikle normaldir. Gebelikteki bulanti-kusmanin daha
siddetli formu olan hiperemesis gravidarumda ise asit-baz bozuklugu, elektrolit dengesizligi,
dehidratasyon, ketoniiri ve % 5’den fazla kilo kayb1 goriiliir (7).

Fizik muayenede; batin muayenesinin normal olmasi, organomegali goriilmemesi, ates
olmamasi, ense sertliginin olmamasi, alt ve st solunum yollarina ait bir infeksiyon
bulgusunun olmamasi, idrar yolu infeksiyonuna dair bir yakinma olmamasi ve laboratuar
sonuclarinin normal olmasi bulanti-kusmanin gebelige bagli oldugunu diisiindiiriir.

3.4.3. Labarotuar
Spesifik bir laboratuar bulgusu yoktur. Gebelige bagli bulanti-kusma teshisini

koymaya yarayacak tek laboratuar bulgusu pozitif gebelik testi olabilir.
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Bulanti-kusmanin daha siddetli oldugu hiperemezis gravidarumda ise asit-baz
bozuklugu, elektrolit dengesizligi (6zellikle de hipopotasemi), dehidratasyon, ketonuri ve
kanda aseton pozitifligi goriiliir. Gebelerde artmis idrar yolu enfeksiyonu riski ve olas1 bir
idrar yolu enfeksiyonunun gebelikteki bulanti-kusmanin nedeni olabilecegi gbéz Oniinde
bulundurularak idrar tahlili de istenmelidir. Artmus TSH diizeyi bulant1 ve kusma ile iligkili

olan hipotiroidizmi gosterir. Artmig tiroksin miktar1 hipertiroidizme isaret eder.

3.4.4. Tanmida Skorlama Testleri

Bulanti-kusmanin siddetini degerlendirmenin nesnel olarak yapilabilmesi i¢in bazi
puanlama sistemleri de Onerilmistir. Bu amagla kemoterapiye bagli bulanti-kusmanin
degerlendirilmesi igin gelistirilmis olan Rhodes testi altin standart olarak kabul edilmektedir.
Ancak uzun olmasi nedeniyle Rhodes puanlama sistemine alternatif, daha basit degerlendirme
araglar1 da gelistirilmistir. Bunlardan biri de PUQE’dir (Pregnancy-Unique Quantification of

Emesis and nausea) (55).

3.4.4.1. Rhodes Testi

Rhodes puanlama sistemi, 1984 yilinda kullanilmaya baglanmistir. Esas olarak
kemoterapi sonrasi beliren bulanti-kusmalarin degerlendirilmesi igin gelistirilmistir ( 19) .

Bu test, degerlendirmede hastanin bulanti-kusma sayisini, siiresini, her defada
cikarilan kusmuk miktarimi ve hastanin tiim bunlardan ne kadar rahatsizlik duydugunu
sorgulayan bir testtir. Rhodes testinin degerlendirmesinde toplam puan 8 ve altinda ise
semptom yok, 9-18 ise hafif, 19-32 ise orta, 33-40 ise agir diizeyde bulanti kusma olarak
degerlendirilmistir. Tablo 2- de Rhodes testi gosterilmistir.
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1- Son 12 saat icerisinde kustunuz mu ?
[ 1 Hic [11-2defa [] 3-4 defa []5-6 defa []7 den fazla
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

2- Son 12 saat icerisinde 6giirme ya da kuru bulanti nedeniyle ne kadar sikinti
duydunuz ?

[ ] Hig [ ] Hafif [] Orta [ ] Fazla [ ] Siddetli
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)
3- Son 12 saat icerisinde kusma nedeniyle ne kadar sikinti duydunuz ?
[ ] Hig [ ] Hafif [] Orta [ ] Fazla [ ] Siddetli
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

4- Son 12 saat icerisinde ne kadar siire boyunca bulanti ya da mide rahatsizhginiz oldu
?

[ ] Hig []<1saat [] 2-3saat []4-6saat [] 6 saatten fazla

(L puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

5- Son 12 saat icerisinde ne kadar siire boyunca bulanti ya da mide rahatsizhgi
nedeniyle ne kadar sikinti duydunuz ?

[ ] Hig [ ] Hafif [] Orta [ ] Fazla [ ] Siddetli

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

6- Son 12 saat icerisinde her kustugunuzda ne kadar miktar kustunuz ?
[ ] Hig [ ] yarim fincan [ ] yarim-2 fincan [ 2-3 fincan [12-3 den fazla
(L puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

7 - Son 12 saat icerisinde kac kez bulanti1 ya da mide rahatsizhgi oldu ?
[ 1Hic [11-2defa [] 3-4 defa []5-6 defa []7 den fazla
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

8 - 2- Son 12 saat icerisinde kag¢ kez 6giirdiiniiz ya da kuru bulantimz oldu ?

[ 1 Hic [11-2defa [] 3-4 defa []5-6 defa []7 den fazla
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

Tablo 2- Rhodes Testi.
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3.4.4.2 PUQE Testi (Pregnancy-Unique Quantification of Emesis and Nausea)

Kemoterapiye bagli bulanti-kusmanin degerlendirilmesi igin gelistirilmis olan
Rhodes testi gebelige bagli bulanti ve kusmanin degerlendirilmesinde ¢ok fazla soru
icermesinden dolayr kullanisli olmadigir diistiniilmustiir. Rhodes puanlama sisteminden
esinlenerek hazirlanan, daha basit sorular iceren bagka c¢aligsmalar da yapilmistir. PUQE
testinin, Rhodes kadar degerli ve hassas bir degerlendirme araci oldugu ortaya konmustur
(55,56).

PUQE testi ile Rhodes testinden elde edilen sonuglar arasinda siki bir uyum
gorilmiistdr.

PUQE testinin degerlendirmesinde toplam puan 3-6 ise hafif, 7-12 ise orta, 13-15

ise agir diizeyde bulanti-kusma olarak degerlendirilmistir ( Tablo-3).

1- Son 12 saat icerisinde ka¢ saat bulanti yada mide rahatsizhg hissettiniz ?
[ 1 Hic []<1saat [] 2-3saat []4-6saat [] 6 saatten fazla
(L puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

2- Son 12 saat icerisinde ka¢ defa kustunuz ?
[ 1Hic [11-2defa [] 3-4 defa []5-6 defa []7 den fazla
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

3- Son 12 saat icerisinde ka¢ defa dgiirdiiniiz veya bir sey ¢ikarmadan kuru bulantiniz
oldu ?

[ 1 Hic [11-2defa [] 3-4 defa []5-6 defa [17 den fazla

(L puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

Tablo 3- PUQE (Pregnancy-Unique Quantification of Emesis/Nausea (PUQE) testi

3.5 Gebelikte Goriilen Bulanti ve Kusmanin Komplikasyonlari

Kilo kaybi, dehidratasyon, malnutrisyona bagl asidoz, kusmaya bagli alkaloz,

hipokalemi, kas gii¢siizliigii, tetani, K vitamini yetmezligine bagli koagulasyon bozukluklari
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ve psikolojik bozukluklar tedavisi nisbeten daha kolay, benign komplikasyonlar iginde
sayilabilir (57).

Hiperemezis gravidarum nedeniyle olusabilen ve hayati tehdit eden komplikasyonlar
arasinda Wernicke ansefalopatisi, santral pontin myelinozis (osmotik demiyelinizasyon
sendromu), Mallory-Weiss yirtiklari, 6zefagus riiptiirli, pndmotoraks, karaciger ve bobrek
yetmezlikleri sayilabilir (58). Wernicke ensefalopatisi vitamin B1 eksikligi nedeni ile olusur.
Konfiizyon, diploidi, anormal gz hareketleri, ataksi ile karakterizedir. Goz bulgular altinci
sinir felci nedeni ile olusur. Dekstroz igeren damar i¢i sivilarin kullanilmasi Wernicke
ensefalopatisi olusumunu hizlandirabilir. Bu sebeple replasman mayilerinin icine konulan B
vitamini sadece B6 (piridoksin) ile ayn1 zamanda Bl (thiamine) de igeren kombine preparat
tarzinda olmalidir. Santral pontin myelinoziste goérilen hiponatremi (plazma sodyumu <120
mEQg/L), uyusukluk, kasilmalar ve solunum durmasina yol agabilir. Hem ciddi hiponatremi,

hem de onun gabuk duzeltilmesi santral pontin myelinozise yol agabilir.

3.6 Gebelikte Goriilen Bulanti- Kusmanin Tedavisi

Tedavi; semptomlara bagli olarak, diyet tedavisinden parenteral nutrisyona kadar
degisiklik gostermektedir. Hafif seyirli gebelik bulanti-kusmalarinda baslangigta diyet rejimi
degisiklikleri, anti-emetik, vitamin kombinasyonlari tercih edilirken, hiperemezis gravidarum
olgularinda yatakli tedavi, sivi-elektrolit replasmani, total parenteral niitrisyon veya enteral
beslenme segenekleri 6nde gelmektedir. Baslangigta hasta agizdan beslenebilecek istah
seviyesine gelinceye kadar birka¢ giin besin kisitlamasi yapilabilir. Tedavi izleminde
hastalarin giinliik aldig1 ¢ikardigi mayii miktar1 ve kilo takibi yapilir. Hastalara psikolojik
destek ve giiven duygusu verilmesi, gerektiginde psikiyatri konsiiltasyonu istenmesi

onemlidir.
3.6.1 Farmakolojik Tedavi
Tedavi secenekleri daha ¢ok nedeni ortadan kaldirmaya degil, yakinmay1 ortadan

kaldirmaya yoneliktir. Gebelikteki bulanti-kusmanin kontroliinde ilag kullanimi ancak hasta

yeterli sivi alamiyorsa ve beslenemiyorsa onerilmektedir. Tedavi Oncelikle ayaktan ve oral
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yolla alinacak ilaglarla saglanmaya ¢alisilmalidir. Bu yolla basari elde edilemezse hastanede

yatarak, parenteral sivi ve ilag tedavisi giindeme gelmelidir.

3.6.1.1 Birincil Tla¢ Tedavisi

En ¢ok kullanilan ilaglar klasik H1 blokeri antihistaminikler ve vitamin B6’dir.

Piridoksin :Minimal yan etkileri olan, iyi bir glvenlik profiline sahip, elde edilmesi
kolay bir ilagtir. Bu nedenle, piridoksin, hafif bulanti-kusmasi olan gebelerde birinci basamak
ila¢ tedavisi olarak kullanilir (59). Tek bir madde olarak, onerilen piridoksin dozu alt1 ila
sekiz saatte bir oral olarak 10 ila 25 mg’dir. Gebeler igin 6nerilen maksimum tedavi dozu
giinde 200 mg'dir. Duyusal ndropati, piridoksinin kronik kullanimi ile >500 mg / guin dozlarda
bildirilmistir (60). Ancak giinde 500 mg'a kadar olan kiimulatif dozlar anne igin giivenli gibi
goriinmekle birlikte, fetal glivenlik iizerine insan verileri sinirlidir. Gézlemsel bir ¢alismada,
birinci trimesterdeki > 50 mg / giin piridoksin alimi1 (ortalama doz 132 mg / giin, 50-500 mg /
giin araliginda) olan 96 gebe ve 96 kontrol gebe grubunda, major fetal malformasyon
bulunmadigi tespit edilmistir (61). Randomize kontrollii ¢alismalar sistematik olarak gézden
gecirildiginde, piridoksinin (B6 vitamini) hafif ila orta siddette mide bulantisin1 gegirdigini,
ancak kusmay1 6nemli Slglide azaltmadigini gostermistir (62). Terapdtik etki mekanizmast
bilinmemektedir. Gebelik ilerledikce B6 vitamini seviyeleri diismesine ragmen, maternal
vitamin B6 seviyeleri ile mide bulantis1 insidansit veya siddeti arasinda kanitlanmis bir

korelasyon yoktur (63).

Antihistaminler (H1 antagonistleri) : Piridoksin (vitamin B6) gebelige bagli bulanti-
kusma tedavisinde tek ajan olarak kullanilabildigi gibi, antihistaminiklerle kombine preparat
halinde de verilebilmektedir.

Antihistaminlerin  birincil mekanizmas1 HI1 reseptoriinde dogrudan histamin
inhibisyonudur. ikincil mekanizma, kusma merkezinin uyarimini azaltarak vestibiiler sistem
tizerinde dolayl bir etkidir. Buna ek olarak, emetik tepkimeye aracilik edebilen muskarinik
reseptorl inhibe eder. Bu siniftaki ilaglarin sik goriilen yan etkileri sedasyon, agiz kurulugu ve
kabizliktir.
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Birgok antihistaminik ilag olmasina ragmen sadece buklizin, siklizin, dimenhidrinat,

difenhidramin, doksilamin, hidroksizin ve meklizin antiemetik 6zellige sahiptir. Doksilamin
ve meklizin, vitamin B6 eklensin veya eklenmesin, en sik kullanilan ilagtir.
Bulanti-kusmada kullanilan diger antikolinerjik olan skopolaminin fetal anomali riskiyle
ilgisini degerlendiren, toplam 309 hastayr kapsayan iki ¢alismada da artmis anomali riski
gosterilememistir  (64). Difenhidramin, meklizin ve dimenhidrinatin  kullanildig:
arastirmalarda her ii¢ ilacin da plaseboyla karsilagtirildiginda gebelik bulanti-kusmalarinin
azaltilmasinda daha etkili oldugu gosterilmistir ( 65).

Baslangicta, iki uzun siireli salinim tableti (her tablet doxylamine 10 mg ve
pyridoxine 10 mg igerir) yatmadan once recete edilmesi onerilmektedir. Doz, daha siddetli
mide bulantisi igin sabahlari bir tablet, 6gleden sonra bir tablet, yatmadan iki tablet olacak
sekilde guin boyunca dort tablete yukseltilebilir (66).

Antihistaminlerin  (6zellikle histamin 1 reseptor blokerlerinin) glvenilirligi,
antihistamin kullanimi ve 6nemli malformasyonlar arasindaki iligkiyi inceleyen bir meta-
analizde dogrulanmistir (67).

Daha once ilag tedavisi denenmemis hastalarda ilk se¢enek doksilamin ve piridoksin
kombinasyonu ideal segenektir. Eger etkisiz goriilirse farkli bir antihistaminik ilaca
baslanmadan once kesilmelidir.

Difenhidramin her dort ya da alti saatte bir 25-50 mg oral uygulanabilir. intravenoz
olarak ise her dort yada alt1 saatte bir 10-50 mg uygulanabilir. Difenhidramin, bulant1 ve
kusmanin yani sira allerji belirtileri (rinit, pruritus) ve uykusuzluk icin gebelikte yaygin olarak
kullanilir.

Meklizin her dort ya da alt1 saatte bir 25 mg oral kullanilabilir. Meklizinin, terapotik
dozlardan c¢ok daha ylksek dozlara maruz kalan siganlarda yarik damaga neden oldugu
gdsterilmistir. Insan datalar iceren ii¢ biiyiik ¢alismada ise malformasyon riskini artirmadig
gosterilmistir (68).

Dimenhidrat da her dort ya da alt1 saatte bir 25-50 mg oral uygulanabilir, ya da 50 mg
dimenhidrat 20 dakika icerisinde intravendz uygulanabilir. 50 ile 100 mg dimendirat dort ya
da alt1 saatte bir rektal olarak da uygulanabilir. Toplam doz 400 mg’1 gegmemelidir. Eger
hasta yakin bir zamanda doksilamin kullanmigsa, dimenhidrinatin toplam dozu giinde 200

mg'1 gegmemelidir. Mevcut verilere gore dimenhidrat teratojen degildir (69).

19



3.6.1.2 ikincil Ila¢ Tedavisi

Gebelik mide bulantis1 ve kusma tedavisinde ¢esitli dopamin reseptér antagonistleri
kullanilabilir. U¢ ana sinif, benzamidler (metoklopramid), fenotiyazinler (prometazin ve
proklorperazin) ve biitirofenonlar (droperidol) 'dir.

Midede dopamin reseptdr agonistleri mide hareketliligini inhibe ederken, dopamin
reseptdr antagonistleri gastrik motilite ve bosaltimi uyarir ve bu nedenle antiemetik etkilere
sahiptir. Dopamin 2 reseptorlerinin bloke edilmesi, emetik sinyali bloke ettigi de
distiniilmektedir.

Metoklopramid, oral, intraventz ya da intramuskdiler sekilde ideal olarak yemekten
30 dakika Once veya yatmadan Once uygulanabilir. Her alt1 yada sekiz saat bir 10 mg doz
olarak uygulanabilir (70). Hiperemezisli kadinlarda randomize g¢alismalarda metoklopramid
10 mg, prometazin 25 mg ve ondansetron 4 mg kadar etkili oldugu gosterilmistir. Genis ¢aph
kohort arastirmalarinda gebeligin ilk {i¢ aymmda metoklopramid uygulanan gebeliklerin,
konjenital malformasyonlar, diisik veya o6lii dogum riski agisindan maruz kalmayan
gebeliklere kiyasla bir artis olmadigi saptanmistir (71). Maternal yan etkileri, 6zellikle uzun
stireli kullanimu ile iliskilidir. En ¢ok gorilen yan etkiler; huzursuzluk, sersemlik, yorgunluk
ve halsizlik halleridir. Yiiksek dozlar kullanildiginda daha sik goriilebilen ekstrapiramidal
reaksiyonlar; yuz, kol ve bacaklarda irade dis1 istenmeyen hareketler, ender olarak boyun
tutulmasi, goz kiiresinde irade dist oynamalar (okiilogirik kriz), bulber tipte konugsma ve
cigneme kaslarinin felci veya tetanoza benzer distonik reaksiyonlardir. Tlag kesildikten sonra,
metoklopramid kaynakli tardif diskinezi bazi vakalarda geri dondiiriilemez olabilir. Erken
teshis ve ilacin kesilmesi kalici tardif diskinezi 6nlemi i¢in 6nemlidir. Difenhidramin veya

hidroksizin ile metoklopramidin kullanima, distonik bir reaksiyonu maskeleyebilir.

Prometazin, primer olarak bir H1 reseptdr-bloke edici ajandir ancak ayni zamanda
zayif bir dopamin antagonistidir. Prometazin 12.5 ila 25 mg oral, rektal veya intramuskuler
dort saatte bir verilebilir. Intravendz ve subkutan enjeksiyon, etkilenen ekstremitenin doku

nekrozuna ve gangrene neden olabilecegi i¢in kontrendikedir.

Proklorperazin, oral, intravendz veya intramuskuler her alt1 saatte bir veya giinde
iki kez 25 mg ugulanabilir. Rektal olarak da giinde iki kez kullanilabilir. Glvenilirlik bilgileri

sinirlidir. Maruz kalan bebeklerde malformasyonlar olgu sunumlar1 yaymlanmis olmasina
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ragmen, daha biiyiik serilerde malformasyon igin artmis bir risk saptanmamustir. Genel olarak,

proklorperazin ciddi yan etkileri nadirdir ve iyi tolere edilir.
3.6.1.3 Uciinciil Ila¢ Tedavisi

Ondansetron, granisetron ve dolasetron, 5-hidroksitriptamin-3 (5-HT3) serotonin
reseptori antagonistleridir. Bu ilag sinifi, gesitli etyolojilere ve siddetlere sahip mide bulantisi
ve kusmasi olan, gebe olmayan bireylerde olumlu bir etkinlik-gtivenilirlik profiline sahiptir.

Hamilelikte granisetron, dolasetron ya da diger 5-HT3 antagonistlerinin
giivenilirligi hakkinda insanda yapilmig yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Hayvanlar Gzerinde
yapilan arastirmalarda olumsuz gebelik etkileri gosterilmemistir. Hamile kadinlarda
ondansetron kullanimi tartismahidir. Elde edilen veriler, erken gebelikte ondansetron
kullanimmin konjenital malformasyon riski tasimadigini, ancak kardiyovaskiiler
malformasyonlar, 6zellikle septum defekti riski ile iligkili olarak az da olsa artabilecegini
gostermektedir (72). Ondansetron ile ilgili hayvanlarla ilgili veriler gebelikte givenilir
bulunmustur.

Randomize bir ¢alismada ondansetron kullanimi, bulanti ve kusmada doxylamine
ve piridoksin kombinasyonuna kiyasla, klinik olarak anlamli azalmalara neden oldugu
gosterilmistir (73). Baska bir randomize ¢alisma, kusmay1 6nlemede metoklopramidden daha

etkili oldugu fakat mide bulantisini etkilemede fark olmadigi gosterilmistir (74) .

Ondansetron 4 mg, gerektiginde sekiz saatte bir oral olarak aliabilir veya
gerektiginde sekiz saatte bir bolus enjeksiyonuyla intravendz olarak uygulanabilir.

Gerektiginde doz artabilir ve <16 mg / dozla sinirlandirilir.

Tek bir raporda; agir bulanti ve kusma olan 521 kadinda mikroinfiizyon pompasi
yoluyla subkutan ondansetron kullanimi tanimlanmis ve ii¢ giin tedaviden sonra kadinlarin
yiizde 50'sinde hafif ila orta derecede semptomlarin diizelmesi saglanmistir (75). Bu rapora
ve diger popiilasyonlara ait verilere dayanarak ondansetronun bir mikroinfiizyon pompasi ile
verilmesi siddetli bulanti ve gebelik kusmasi tedavisinde makul bir alternatif yol gibi
gortinmektedir. Bas agrisi, yorgunluk, konstipasyon ve uyusukluk en ¢ok goriilen yan
etkilerdir. Ondansetron, dzellikle uzun QT sendromu, hipokalemi veya hipomagnezemi, kalp

yetmezligi, QT uzamasina neden olan eslik eden ilaglarin uygulanmasi, aile 6ykusi gibi
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birden fazla altta yatan aritmi risk faktérii olan hastalarda, QT uzamasina neden olabilir. Bu
hastalarda elektrokardiyografik monitorizasyon 6nerilmektedir.

Ondansetron gibi, granisetron da oncelikle kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi ile
iliskili mide bulantisi ve kusmanin 6nlenmesi i¢in kullanilan 5-HT3 antagonistidir. Oral,
intravendz ve transdermal formulasyonlar halinde mevcuttur. Ondansetrona gore avantaji,
transdermal kullanilabilirliktir. Intravenoz veya transdermal granisetron ile tedavi edilen gebe
kadinlarda, PUQE skorunda anlamli bir azalma oldugunu bildirmistir. Transdermal
formiilasyon, oral bir ilaca ve etkili tolere edemeyen kadinlar i¢in uygundur ancak c¢ok

pahalidir.
3.6.1.4 Yardimea ila¢ Tedavileri

Gebelikte gastrodzofegeal reflii hastaliginin ilk tedavisi yasam tarzi ve diyet
degisikligidir. Anti-asit ilaglar yardimci tedavi olarak kullanilabilir. Semptomlarin devam
ettigi hastalarda farmakolojik tedavi anti-asitlerle baslamali ve ardindan sukralfat
baslanmalidir. Reflii ve gebelik bulantis1 kusma olan kadinlarda, gozlemsel bir ¢alisma, anti-
emetik tedavi ile kombine edilen anti-asit ilaglarin, tedaviye baslandiktan 3-4 giin sonra

semptomlarda azalma ve iyi durumda iyilesme sagladigini ortaya koymustur (76) .

Aliminyum veya kalsiyum igeren anti-asitler hamile kadinlar i¢in giivenlidir. Bizmut
veya sodyum bikarbonat iceren ilaclar, olumsuz fetal, neonatal etkilere sahip oldugu igin

tercih edilmezler. Magnezyum trisilikat iceren anti-asitlerden de kagmnilmalidir (77).

Gebe kadinlarda farmakolojik asit baskilayici tedaviyle ilgili en iyi yaklagim, iyi bir
maternal-fetal guvenlik profiline sahip gérinen H2 reseptdr antagonistleri olan ranitidin ve
simetidin ile olmustur. Asit reflisi tedavisinde ginlik 150 mg ranitidin'in gunde iki kez

onerilmektedir.

Gebelik sirasinda proton pompa inhibitorleri, lansoprazol veya esomeprazol, 30 -40
mg intravendz veya oral olarak her 24 saatte bir kullanilabilir. Daha az deneyime sahip
olunmakla birlikte iyi bir maternal-fetal givenlik profili vardir (78). Yedi g6zlemsel
calismanin meta-analizinde, gebelik sirasinda PPI'lere maruz kalan 1530 kadin arasinda

PPl'ye maruz kalmayan 133.410 kadmla karsilastirildiginda majér konjenital dogum
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defektleri, spontan diislikler veya preterm dogum riski agisindan anlamli bir fark bulamamistir
(79).

3.6.2. Ila¢ Dis1 Tedavi Basamaklari

Mide bulantis1 olan ve seyrek kusmasi olan kadinlar igin ilk tedavi yaklasimi; diyet
degisiklikleri ve tetiklemelerden kaginma hakkinda danismanlik vermektir.

Yagli yiyecekler mide bosalmasini geciktirdigi, sebzeler ve lifli gidalarin sindirimi
daha uzun zaman aldigi, portakal ve limonlu meyve sulart asit olusumunu arttirdigi, demir
preparatlar1 tahris edici etkiye sahip olabildigi i¢in, bu besin ve preparatlarin tlketiminden
miimkiin oldugunca uzak durulmalidir.

Baslica protein ve karbonhidratlardan olusan, beraberinde az miktarda elektrolitli sivi
alman, kiigiik ancak sik arali porsiyonlarla beslenilmelidir. Bulanti-kusmanin kontrol altina
alinmasinda ytiksek protein igerigi, yiiksek karbonhidrat ve yag igerigine gore kiyaslandiginda
daha etkilidir.

Yemekler ve atigtirmaliklar, tam mideden kaginmak icin her iki saatte bir yavas yavas
ve az miktarda yenmelidir. Sabahlar1 yataktan kalktiktan sonra atistirmalik yararli olabilir
(80). Kadinlar en iyi tolere ettikleri gidalar1 belirlemeli ve bu gidalar1 yemeye ¢alismalidir.

Protein agirlikly, tuzlu, az yagl, yumusak veya kuru gidalar dnerilmektedir: Ornegin;
findik, krakerler, tahillar, tost gibi (80). Yemek sonrasi naneli ¢ay igmek veya nane
sekerlerini emmek mide bulantisini azaltabilir. Gastrit etkileri en aza indirgemek icin kati
yiyeceklerden en az 30 dakika oOnce veya sonra sivi tiiketilmelidir. Soguk, berrak,
karbonatlanmis veya eksi olarak (6rnegin; zencefilli gazoz, limonata) az miktarda alinirsa,
stvilar daha iyi tolere edilir (81) . Baz1 kadinlar limon veya nane ¢ay1 gibi aromatik sivilar

daha tolere edebilmektedir.

Diyet degisiklikleri yaninda, g¢evresel tetikleyicilerin kullanilmamasi, bulantiyr ve
gebelik kusmasini azaltmak i¢in 6nemli bir miidahaledir (6rnegin; parfiim, kimyasallar, gida,
duman). Hizla degisen pozisyonlarda ve oOzellikle yemek yedikten sonra yeterince dinlenme
olmuyorsa, semptomlari daha da siddetlenebilir (82). Soguk- kati gidalar, sicak- kati
yiyeceklerden daha iyi tolere edilirler, ¢linkii daha az kokuya sahiptirler ve daha az hazirlik
stiresi gerektirirler. Yemekten sonra dis fircalamak, ve sik sik agzini yikamak da yardimci

olabilir. Demir iceren ilaclar semptomlar diizelene kadar kagiilmalidir. Prenatal vitaminleri
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yataktan Once, sabahlar1 veya bos mide yerine bir aperatif kullanarak almak da yararli olabilir
(83).

Hafif mide bulantis1 ve kusma olan kadinlar i¢in zencefil igeren gidalarin (6rnegin;
zencefilli sekerler, zencefil c¢ayi, zencefil kokii veya suruptan hazirlanan gidalar)
kullanilmasini oOnerilebilir. 12 randomize g¢alismanin meta-analizinde zencefil plaseboya
kiyasla mide bulantisin1 azalttigi ancak kusmay1 dnemli 6l¢iide azaltmadigi saptanmistir
(84). Giintimiize dek yapilan yayinlarda zencefile yonelik herhangi bir fetal anomali risk artisi
bildirilmemistir.

Hipnoz, davranissal tedaviler i¢inde en sik kullanilanlardan biridir. Gebeler Gizerinde
yapilmis kontrollii calismalarin eksikligine ragmen, ila¢ tedavisinden yanit alamamis bir hasta

grubunda 1-3 hipnoz seans1 sonrast % 88 basar1 elde edilmistir (85).

3.7. Birinci Trimester Tarama Testleri ve Uterin Arter Doppler Olguimleri
3.7.1 ikili tarama testi ve Parametreler

[k trimesterde 11-14 gebelik haftasi arasinda fetal anomali taramasi olarak, ikili test
yapilmaktadir. Kullanilan spesifik serum markerlarindan en iyi bilinenleri PAPP-A
(Pregnancy Associated Plasma Protein-A) ve serbest - hCG’dir. PAPP-A ve serbest B- hCG’
nin 9-11. gebelik haftalarinda Down sendromunu yakalama orani %35 yanlis pozitiflikle
%60'dir ( 86).

Anne yas1 ve 11- 13 hafta 6 giin arasinda 6l¢iilen NT kalinliginin birlestirilmesi etkin
bir trizomi 21 tarama metodu olup, % 5 invaziv test orani ile, trizomili gebeliklerin %75’ini
taniyabilmektedir. Bunlara, 11-13. haftalarda anne serumunda serbest - hCG ve PAPP-A

analizi de eklendiginde kromozomal defektlerin yakalanma oran1 % 85-90’a ¢ikmaktadir.

Trizomi 21°1i fetiislerin %60-70’inde burun kemiginin 11-13. haftalardaki ultrason
muayenesinde goriilmedigi bildirilmistir (87).Burun kemik muayenesinin birinci trimester
ultrason ve serum biyokimya taramasina eklenmesi ile testin duyarliligi % 95’in iizerine

cikarilmistir.
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Trizomi-21'li fetuslarin maternal serum serbest B- hCG seviyeleri ilk trimesterde

kromozomlar1 normal olan fetuslara oranla daha yliksek, PAPP-A seviyesi ise daha diisiiktiir.
3.7.2 PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein-A)

PAPP-A gebelikte trofoblast hiicrelerinden salgilanan ve maternal serumda tespit
edilebilen biiylik molekiil agirlikli bir glikoproteindir. Fonksiyonu kesin olarak bilinmemekle
birlikte gebeligin ilk yarisinda kan diizeyi stirekli artmaktadir. 14. gebelik haftasina kadar

amniyotik sivida saptanamamaktadir (86).

Trizomi-21'li gebelerde PAPP-A saglikli gebeliklere gore daha diisiik seviyelerde
tespit edilmektedir. Ilk kez 1992'de Wald, ilk trimesterde PAPP-A'nin Down sendromlu
gebeliklerde normalden diisiik oldugunu ileri siirmesiyle c¢alismalar baglamistir. Normal
populasyon ortalamast 1 MoM olarak alindiginda Down sendromlu gebeliklerde 0.35-0.44
MoM arasinda degerlerin bulundugu bildirilmektedir. Trizomi-18'de de PAPP-A normal
degerinden diistiktiir (0.32 MoM) (86).

Baz1 c¢alismalarda da; preeklampsi, SGA ve preterm dogum ile komplike olan

gebeliklerde birinci trimester PAPP-A diizeyleri diisiik bulunmustur (88).

3.7.3 Serbest B-hCG

Serbest B-hCG, karbonhidrat yan zincirleri tasiyan bir glikoprotein hormondur.
Plasenta tarafindan bu protein glikozillenerek yari 6mrii uzamaktadir. HCG'nin alfa ve beta
subiinitleri bulunmaktadir. Glikoproteinin o subiinitini kodlayan genin 6. kromozomun
tizerinde yer aldig1 tespit edilmistir. Alfa subiiniti FSH, LH ve TSH'nin alfa subunitleriyle ile
aynidir. HCG’nin J subiinitini kodlayan gen ise 19. kromozomda bulunmaktadir. B-hCG

sitotrofoblastlardan salgilanmaktadir ve %]1'den azi1 serbest formda bulunmaktadir (86) .

B hCG’nin gebelikte bilinen en 6énemli fonksiyonu luteo-plasental shift olana kadar
korpus luteumun fonksiyonlarmi devam ettirebilmesi i¢in gerekli hormonal uyariyr

saglamasidir. Gebelik varliginda beklenen adet tarihinde anne kaninda 100 IU/L seviyesinde
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bulunurken, 8-10. gebelik haftalarinda 100.000 IU/L olan maksimum seviyede bulunur. 18-
20. gebelik haftalarinda seviyesi 10.000-20.000 IU/L'ye diismektedir.

3.7.4 Nukal Transltsensi (NT)

NT, fetal ensede cilt altinda bulunan ve normalde birinci trimesterde sonografide
izlenebilen bir bosluktur. NT artis1 ile aneuploidiler (6zellikle trizomi 21) arasinda yakin bir
iliski bulundugu bir¢ok caligmada kanitlanmistir. Artan NT ile otozomal trizomiler arasindaki
iligskinin gosterilmesi ve Nicolaides tarafindan bu yontemin 11-14. gebelik haftalar1 arasinda
bir tarama testi olarak kullanilmasini 6nermesi ve uygulamastyla klinik pratikte yerini almigtir

(89).

Nukal transliisensinin 3.5 mm’nin {izerinde saptandigi durumlarda serum serbest-
BhCG ve PAPP-A degerlerinin normal bulunmas1 muhtemel bir kromozomal anomaliyi ekarte
ettirmemektedir. 3.5mm’nin iizerinde bir NT degerinin saptanmas1 mutlaka bir tanisal test

(amniosentez, kordosentez) yapilmasini gerekli kilmaktadir.

NT olgiimii yapilabilmesi i¢in, sonografiyi yapacak kisinin ileri bir egitim programina
katilip gerekli teorik ve pratik uygulamalar konusunda bir standardizasyonu saglandiktan
sonra tarama programina katilimi s6z konusu olmaktadir. Tiirkiye’de ve diinyada yaygin
olarak kullanilan sekliyle FMF (Fetal Medicine Foundation) tarafindan egitim almis
sonografistlere verilen 6zel bilgisayar programi ile gebenin tarama testi sonucundaki riski
belirlenmektedir. Fetal NT 6l¢iimiinde goriintli alaninda fetal bas ve {ist toraks bulunmalidir.
Buyutme olabildigince fazla olmali ve her goriintii hareketinde 6l¢iimde kalibrasyon 0.1 mm
olacak sekilde ayarlanmalidir. Imaj biiyiitiildiigiinde dondurulmus onceki ve sonraki
goriintiilere geri doniis yapilabilmelidir. Fetal CRL Olgumindeki gibi fetus iyi sagittal
pozisyonda olmali ve NT nétral pozisyonda iken olculmelidir. Fetal cilt ve amnion zari
ayrimina dikkat edilmelidir. Fetusun hareketini beklemek veya annenin karnina vurarak ya da
Okstirmesi istenerek fetusun amnion membranindan uzaklagmasi saglanir. Servikal omurgaya
uzanan deri ile yumusak doku arasindaki subkutan translusensi maksimum kalinlikta
Ol¢iilmelidir. NT kalinligmi belirleyen ¢izginin oldugu yere ilk kalibre yerlestirilmelidir.
Diger kalibre ise beyaz ¢izgi sinirinda en iyi goriinen yere yerlestirilmelidir. Gorlintileme

sirasinda birden fazla 6lgiim yapilmali ve en biiylik deger alinmalidir. (90).
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Resim 1- Nukal translisensi 6lgtlmesi Resim 2 -Artmis Nukal transliisens goriinimii

3.7.5 Doppler Ultrasonografi Kullanimi

Doppler, kan akimmin goriintiilenmesi ve Ol¢iilmesi i¢in kullanilan bir tekniktir.
Gebelikte bozulmus plasentasyon ve buna bagl ortaya ¢ikan preeklampsi ve fetal buyime
kisitliligr basta olmak iizere, pek ¢ok fetal hastaligin tan1 ve takibinde kullanilir. Obstetride
doppler ultrasonografinin kullanimi ilk kez 1977 yilinda Fitz-Gerald ve Drumm tarafindan

umbilikal arterin incelenmesiyle baglamistir.

Obstetride doppler ultrasonografinin kullaniminin perinatal incelemelerde en 6nemli
amaclarindan birisi de perinatal morbidite ve mortalite agisindan yiiksek risk altindaki

fetlislerin saptanmasidir.
Doppler ultrasonografinin obstetrikte kullanim alanlar1 sunlardir (91) :
1. Fetal fizyoloji
2. Intrauterin gelisme kisitlilig
3. Fetal anemi
4. Fetal ekokardiyogram

5. Cogul gebelik

27



6. Fetal dolasim {izerine ilaglarin etkisi
7. Ugiincii trimesterde ve dogumda fetal kalp hizi monitdrizasyonu
8. Maternal Doppler

Doppler, ultrason probundan yollanan ve kan akimina ¢arpip geri dénen ses dalgasinin

6lglimuyle yapilir. Denklemi:

__ 2V ftcos©

Doppler frekans1 = fd c

ft; yollanan ultrason frekansi,

V; kan akiminin hizi,

O; Doppler hiizmesinin yonii ile kan akimi1 arasindaki ag1
c; sesin doku igerisindeki hizidir.

Denkleme gore Doppler frekansi sunlara baglidir:

1. Kan akim hizi. Hiz arttik¢a Doppler frekansi da artar.

2. Doppler hiizmesi/kan akiminin agisi. Doppler denkleminden anlasilabilecegi gibi,

90° dereceye yakin agilarda ¢ok az sinyal vardir. En gergekgi 6l¢iim sifir derece agryla yapilir.

Resim 3- Doppler hiizmesi / kan akiminin agisi
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Renkli akim goriintiilleme ve puls Doppler birbirinden farklidir. Ancak pratikte renkli
akim goriintiileme ve puls Doppler birbirini tamamlar ve ultrason muayenesi sirasinda

genellikle birlikte kullanilir.

3.7.6 Doppler Goriintiilleme MOD’ lar1

3.7.6.1 Renkli Akim Goriintiileme

Ultrason goriintiisiiniin bir bdlgesi akim i¢in incelenir ve damarlar B mod ultrason
tizerinde renkli olarak goriintirler. Proba dogru yaklasan veya uzaklasan akimlar1 gdstermek
icin kullanilan renkler genellikle mavi ve kirmizidir ve hangi akimin kirmizi hangisinin mavi
olacag operator tarafindan degistirilebilir. Ortaya ¢ikan renk, Doppler ile damar arasindaki
aciya baglidir. Bu bazen goriintii alanindaki bir damarm, yonii degistikge renginin de
degismesine neden olur. Ag1 90°°e yakin oldugunda ¢ok az renk goriilebilir veya hi¢ renk

gorulmeyebilir.

3.7.6.2 Puls (Pulsed-Wave=Kesik Akim ) Doppler

Olgiim i¢in kullanilir. Puls Doppler igin, incelenecek olan damar iizerinde belli bir yere
ornekleme alan1 (Gate = Sample voliim) koyulur ve bir “sonogram” (spektrum) elde edilir.
Ultrason tek bir yere yogunlastirilir ve ordaki akim hizi ve hiz degisiklikleri es zamanli olarak
gosterilebilir. Yine damar ile doppler arasindaki agiya bagimlidir. A¢i, “0” dereceye yakinsa

cok 1yi, “90”dereceye yaklastiginda ise ¢cok kotii bir akim sinyali olusur.

3.7.6.3 Power (Enerji) Doppler

Power Doppler, akim sinyalinin frekansindan daha ¢ok amplitiidiinii (¢oklugunu,
miktarini) gosterir. Amplitiid akim hiz1 ve yoniiyle ¢ok az degisir. Boylece damar ag1 belirgin
olarak izlenebilir, ancak akimin yonii ve hiz1 anlagilamaz. Alinan sinyalin yogun olusu, Power

Doppler’i diisiik akimlarin ve yavas hareketlerin goriintiilenmesinde kullanigh hale getirir.

3.7.6.4 Dupleks ve Tripleks Doppler
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B-Mod (siyah-beyaz) ultrason, renkli Doppler ve puls Doppler’in farkli fiziksel
Ozellikleri nedeniyle bu iki-U¢ 0zellik ayn1 anda kullanildig1 zaman her birinin performansi
azalir. Bu nedenle, 6rnegin pulse Doppler kullanildigi zaman goriintii ve renkli Doppler

dondurulur ve daha kaliteli bir akim grafigi elde edilebilir.

Bazi iireticiler “tripleks” segenegini de gelistirmislerdir. Bununla B-Mod, renkli
Doppler ve puls Doppler ayni1 anda calistirilabilir. Bu durum operatoriin ¢alismak istedigi
damari es zamanli (real-time) olarak izleyebilmesine olanak verir ve pozisyon degisikliklerine
uyumu kolaylagtirir. Ancak teknik acidan bazi sikintilar de olusur, rezolusyon, frame rate ve

Olctilebilir maksimum hiz diiser, yani gii¢ dagilir ve goriintii kalitesi bozulur.

3.7.7 Doppler Olgumleri

Doppler 6l¢iimleri, akim dalga sekli iizerinden yapilir. Kalbin hareketleri buytk arterler
igerisinde pulsatil bir akima neden olur. Arteriyel akimlar sistolde yiiksek, diyastolde diisiik
hiz gosterirler. Eger periferik direng fazlaysa diyastolde akim olmayabilir. Bazi venlerde de
akimin 6niindeki sag kalbin degisen basincina bagl olarak pulsatil akim meydana gelebilir.
Akimin dalga sekli bir¢cok faktore baglhdir, fakat en fazla akimin 6niindeki direng tarafindan

belirlenir.

Doppler indeksleri

Rezistans indeksi (RI) = (S-D)/D
Pulsalite Indeksi (PI) = (S-D)/A
S/D Orant = S/D

Resim 4- Uterin arter akim dalga sekli.
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Genel akim indeksleri akim seklinin hatlarini kullanir. Burda gosterilenler:

S: Pik sistolik akim,

D: End diyastolik akim (ayn1 zamanda bu akim seklindeki minimum akimdir),

A (Average), Ortalama maksimum akim hiz1 “Time-averaged maximum velocity” (TAMX)
Bunlar asagidaki indeksleri olusturmak i¢in kullanilirlar:

Rezistans indeksi (RI): (S-D)/S

S/D orant:S/D

Pulsatilite indeksi (P1): (S-D)/A

Diyastolik akim sifir oldugunda RI=1 ve S/D= sonsuz bulunacaktir. Diyastolik akim
hi¢ bulunmadigr veya asamali olarak sifira diistiigli durumlarda sadece PI anlamli veri

olusturabilir ve akimlari birbirinden ayirt edebilir (92).

3.7.8 Doppler Giivenligi ve Etkileri

Simdiye kadar tanisal ultrasonun hastalara zararli olduguna iligskin kanit bulunmamastir.
Ancak modern ultrason cihazlar eskilerine gore daha yiiksek ¢ikis giicii kullanmaktadir ve

renkli akim ve puls Doppler’de kullanilan ¢ikis giicii B-mod’a gore genellikle daha yiiksektir.

3.7.8.1 Termal Etkiler

Ses dalgalarinin absorpsiyonu sirasinda enerji 1stya doniisiir. Isinmanin derecesi hem
doku hem de ultrason aletinin 6zelliklerine baghdir. Is1 artis1 absorpsiyonun yiiksek oldugu
kemik dokusu gibi yerlerde fazla, absorpsiyonun az oldugu yerlerde (6rnegin, amniyotik siv1)

ise azdir. Dokunun ultrasona maruz kaldig: siire 6nemlidir.

Yiiksek 1sinin fetal ve embriyolojik gelisime zararlart bilinmekle birlikte 1s1ya
duyarlhilik derecesi tam olarak aydinlatilamamistir. ‘World Federation of Ultrasound in

Medicine and Biology’ (WFUMB), 1.5 dereceden az 1s1 artigina yol acan ultrasonun kisitlama
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olmaksizin kullanilabilecegini belirtmistir. Bes dakikadan uzun siireyle 4 dereceden fazla 1s1

artisina neden olan ultrason uygulamalarinin ise zararli olabilecegi bilinmelidir.

3.7.8.2 Mekanik Etkiler

Ultrason; yiiksek negatif basinglarda, gaz keseciklerinin bulundugu yerlerde kavitasyona
yol agabilir. Kontrast madde kullanimi kavitasyon riskini arttirir. Mekanik etkiler agisindan en
riskli hasta grubu preterm bebeklerdir. Embriyo ya da fetuslarin bulundugu ortamda hava

bulunmadig i¢in, kavitasyon agisindan risk grubunda oldugu diisiiniilmemektedir.

3.7.8.3 Mevcut Standartlar

‘American Institute of Ultrasound in Medicine’ (AIUM), ‘National Electrical
Manufacturers Association’” (NEMA) ile birlikte, 1992 yilinda, Termal Indeks (TI) ve
Mekanik Indeks (MI)’i igeren ‘Output Display Standard’1 (ODS) gelistirmistir. Cikis giiciiniin

ayarlanmasi iki indekse dayanir: mekanik indeks (MI) ve termal indeks (T1).
Mekanik indeks

Mekanik indeks, dokudaki basing dalgasinin maksimum amplitidind gosterir ve

mekanik etki acisindan goreceli riski yansitir. FDA, M1 iist sinirini 1.9 olarak belirlemistir.
Termal indeks

Termal indeks, kullanilan giliciin maksimum 1 derece 1s1 artisina yol acan giice
oranidir. Termal indeksin 1 olmasi, kullanilan giiciin 1 derece 1s1 artisina neden oldugu
anlamina gelir. Termal indeksin 2 olmasi ise, 2 kat gii¢ kullanildigin1 gdstermekle birlikte her

zaman 2 kat 1s1 artis1 oldugu anlamina gelmez.

Is1 artis1 doku tipine ve 6zellikle kemik dokusunun varligina bagli oldugundan, termal indeks

li¢ grupta ele alinir:
TIS — (Soft) Yumusak doku i¢in termal indeks
TIB — (Bone) Odak noktas1 ya da yakininda yer alan kemik dokusu i¢in termal indeks

TIC — (Cranium) Yiizeyde yer alan kemik dokusu (&rnegin, kraniyal inceleme) igin termal

indeks
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Fetal goriintiilemede en yiiksek 1s1 artisinin kemikte olmasi beklenir; bu durumda, TiB
en kotli senaryoyu yansitacaktir. Kullanilan ultrason cihazinda mekanik ve termal indekslerin
gosterilmesi gerekir. Obstetrik Doppler yaparken TiB: 1,5 iizerinde ¢alisiimamalidir. Termal
indeksler, ¢ikis gilicti modu (B-mod, renkli-akim gériintiileme ya da puls Doppler), inceleme
derinligi, transmisyon frekansi, hiz skalast (Puls Repetition Frequency), renkli-akim

goriintiileme alan1 biiytikliigli ve odak ayar1 gibi ayarlara bagli olarak degisir ( 92).

Termal indeks (TT) Maksimum maruziyet siiresi (dk)
0.7 60

1.0 30

1.5 15

2.0 4

2.5 1

Tablo 4- British Medical Ultrasound Society’ nin (BMUS) embriyo ve fetiis incelemeri igin onerdigi
maksimum stireler

3.8 Uterin Arter Doppler Ultrasonografisi

Uterin arter, internal ilyak arterin bir dalidir ve uterusta fundusa dogru yiikselirken
sirastyla arkuat, radyal ve ve spiral arterlere dallanir. Spiral arterler plasentayla temastadir ve
kan spiral arterlerden yiiksek hizla atilarak kotiledonlar1 perfiize eder. Gebe olmayanlarda bir
uterin arterdeki kan akimi kabaca 40 mL/dk iken gebeligin ileri dénemlerinde sekiz-on kat

artarak 400 mL/dk’ya ulasir (uterusun termdeki kan akimi ortalama 600 ml/dk’ya ulasir).

Transabdominal yolla goruntulenen uterin arter genellikle eksternal ilyak arter ile
caprazlastigt yerde Orneklenir. Bu c¢aprazlasma noktast puls Doppler Ol¢limlerinin
tekrarlanabilmesine olanak saglar. Incelenen damarm uterin arter oldugundan emin olmak
gerekir, ¢linkii arkuat dallarin 6rneklenmesi direncin yanlis olarak diisiik bulunmasma yol

acabilir. Uterin arter ne kadar distalden (yukaridan > 6rnegin, arkuat, radyal ve spiral arterler)
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orneklenirse, rezistans o kadar diisiik olgiiliir. Uterin arteri kolayca bulabilmek igin, ultrason
probu anneye paralel ve yere dik tutularak inguinal bélgeye koyulmali ve saga sola dogru
yelpaze gibi ac¢ilandirilmalidir. Hala bulunamaz ise uterus ile mesane arasindaki sinir
arastirilmalidir. Eger uterin arter transvaginal yoldan goriintiileniyorsa, internal os hizasinda

orneklenir.

Bu noktada kesik akim “puls Doppler” uygulanir ve ii¢ ardisik birbirine benzeyen

dalga akim sekli (sonogram = spektrum) elde edildiginde dondurularak indeksler ol¢iiliir.

Anormal uterin arter doppler bulgulari, plasenta yataginin spiral arterlerinde fizyolojik

degisikliklerin hi¢ olmamasi ya da yetersiz olusu ile iligkilidir ( 93).
Uterin arter akimlarinda ii¢ tip patoloji tanimlanmgtir:

e Yiiksek ortalama direng (sag ve sol uterin arterin ortalamasi): Rezistans (RI) ya da
pulsatilite indeksinin (PI) 95. persantilin tizerinde olmasi
o (Cift tarafli centiklenme (notch)

e Tek tarafli ¢centiklenme

+ Cycles 1
S 193 cmny/s
D 113 cm/s
Mean Vel 139 cmy/s
AT 0.087 sec
TAVM 91.2 cm/s
S/D
RI

PI

Resim 5- Uterin arter dalga formunun elde edilmesi (Centiklenme mevcut degil, NOTCH:(-))
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+ Cycles
S
D
Mean Vel

Al

Resim 6-Uterin arter dalga formunun elde edilmesi (Centiklenme mevcut, NOTCH:(+))

Normal gebelikte ilk tigaydan baslayarak 24. gebelik haftasina kadar giderek
belirginlesen sekilde uterin damarlarin diyastolik kan akiminda artis meydana gelmektedir.
Uterin arterde, yaklagik 12-14. gebelik haftalarina kadar izlenen yiiksek direncgli akim, spiral
arterlerdeki trofoblast invazyonu sonrasinda yerini gebelik slresince devam eden diisiik

direncli akima birakir (94).

Uterin arter doppleri gebelerde genellikle tarama testi olarak uygulanir. Uterin arter
dopplerinde “notch” (¢entiklenme) konsepsiyon sirasinda gebelerin hemen hepsinde, erken
gebelikte ise ¢ogunda izlenmektedir. Bazen c¢entiklenme ¢ok net olmaz, bu durumda diger
direng gostergeleri (PI, RI) yol gosterici olur. Eger ¢entiklenme bariz degilse, PI ve RI yiiksek
bulundugunda “var” diisiik bulundugunda “yok™ olarak tanimlanabilir. Aslinda “subjektif”
olan c¢entiklenme tanimi yerine dogrudan “PI” ve “RI” gibi matematiksel degerlerin
kulllanilmas1 daha iyi bir secenektir. Pek ¢ok arastirma bu sekilde yapilmaktadir. Gebelikte
plasentasyonun olugmasiyla birlikte, yani intervilloz dolasimin baglamasiyla uterin arterlerde

direng diismeye baglar. Asil degisiklik ikinci ii¢ ayda ortaya ¢ikar.
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Gebeligin basinda gebelerin hemen hepsinde uterin arterde diastolik centiklenme
varken, 12. haftada %25 inde 24-26. haftalarda ise %5’inde goriiliir, cogunda kaybolur. ikinci
U¢ aydan itibaren, uterin arterde yiiksek diren¢ varligi, plasentasyonun iyi bir sekilde
gerceklesmedigini diisiindiiriir ve bu gebeler, preeklampsi, fetal biiyiime kisitlhiligi, ablasyo

plasenta gibi uteroplasental yetersizlik sonucu ortaya ¢ikan komplikasyonlara adaydir (93).

Uterin arter dopplerinde ylksek direng (ylksek Pl veya RI) ve/ya da erken diyastolik
centik saptanmasina yonelik tarama, ‘yliksek riskli’ grubun belirlenmesine ve bu grubun

uygun sekilde takip edilmesine olanak saglar.

Uterin arter taramasi birinci li¢ ay sonunda (11-14 hafta taramasi) veya daha sik
olarak ikinci (¢ ay taramasi sirasinda 20.-24. gestasyonel hafta arasinda yapilir. Bu
taramalarda uterin arter dopplerinde direng artisin1 tanimlarken, g¢entik (notch) varligi veya
PI’in 95. persantilin iizerinde olusu sinir kabul edilir. RI ile yapilmis ¢aligmalar da vardir, ve
tist simir deger tanimi RI=0,65’den RI=0,85’¢ kadar degismektedir, ancak diyastolik akim
kayb1 durumunda RI hesaplanamadigi icin bu indeks daha az kullanilmaya baslanmistir.
Diyastolik akim kayiplarinda bile “PI” her zaman hesaplanabilir. Her iki uterin arterin
ortalamasi olarak, uterin arter PI 95. persantil smiri, 11-14. haftalarda 2.35 ve 20-24.
haftalarda 1.45 civarindadir (95). Doppler ile yapilan preeklampsi tarama c¢aligmalarina gore
%10 yalanc1 pozitiflikle preeklampsi olgularinin 12. haftada %40 ve 22. haftada %350’si
belirlenebilmektedir. Ancak 34 haftadan once dogurtulmak zorunda kalan agir preeklampsi
olgular1 dikkate alindiginda bu oran 12. hafta icin %80 ve 22. hafta i¢in %85’lere
ulagabilmektedir. Uterin arter taramasinin daha az olsa da fetal biiyiime kisitlilig1 (FBK) ve
ablasyo plasenta agisindan da degeri vardir ( 96) . Diisiik riskli gebelerde rutin tarama olarak
gecerliligi heniiz kanitlanamamis olsa da yiiksek riskli gebelerde uterin arter Doppler’i
yapilarak bu gebelerin takibi planlanabilir. Uterin arterde bilateral ¢entiklenme olan ya da,
yiksek diren¢ saptanan (her iki uterin arter PI ortalamasi >95. persantil) gebelerin
uteroplasental yetersizlik agisindan yakin takibi gerekir. Tek tarafli ¢entiklenme ise 24.
haftaya kadar olduk¢a sik goriiliir ve yakin takip gerektirecek kadar yiliksek riskli bir grubu

olusturmaz.

Son yillarda ilk trimesterde preeklampsi, diisiik dogum agirlig1 ve preterm dogum gibi
olumsuz gebelik sonuglarima Ongérmeyi amaclayan cesitli ¢alismalar yapilmistir. Bu

caligmalar, uterin arter doppler 6l¢iimleri ve biyokimyasal belirteglerle plasental yetersizligin
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Ongorilmesine odaklanmistir. Bazi ¢aligmalar yiiksek uterin arter doppler PI degerlerinin

plasental yetersizligi yansittigini1 bildirmektedir (97).

Hollis ve ark. 11-14 hafta aras1 256 gebe ile yapmis olduklari ¢alismada uterin arter
doppler ¢alismasinda ,maternal spiral arterlerde daha kotii bir trofoblastik invazyona isaret
eden, yuksek uterin arter direnci ve diyastolik centiklenme mevcut olan gebelerin

ortalamanin altinda dogum agirligi ile iliskili oldugunu saptamislardir ( 98).

Bazi calismalar hiperemezis gravidarumun olumsuz gebelik sonuglarina neden
olmadigini ileri siirmektedir (99). Baz1 ¢alismlar ise gebelikte bulant1 -kusma ve plasental
disfonksiyon bozukluklari arasinda bir iligki oldugunu gostermislerdir. Gebelikte hiperemezis
gravidaruma bagli kilo alimindaki sinirlamanin SGA’ya (diisiikk dogum agirlikli bebek ) neden
olabilecegi ve preterm dogum riskini arttirdigini bildirmistir (11, 100 ).

Bolin ve ark.’1; hiperemezis gravidarumlu gebeliklerin, 6zellikle preterm preeklampsi
riskinin hiperemezis gravidarum bulunmayan gebeliklere kiyasla biraz daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Hiperemezis gravidarum olgulariin uterin arter doppleriyle degerlendirecek
bir ¢alisma 6nermislerdir (101)

Roseboom ve ark. yaptiklari bir ¢alismada, olumsuz gebelik sonuglarinin hiperemezis
gravidarumda daha sik goriildigini belirtmislerdir. Calisma grubundaki hastalarin  daha
erken dogum yapmis olduklarin1 ve gebelik haftasina gore daha kiigik bebek (SGA) sahibi
olduklarini saptamiglardir ( 12).

Vikanes ve ark. bir ¢galismalarinda; hiperemezis gravidarumun 1 dakika Apgar skoru
<7 ile iligkili oldugunu, ancak 5 dakika Apgar skoru ile hiperemezis gravidarum arasinda bir

iligki ortaya koyamamislardir (102).
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4. GEREC VE YONTEM

Arastirmanin Adi: “ Birinci trimester wuterin arter doppler ol¢iimlerinin

hiperemezis gravidarumlu hastalarda klinik 6nemi”

Arastirmanin Amag ve Yontemi:
Aragtirmanin amaci, hiperemezis gravidarum hastalarinda PUQE skoruna gore uterin
arter doppler olgtimleri ve ikili test biyokimyasal markerlarini karsilastirmak ve bunlarin

klinik 6nemini ortaya koymak.

Calisma prospektif bir ¢alisma olup, ¢alismaya Bezmialem Vakif Universitesi’nden
17/12/2016 tarihli 17-22 nolu etik kurul onay1 alindiktan sonra baslandi. 17 Aralik 2016 ile
17 Mart 2017 tarihleri arasinda, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi,
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Perinatoloji departmani klinigine bagvuran
gebeler calismaya dahil edildi. Birinci trimester antenatal tarama testi igin perinatoloji
klinigimize basvuran, canli, tekil gebeligi olan 207 ardisik hasta ¢alismaya alinmustir. Biitiin
hastalara bilgilendirme yapilmis olup, onam alinmugtur.

Arastirmaya dahil edilen butin hastalara, ikili tarama testi Oncesi demografik
oOzellikleri ve PUQE test sorular1 sorularak kaydedildi. Birinci trimester antenatal tarama
sirasinda, biitiin hastalarda NT 6l¢timii ve uterin arter doppler 6l¢limii yapildi ve kombine test
( NT+ikili test) istendi.

Ultrasonografi ve doppler muayenesi, klinigimizde bulunan Philips HD11 XE cihazi
ve 3.5mHz curvilinear prob kullanilarak yapildi. Doppler inceleme sirasinda prob, her iki
tarafta ilyak fossaya, inguinal ligament hizasinin {izerinde yerlestirildi. Renkli doppler
gorinttleme yolu ile uterin arter eksternal iliak arteri ¢aprazladigi bolgede tespit edildi. Dalga
formunu belirlemek Gzere pulsed doppler kullanildi. RI, Pl ve gentiklenme varligi veya
yoklugu not edildi. Ayni islem kars1 taraf uterin arteri igin tekrarlandi. Her iki uterin arterin
ortalama indeks degerleri hesaplandi.

Tum hastalardan rutin tam idrar tahlili 6rnegi alinarak laboratuara gonderildi.

Gebelige bagli bulanti-kusma tanist koymak igin, bulanti-kusmaya neden olabilecek

diger sistemik hastaliklar sorgulandi ve dislandi. Bu nedenle hastalara gastrointestinal,
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odiyovestibiiler, endokrinolojik ve psikolojik sorunlar yoniinden dikkatlice sorgulandiktan
sonra gebeligin bulanti-kusmasi tanis1 kondu.
Hastalarin gebelik yasi abdominal ultrasonografiyle, sagital planda olgiilen bas-popo

mesafesine (CRL) gore belirlendi.

Arastirmaya dahil edilme Kriterleri:

-- Bezmialem Vakif Universiesi T1p Fakiiltesi, Perinatoloji klinigine basvuran gebeler
-- Birinci trimesterde olmasi (11-14. gebelik haftasi arasi)
-- Tekil gebelik, fetal kalp atimi pozitif gebelik olmasi

-- Gebeligin bulanti-kusmas1 disinda bulanti kusmaya yol acabilecek gastrointestinal,

odiyovestibiler, endokrinolojik, enfeksiyoz ve psikolojik bir rahatsizliginin olmamasi.

Dislanma (arastirmaya almama) Kriterleri:
-- gebe olmamak
-- ¢ogul gebelik
-- 11-14. gebelik haftasi disinda olmak
-- Fetal anomali tespit edilmesi

-- Ense kalinliginin normal siirlarda olmamasi

Arastirmaya dahil edilme ve edilmeme kriterlerine uyan 207 ardisik hasta ¢alismaya
alindi. Bagvuru sirasinda PUQE puanlama sistemi agisindan degerlendirilmeleri i¢in hastalara

Tablo 2’deki anket uygulanmaistir.
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Anket sonucuna gore < 6 puan alanlarda bulanti-kusma hafif, 7-12 puan arasi
alanlarda bulanti-kusma orta, 13 puan ve istiinde alanlarda ise bulanti-kusma agir olarak
degerlendirilmistir.

Tam idrar tahlili; keton pozitifligi ve idrar yolu enfeksiyonu olup olmamasima goére
ayr ayr1 gruplandirildi. Tam idrar tahlilinde 16kosit pozitifligi ,bakteriuri veya lokosit esteraz
varligi olanlar idrar yolu enfeksiyonu grubuna dahil edildi.

Fizik muayene ve anemnezde; boy, kilo, kan grubu, vicut Kitle indeksi, gebelik sayisi,
dogum sayis1 gibi demografik bilgileri de kaydedildi.

Viicut kitle indeksi (VKI), viicut kitlesinin (kg), uzunlugunun metre cinsinden karesine
boliinmesiyle hesaplandi.

Viicut agirhigi(kg)

KL= oy m) )2

Toplanan verilerin analizinde IBM SPSS 21,0  (Statistical Package for Social
Sciences Chicago, USA) kullanildi. Numerik veriler normal dagilimi uydugunda gruplar
arasindaki analizi student veya Anova testi kullanilarak yapildi. Normal dagilima
uymadiginda veriler Mann u whitney test kullanildi. Kategorik veriler ise ki—kare testi
kullnilarak analiz edildi.

P degeri < 0,05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

PUQE skorlama sonucuna gdre 6 puan ve alt1 alanlarda bulanti-kusma hafif, 7-12 puan
arasi alanlarda bulanti-kusma orta, 13 puan ve Ustiinde alanlarda ise bulanti-kusma agir olarak
degerlendirilmistir. Biz ¢aliygmamizda hafif grupta olan hastalar1 grup I, orta ve agir grupta
olan hastalar: bir arada grup II olarak siniflandirdik.

Calismaya toplam 207 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 131’1 Grup I’de (PUQE skoru
< 6 olan hastalar/ hafif hiperemezis); 76’s1 Grup II’de (PUQE skor1 > 6 olan hastalar/
orta+agir hiperemezis) yer aldi. Grup I, hiperemezis gravidarum grubu (Grup II) i¢in kontrol
grubu olarak kabul edildi.

Calismaya katilan hastalarin demografik 6zellikleri;

Calismaya katilan tiim hastalarin yas araligi 18-44 yas olup, yas ortalamasi 29,9+4,9
olarak saptandi. Grup I’deki hastalarin yas ortalamasi 29,7+5,0; Grup II’deki hastalarin yas
ortalamasi ise 30,4+4,8 olarak bulundu. iki grup arasinda yas agisindan anlaml istatiksel fark

saptanmadi (p=0,3).

Calismaya katilan tiim hastalarin viicut kitle indeks (VKI ) degerleri 15,4-34,8
arasinda olup, ortalama 24,6+3,7 olarak saptandi. Grup I’deki hastalarin VKI degerlerinin
ortalamas1 24,6+3,7; Grup II’deki hastalarm VKI degerleri ortalams1 ise 24,5+3,7 olarak
bulundu. iki grup arasinda VKI agisindan anlamli istatiksel fark saptanmadi. (p=0,8).

Grup | Grup Il P
(n:131) (n:76)
Ortalama + SD Ortalama + SD
Yas 297450 30,4+4.8 P=0,3
VKi 24 6+3,7 24 5+3 7 P=0,8

Tablo 5- Grup | ve Grup 11’deki hastalarin yas, VKI degerleri agisindan karsilastiriimast.
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Calismadaki hastalar, viicut kitle indeksine (VKI) gore (VKI <20, 20<VKI <25,

25<VKI<30 ve VKIi>30 olarak) gruplara ayrilarak karsilastirildiginda; Grup | ve Grup II’deki

hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark g6zlenmedi (p=0,7 ).

Grup | Grup 11 P
(n:131) (n:76)
VKI <20 %7 %09,7
20<VKI <25 %50 %54,2
P=0,7
25<VKi<30 %33,6 %26,4
VKi>30 %09,4 %09,7

Tablo 6 - Grup I ve Grup II’deki hastalarin VKI gruplarina gére karsilastiriimast.

Calismaya katilan tiim hastalarin PUQE skorlamasi 3-15 arasi deger almis olup,

ortalamasi 6,1+ 2,8 olarak saptandi. PUQE skorlamasi dagilimi Grafik 1 de gosterilmistir.

50,0 —

40,0

30,0

Frekans

20,04

10,0

T
a8 10

puqe skoru

Mean = 6,11
Std. Dewv. = 2,838
M= 207

Grafik 1: Caligsmaya katilan hastalarin PUQE skoru dagilimi
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Bizim g¢alismamizda, Grup I ve Grup II’deki hastalar primigravid (ilk gebeligi olan
hastalar) ve multigravid (daha 0nce bir veya daha fazla gebelik 6ykisi olan hastalar )

acisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak yine anlamli bir fark saptanmadi (p=0,9 ).

Grup | Grup Il P
(n:131) (n:76)
Primigravid n:53(%40,5) n:31 ( %40,8)
P=0,9
Multigravid n:78(%59,5) n:45 (%59,2 )

Tablo 7- Grup I ve Grup II’ deki hastalarin gravide ye gore karsilastirilmast.

Grup | ve Grup IlI’deki hastalar parite agisindan karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,7 ).

Mann u whitney test kullaniralarak gravide ve parite i¢in median hesaplandi. Grup

I’de gravide icin median 2 (1-9 ) izlenirken, Grup IlI’de median 2 (1-8 ) olarak bulundu
(p=0,9).

Grup I’de parite icin median 1 (0-3 ) izlenirken, Grup II’de ise median 1 (0-3)
olarak bulundu (p=0,6 ). Iki grup arasinda, gravide ve parite acisindan istatiksel olarak

anlamli bir fark izlenmedi.
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Grup | Grup Il P
(n:131) (n:76)
Nullipar N:64(%48,9 ) N:33 (%43,4)
Primipar N:42(% 32,1 ) N: 28 (%36,8) P=0,7
Multipar N: 25(% 19,1) N:15(% 19,7)

Tablo 8 - Grup | ve Grup I’ deki hastalarin parite ye gore karsilastirilmast.

Grup I ve Grup II’deki hastalar; spot idrarda, idrar yolu enfeksiyonu bulgusu (I6kosit
esteraz veya bakteriliri varligi) agisindan karsilagtirildiginda ise istatiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. Grup I’de 37 hastada idrar yolu enfeksiyonu saptanirken (%29,1 ), Grup II
de 22 hastada (% 34,4 ) idrar yolu enfeksiyonu saptanmis olup, p>0,4 olarak saptandi.

Grup | Grup 11 P
(n:131) (n:76)
Ketonuri n:3 (%2,4) n:11 (%17,2) P<0,01**
Idrar yolu n:37(%29,1) n:22 (%34,4) P>0,4
enfeksiyonu

Tablo 9- Grup | ve Grup II’deki hastalarin ketoniiri ve idrar yolu enfeksiyonu ag¢isindan
karsilagtirilmasi.

Calismaya katilan tiim hastalarin CRL 6l¢timleri 45 ila79 mm arasinda olup, ortalama
CRL 62,87 mm olarak saptandi.

Grup I’deki hastalarin CRL degerlerinin ortalamasi1 63,3+7,2 ;Grup II’deki hastalarin
CRL degerlerinin ortalamasi ise 61,8+6,5 olarak bulundu. ki grup arasinda CRL 6lgiimleri

acisindan anlamli istatiksel fark saptanmadi. (p=0,1).
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Calismaya katilan tiim hastalarin NT 6l¢imleri 1,1- 3,0 mm arasinda olup, ortalama

NT; 1,4+0,2 mm olarak saptandi.

Grup I’deki hastalarin NT degerlerinin ortalamas1 63,3+7,2 ;Grup II’deki hastalarin

CRL degerlerinin ortalamsi ise 61,8+6,5 olarak bulundu. Iki grup arasinda CRL &l¢iimleri

acisindan anlamli istatiksel fark saptanmadi. (p=0,1).

Calismaya katilan tiim hastalarin PAPP-A degerleri 0,24-3,08 mom arasinda olup,

ortalama 1,14+ 0,54 mom olarak saptandi. Yine ¢alismaya dahil edilen tiim hastalarin B -

HCG degerleri ise 0,17-5,84 mom arasi olup, ortalama 1,06-0,72 mom olarak saptandi .

Grup | ve Grup II, hastalarin ikili test taramasinda bakilan PAPP-A (p=0,9), B-HCG

(p=0,5) ve NT mom (p=0,9) degerleri agisindan karsilastirildiginda anlaml istatiksel fark

saptanmadi.
Grup | Grup 1l P
(n:131) (n:76)
Ortalama + SD Ortalama + SD
PAPP-A 1,15+0,53 1,14+0,57 P=0,9
BHCG 1,09+0,75 1,02+0,66 P=0,5
NT 1,42+0,25 1,40+0,22 P=0,6
NT mom 0,88+0,14 0,88+0,12 P=0,9
CRL 63,3+7,2 61,8+6,5 P=0,1

Tablo 10- Grup | ve Grup II’deki hastalarin birinci trimester ultrason bulgularinin ve ikili test
biyokimyasal markerlarmin karsilagtirilmast.
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Grafik 2: Grup I ve Grup II hastalarin BHCG degerleri dagilimi
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Grup | Grup 11 P
(n:131) (n:76)
Ortalama + SD Ortalama + SD
Sag Uterin Arter Pl 1,75+0,55 1,77+0,6 P=0,7
Sag Uterin Arter RI 0,74+0,10 0,75+0,09 P=0,7
Sol Uterin Arter Pl 1,92+0,69 1,98+0,72 P=0,5
Sol Uterin Arter RI 0,76+0,09 0,78+0,08 P=0,1
Ortalama Uterin 1,83+0,49 1,88+0,52 P:0,5
Arter Pl
Ortalama Uterin 0,75+0,07 0,76+0,08 P=0,2
Arter RI

Tablo 11- Grup | ve Grup II’deki hastalarin birinci trimester doppler ultrason bulgularinin

karsilastirilmasi.

Calismaya katilan hastalarin uterin arter doppler olgiimlerinde; Grup | ve Grup Il

hastalar1 karsilastirildiginda; sag uterin arter PI (p=0,7), sag uterin arter RI (p=1,7), sol uterin

arter Pl (p=0,5), sol uterin arter RI (p=0,1), ortalama arter Pl (p=0,5) ve ortalama arter RI

(p=0,2) acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Grup | Grup 11 P
(n:131) (n:76)

Uterin Arter

Bilateral Notch (+) n:16 (%12,2) n:6(%7,9) P=0,3

Tablo 12- Grup | ve Grup II’deki hastalarin birinci trimester uterin arterde bilateral notch varligina

gore karsilastiriimasi.

Arastirmadaki hastalar bilateral uterin arter notch varligina gore incelendiginde ise;

Grup I’de 16 hastada (%12,2) notch (+) izlenirken, Grup II’de 6 hastada (%7,9) notch (+)

izlendi. Iki grubun karsilastirilmasinda anlamli istatiksel fark gozlenmedi. (p=0,3)
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Grup | ve Grup II’deki hastalar; spot idrarda ketoniiri acisindan karsilagtirildiginda
istatiksel olarak anlamli bir fark saptandi. Grup II ‘de ketoniirinin daha sik oldugu goriilda.
Grup I’de 3 hastada ketoniiri saptanirken (%2,4 ), Grup II’de 11 hastada (%17,2 ) ketoniiri

saptanmis olup, p<0,01 olarak bulundu.

Arastirmamizda son olarak da hastalari; PUQE skorlama sonucuna gore < 6 puan alan
hastalar1 Grup | ( hafif bulanti-kusma), PUQE skor1 > 6 olan hastalar1 Grup II (orta derecede
hiperemezis) ve PUQE skor1 > 13 olan hastalar1 Grup III (agir derecede hiperemezis) olarak

simiflandirdigimizda ise asag1 tablodaki istatistikler sonuclari elde ettik.

Grup I, 1l ve II arasinda yas (p=0,5) ve VKI (p=0,5) agisindan anlaml istatiksel fark
gdzlenmedi. ikili tarama testlerinde PAPP-A, BHCG ve NT mom degerlerin arasinda anlaml

istatiksel fark gézlenmedi.

Uterin arter doppler karsilastirilmasinda sag uterin arter Pl, sag uterin arter RI, sol uterin arter
Pl, sol uterin arter Rl , ortalama uterin arter PI ve ortalama uterin arter RI degerleri

acisindan anlamli fark saptanmadi.

Grup I’de 131 hasta, Grup II’de 69 hasta ve Grup III’de 7 vardi. Grup III’deki hasta
sayisinin az olmasi nedeni ile biz ¢alismanin analizini Grup II ve III birlestirerek yapmay1

tercih ettik. Hafif derecede bulanti-kusmasi olan Grup I ise kontrol grubu olarak kabul ettik.

Sonug olarak biz bu calismamizda; PUQE test skoru sonuclari ile birinci trimester
uterin arter doppler dl¢limleri ve ikili test biyokimyasal markirlar arasinda anlamli bir iligki

bulamadik.
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Grup | Grup Il Grup 111 P
(n:131) (n:69) (n:7)
Ortalama +SD | Ortalama + SD Ortalama *SD

Yas 29,745,0 30,3+4,8 31,3+4,5 P=0,5

VKi 24 .6+3,7 24 4437 2590+3,1 P=0,5

PAPP-A 1,15+0,53 1,14+0,56 1,12+0,68 P=0,5

BHCG 1,09+0,75 1,04+0,68 0,88+0,42 P=0,7

Sag Uterin Arter 1,75+0,55 1,76+0,58 1,82+0,79 P=0,9
Pl

Sag Uterin Arter 0,74+0,10 0,75+0,09 0,74+0,11 P=0,9
RI

Sol Uterin Arter 1,92+0,69 1,97+0,72 2,08+0,73 P=0,7
Pl

Sol Uterin Arter 0,76+0,09 0,78+0,10 0,80+0,09 P=0,3
RI

Ortalama Uterin 1,83+0,49 0,87+0,51 1,95+0,72 P:0,7

Arter Pl
Ortalama Uterin 0,75+0,07 0,76+0,07 0,77+0,09 P=0,5
Arter RI
NT 1,42+0,25 1,41+0,23 1,34+0,12 P=0,6
NT mom 0,88+0,14 0,88+0,12 0,83+0,06 P=0,6

Tablo 13 - PUQE skoruna gére Grup I, Grup Il ve Grup I11’deki hastalarin arastirmadaki verilerinin

karsilagtirilmasi.
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6. TARTISMA

Biz ¢alismamizda ikili tarama testi yapilan olgularda hiperemezis mevcudiyeti ve
doppler bulgularinin iligkisini arastirdik. Grup I’de 131, Grup II’de ise 76 olmak {izere
toplam 207 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Sag ve sol uterin arter doppler PI, RI, ortalama PI,
ortalama RI, bilateral notch (+) degerleri acisindan gruplar arasinda benzer sonuglara ulasildi
(p>0.05).

Grup I ve Grup II’deki hastalar; spot idrarda ketoniiri agisindan karsilastirildiginda ise
istatiksel olarak anlamli bir fark saptandi. Grup II ‘de ketoniirinin daha sik oldugu gorildii.
Grup I ve Grup II’deki hastalar; spot idrarda, idrar yolu enfeksiyonu bulgusu agisindan

istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Yapilan arastirmalar, bulanti ve kusmanin sadece patolojik bir sorun olmadigini,
psiko-sosyal ve kiiltiirel faktorlerin bu hastaligin etiyolojisinde énemli yeri oldugunu ortaya
koymustur. Bu kadar ¢ok sayida etken siralanmasina karsin, bugiine kadar bu etkenlerden
higbiriyle hastaligin etyopatogenezi tam olarak agiklanamamuistir. HG gegici ve kendini
sinirlayan bir durum olarak karsimiza c¢iksa da kimi hastalarda yatarak tedaviyi
gerektirebilecek kadar siddetli olabilir. Gebeligin 16. haftasindan sonra kendiliginden
diizelme egilimdedir fakat gebelerin ¢ok kii¢iik bir boliimiinde bulanti-kusma yakinmasi tim
gebelik boyunca surer.

Gebelikte bulanti-kusma siddetini, klinik takibini yapmak icin ¢esitli skorlama testleri
gelistirilmistir. Bulanti-kusmanin siddetinin tespit edilmesi igin gegmiste esas olarak
kemoterapi sonrasi ortaya c¢ikan bulanti-kusmalarin siddetinin degerlendirilmesi i¢in
gelistirilmis olan Rhodes puanlama sistemi kullanilmaya baslanmistir (47). Bu test
degerlendirmede altin standart olarak kabul edilse de, ¢ok fazla soru icermesinden dolay1
kullanish degildir. Rhodes puanlama sisteminden esinlenerek hazirlanan, daha basit
sorgularin etkinligini irdeleyen baska c¢aligmalar da yapilmistir. Koren ve Magee yaptiklari
bir ¢aligmada bulanti-kusma yakinmasi olan 283 hastaya sekiz sorudan olusan Rhodes
puanlama sistemini uygulamis, daha sonra bu hastalara Rhodes testinin bes parametresini
iceren (bulant1 episodlarinin sayis1 ve uzunlugu, 6giirme sayisi, kusma sayisi ve kusma hacmi)
bir test ile Rhodes testinin U¢ parametresini iceren (bulant: episodlarinin sayis1 ve uzunlugu,
kusma sayis1) baska bir test uygulamislardir. Rhodes testi ile hastalarin % 21,2’si hafif, %
67,11 orta, % 5,7’si agir olarak degerlendirilmistir. Bes parametreli test ile hastalarin %

21,2’si hafif, % 69,6’s1 orta, % 4’ii agir olarak degerlendirilmistir. U¢ parametreli test ile
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hastalarin % 15,9’u hafif, % 65,72’si orta, % 12,3’ agir olarak degerlendirilmistir. Bu
sonuclardan da anlasilabilecegi gibi her {i¢ testin sonuglari birbirine paralel ¢ikmistir. Bu
durumda U¢ soruluk test, bitiin Klinik sartlarda, biitiin klinisyenler tarafindan kolayca
uygulanabilir olmasiyla 6ne ¢ikmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda 6nerilen testlerden biri olan
PUQE’nin, Rhodes kadar degerli ve hassas bir degerlendirme araci oldugu saptanmstir (55).
Biz de bu ¢alismamizda PUQE testini hiperemezis gravidarum tanisin1 koymak, ve siddetini
belirlemek i¢in kullandik.

Gebelikte bulanti-kusma, hastalarin % 0,3-2’sinde de, ¢ok daha agir bir klinik tablo
olan hiperemesis gravidarum olarak karsimiza cikar. Agir klinik tablodaki hastalarda
beslenememeye bagli dehidratasyon ve bunun fizik muayene belirtisi olarak da goz
kiirelerinde ¢okiikliik, agizda kuruluk ve asir1 susuzluk hissi goriiliir. Ayrica agir klinik
tablodaki bir hasta viicudun enerji ihtiyacin1 besinlerle karsilayamadigindan, viicudun enerji
ihtiyacin1 karsilamak i¢in lipid metabolizmasi devreye girerek, keton cisimcikleri ortaya
¢ikmaktadir. Kanda aseton pozitifligi ve idrarda keton pozitifligi labarotuar testlerine
yansimaktadir.

Keton cisimleri, diisik gida aliminda, aclikta veya karbonhidrat kisitlamasi
donemlerinde yag asitlerinden karaciger tarafindan iiretilen suda ¢dziinen molekiillerdir. Ug
endojen keton cismi dretilmektedi. Bunlar aseton, asetoasetik asit ve beta-hidroksibdtirik
asittir. Anne kaninda keton cisimcikleri arttiginda, asit-baz dengesi saglamak i¢in ventilasyon
orani artar. Siddetli solunum yolu alkalozisi ve hipokapni, uterin arter vasospazmasina,
plasental perfiizyonun azalmasina, fetal hipoksi ve metabolik asidoza neden olabilir (14).
Boyle bir durumda uterin arter vaskuler direnci artabilir. Bu nedenle uterin arter PI, RI ve
S / D degerleri yiikselebilir.

Bizim yaptigimiz ¢aligmada; sag ve sol uterin arter doppler PI, RI, ortalama PI,
ortalama RI, bilateral notch (+) degerleri agisindan gruplar arasinda benzer sonuglara ulagildi
(p>0.05).

Literatiire baktigimizda, birinci trimester uterin arter doppler ile gebelik
komplikasyonlarinin saptanmasi {izerine bir¢ok calisma bulunmaktadir fakat hiperemezis
gravidarumlu olgularda, ilk trimester uterin arter doppler ile plasental yetersizligini

Oongérmeyi amaglayan sadece birkag ¢alisma bulunmaktadir (97, 103).
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Biyik ve ark. yakin zamanda yaptiklari bir aragtirma da 6 ile 14 hafta arasinda, 150
hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada hastalar1 li¢ grupta incelemislerdir. Gebelik bulanti-kusmasi
olan 51 hasta, hiperemezis gravidarum olan 49 hasta ve sikayeti olmayan 50 hastaya uterin
arter doppler dl¢iimleri yapip bulgularmi karsilastirmislardir. Ug grup arasinda da uterin arter
doppler parametreleri agisindan fark bulamamislardir. Sag ve sol uterin arter doppler PI, RI,
S/D degerleri gruplar arasinda benzer bulunmustur (104). Sag uterin arter doppler PI
2,04+0,55 (p=0,167) , sag uterin arter RI 0,81 (0,16-0,92 ) (p=0,053) , sol uterin arter
doppler Pl 2,16+0,58 (p=0,485) , sol uterin arter Rl 0,83 (0,46-0,91 ) (p=0,535) izlenmis
olup anlaml istatistiksel fark bulunmamis. Notch goriilme sikligi agisindan da gruplar
arasinda anlamli istatistiksel fark gozlenmistir (p>0,05 ) . Bizim calismazda ise PUQE
skoruna gore siniflandirilan hastalar, hafif olgular grup I, orta ve agir olgular grup II olarak
siiflandirildi. Uterin doppler karsilastirilmasinda; sag uterin arter doppler PI grup I de
(n=131) 1,75+0,55 , grup Il de (n=76) 1,77£0,6 saptandi (p=0,7 ) . Sag uterin arter doppler
RI grup I de (n=131) 0,74+0,10 , grup Il de (n=76 ) 0,75+0,09 saptand: (p=0,7 ) . Sol
uterin arter doppler Pl grup I de (n=131) 1,92+0,69 , grup Il de (n=76) 1,98+0,72saptand1
(p=0,5) , Sol uterin arter doppler Rl grup | de (n=131) 0,76+0,09 , grup Il de (n=76)
0,78+0,08 saptandi (p=0,1 ) . Ortalama  uterin arter doppler PI grup | de (n=131)
1,83+0,49 , grup Il de (n=76) 1,88+0,52 saptandi (p=0,5 ) Ortalama uterin arter doppler RI
grup I de (n=131) 0,75+0,07 , grup Il de (n=76) 0,76%0,08 saptandi (p=0,2 ). Uterin Arter
Bilateral Notch (+) grup I de n=16 (%12,2 ), grup II de n=6 (%7,9 ) saptandi ( p=0,3 ) .

Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada da uterin arter doppler karsilastirilmasinda da
anlamli istatistiksel fark bulamadik. Biyik ve ark. yaptigi ¢alismada gruplar arasinda yas,
gravide , parite, VKI acisindan anlamli fark bulunmamustir. (p>0.05). Ayni sekilde bizim
calismama da yas, gravide, parite ve VKI acisindan anlamli istatistiksel fark bulunamadi

(p>0.05).

Yakin zamanlarda, Bolin ve ark.’1; Isvec'te genis bir popiilasyon ile yapilan
caligmalarinda, hiperemezis gravidarumlu gebeliklerin, 6zellikle preterm preeklampsi
riskinin hiperemezis gravidarum bulunmayan gebeliklere kiyasla biraz daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. ilk trimesterde hiperemezis gravidarum bulunan hastalarada preeklampsi riski
hafif artarken ,ikinci trimesterda hiperemezis gravidarum olan hastalarda preeklampsi riskini

2 kat artmis ,dekolman riskini 3 kat artmis ,SGA bebek dogurma riskini %40 artmis olarak
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olarak bulmuslardir.Yazarlar 06zellikle erken baslangic preeklampsinin yetersiz spiral
arterlerin yeniden modellenmesi ile iligkili olabilecegine ve hiperemezis gravidarumun
plasental yetersizlikle iliskili olabilecegini belirtmislerdir. Hiperemezis gravidarum

olgularinin uterin arter doppleriyle degerlendirecek bir ¢calisma dnermislerdir (101).

Son yillarda ilk trimesterde preeklampsi, diisiik dogum agirlig1 ve preterm dogum gibi
gebelik  komplikasyonlarini  6ngérmeyi amaglayan cesitli c¢alismalar yapilmistir. Bu
calismalar, uterin arter doppler élglimleri ve biyokimyasal belirteclerle plasental yetersizligin
ongoriilmesine odaklanmistir. Baz1 ¢aligmalar yiiksek uterin arter doppler PI degerlerinin

plasental yetersizligi yansittigini1 bildirmektedir (90).

Ortalama arter basincina sahip, 11-14 haftalik gebelerde bakilan uterin arter doppler
caligmasinda ise , uterin arter PI degerlerinin preeklampsi de arttigini ve gebelikle iligkili
plazma proteini A'nin (PAPP-A) preeklampside, kontrol grubuna gore azaldigimi
bildirmislerdir.(97). Baz1 baska calismalarda da, birinci trimesterde PI degeri yiiksek olan
gebe kadinlarda SGA’l1 fetus dogurma riski daha yiiksek bulunmustur (97).

Baz1 c¢alismalarda da; preeklampsi, SGA ve preterm dogum ile komplike olan
gebeliklerde birinci trimester PAPP-A diizeyleri diisiik bulunmustur (88).

Derbent ve ark. ise yaptiklari bir ¢alismada; HG olgularinda kontrol grubuna goére
daha yiiksek PAPP-A ve free BHCG diizeyleri bulmuslardir (105).

Bizim yapmis oldugumuz calismada ,Grup I ve Grup II, hastalarin ikili test
taramasinda bakilan PAPP-A (p=0,9), B-HCG (p=0,5) arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iliski bulamadik. PI degerlerinde de fark olmamasi Derbent ve ark.’nin bulgularini

desteklemektedir.

Bu nedenle hiperemezis gravidarum olgularindada ilk ve ikinci trimester uterin arter

Doppler’ini degerlendiren genis serili calismalarin faydali olabilecegini diisiiniiyoruz.
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7. SONUC

Biz bu ¢alismamizda; birinci trimesterde yapilan uterin arter doppler dlgtimleri ve ikili
test biyokimyasal markirlar ile hiperemezis gravidarum siddeti (PUQE skoruna gore) arasinda
bir iliski bulamadik. PUQE testinin ketoniiri olan hastalarin tespit edilmesinde etkin oldugunu

gorduk.

Literatiire baktigimizda Hiperemezis gravidarum nedeniyle hastaneye yatis gercken
olgular disinda gebelik prognozu etkilenmemektedir. Bizim grubumuz ayaktan takip edilen
hastalar oldugu i¢in gebelik prognozu bu olgularda aksine ortalama gebe grubuna goére daha

iyi. Doppler ve biyokimya degerleri de bu nedenle anlamli fark gostermedi.

Buna ragmen, literatiirde bu konuda ¢ok c¢alisma olmayip, hiperemezis gravidarum
olgularinda birinci ve ikinci trimester uterin arter doppler ol¢iimlerini inceleyen daha genis

serili calismalarin faydali olabilecegini diisiiniiyoruz.
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