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ÖZET 

Amaç: Gebelikte görülen bulantı kusma ve daha şiddetli formu olan 

hiperemezsis gravidarum gebelerin yaklaşık %90’ını etkiler. 

Hiperemezis gravidarum -gebelikte görülen sabah kusmalarının daha şiddetli 

formu- dehidratasyon, kilo kaybı, elektrolit bozukluğu gibi durumlarla seyreder ve 

hastaların yaklaşık %0.3-3.6’sını etkiler. 

Hiperemezis gravidarum(HEG), çeşitli tanı kriterleri olan, vücut ağırlığında 

%5 ve daha fazla kilo kaybına yol açabilecek bulantı kusmaların görüldüğü, bulantı 

kusmanın bir sonucu olarak ketozis, dehidratasyon, sıvı-elektrolit bozukluğu ile 

giden asit baz dengesizliğinin görülebildiği, hatta bazen hepatik ve renal 

yetmezliklerin de görülebildiği bir gebelik patolojisidir.  

Hiperemezis gravidarum, gebelerin yaklaşık %50-%90’ını etkileyerek, 

gebeliğin ilk yarısında en sık hospitalizasyon nedenidir. Görülmeye başlama aralığı 

gebeliğin 4 üncü ile 8 inci haftaları arası olup 12 nci haftada semptomlar pik yapar. 

Bu durum genellikle gebeliğin 19 uncu Haftası civarında sonlanır fakat vakaların 

yaklaşık olarak %20’sinde bulantı ve kusma gebelik boyunca devam eder. 

Hiperemezis gravidarum çoğunlukla hospitalizasyon gerektirdiğinden iş gücü 

kaybına dolayısıyla da yüksek maliyete yol açmaktadır. 

Tedavide farmakolojik ve non farmakolojik tedavi yöntemleri kullanılır, 

multifaktöryel br etyolojiye sahip bir patoloji olduğundan tedavi yöntemleri gelişime 

açıktır. 

Vücutta bulunan 5HT3 reseptörleri bulantı ve kusma ile ilişkili olup 5HT3 

reseptör blokerleri hiperemezis gravidarum tedavisinde kullanılmaktadır.  Diğer 

yandan hyperemesis gravidarum hastalarında seroton ve reseptörleriyle sürekli 

etkileşim halinde olan kateolaminler ve metabolitlerinin kan seviyelerinin 

araştırıldığı bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda Seratonin ve 

katekolaminlerin hiperemezis gravidarum şiddeti üzerinde etkinliğinin olup 

olmadığını araştırmayı ve tedavi seçeneği olarak katekolaminlerle reseptör düzeyinde 



ix 

 

etkileşen ilaçları kullanıp kullanamayacağımızı araştırmayı amaçladık. Diğer yandan 

serotonin ve reseptörleriyle sürekli etkileşim halinde olan kateolaminler ve 

metabolitlerinin hyperemesis gravidarum hastalarındaki kan seviyelerinin 

araştırıldığı çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda seratonin ve katekolamin  

metabolitlerinin seviyelerinin hiperemezis gravidarum hastalarında kontrol 

grubundan farklı olup olmadığını araştırarak bu alandaki tedavi modalitelerinin 

geliştirilmesine katkıda bulunmayı amaçladık.   

  Materyal – Metod: Çalışmamız Eylül 2019-Ocak 2020 tarihleri arasında 

S.B.Ü. İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Kliniğine başvurmuş 90 gebe hasta ile prospektif kontrollü olarak yapılmıştır. 

Hastalar 3 gruba ayrılmış; ilk grup hospitalizasyon gerektiren ağır hiperemezis 

gravidarum tanısı almış 30 gebe, ikiknci grup gebe polikliniğine bulantı kusma 

şikayeti ile başvurmuş hospitalizasyon gerektirmeyen 30 gebe, üçüncü grup gebe 

polikliniğine rutin izlem için başvurmuş ilk trimester 30 gebeden 

oluşmaktadır.Hastaların kan seratonin ve katekolamin metabolitleri seviyeleri 

ölçülüp hasta grupları arasında anlamlı fark olup olmadığı araştırılmıştır. Tezdeki 

verilerin istatistiksel analizlerinde SPSS 26.0 programı kullanılmıştır. 

Bulgular: Çalışmamız 3 gruptan oluşup toplam 90 gebe dahil edilmiştir. 1. 

Grup Hiperemezis gravidarum tanısı konulan 30 gebe, 2.grup hafif bulantı kusma 

şikayeti olan 30 adet ilk trimester gebe, 3. Grup herhangi bir medikal problemi ve 

bulantı-kusma şikayeti olmayıp ilk trimester gebelik nedeni ile takip edilen 30 adet 

sağlıklı gebeden (kontrol grubu) oluşmaktadır. 

Sistemik hastalığı olan, santral sinir sistemi üzerinde etkili ilaç kullanım 

öyküsü olan hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. Hiperemezis, bulantı-kusma, kontrol 

grubu arasında hastaların yaşları, gravida sayısı, parite sayısı, boy, kilo, BMI değeri 

anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. Hiperemezis, bulantı-kusma, kontrol 

grubu arasında serotinin değeri, adrenalin değeri anlamlı (p˃0.05) farklılık 

göstermemiştir. Hiperemezis ve kontrol grubunda dopamin değeri kusma grubundan 

anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha düşük saptanmıştır. 
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Hiperemezis ve kusma grubu arasında dopamin değeri anlamlı (p ˃ 0.05) 

farklılık göstermemiştir. Bulantı-kusma grubunda metanefrin değeri hiperemezis ve 

kontrol grubundan anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha düşüktü. Hiperemezis ve kontrol 

grubundan metanefrin değeri anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. 

Hiperemezis ve kusma grubu arasında noradrenalin ve normetanefrin değeri anlamlı 

(p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. Hiperemezis ve kusma grubunda TSH değeri 

kontrol grubundan anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha düşüktü. Hiperemezis ve kusma 

grubu arasında TSH değeri anlamlı (p ˃0.05) farklılık göstermemiştir.Hiperemezis ve 

kusma grubu arasında FT4 değeri, AST değeri, ALT değeri, sodyum değeri, 

potasyum değeri, klor değeri, Hb değeri, PLT değeri anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık 

göstermemiştir. Hiperemezis grubunda HCT değeri Kontrol ve Bulantı-Kusma 

grubundan anlamlı (p ˂0.05) olarak daha düşüktü. Bulantı-Kusma ve kontrol 

grubundan HCT değeri anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. 

Sonuç ve öneriler: Yapmış olduğumuz “Hiperemezis Gravidarum Tanılı 

Gebelerde kanda serotonin ve katekolamin metabolitleri seviyelerinin hastalığın 

şiddeti üzerine etkisinin değerlendirilmesi “ adlı çalışmamızda dopamin değerleri 

hiperemezis gravidarum ve bulantı kusması olan grupta kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak düşük tespit edildi, adrenalin metaboliti olan metanefrinin bulantı kusması 

olan grupta kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğunu tespit edilmiştir. 

Çalışmamızda kan seratonin düzeyi daha önce Cengiz ve ark. tarafından 

yapılmış çalışmadan farklı olarak hiçbir grupta anlamlı farklılık göstermemiştir. 

Daha önce katekolamin metabolitleri ve hiperemezis gravidarum şiddeti arasındaki 

ilişkiyi inceleyen bir çalışma mevcut değildir. Çalışmamızda dopamin değerlerini 

hiperemezis gravidarum ve bulantı kusması olan grupta kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak daha düşük tespit ettik, onun dışında adrenalin metaboliti olan metanefrini 

bulantı kusması olan grupta kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğunu 

tespit ettik. 

Bu çalışmanın verileri dirençli hiperemezis gravidarum hastalarında yeni 

tedavi yöntemlerine öncülük etmesi açısından fikir verici olabilir. Seratonin 

değerlerinde gruplar arası anlamlı farklılık saptanmamasına rağmen 5HT3 reseptör 

antagonisti Ondansetron HEG hastalarında başarıyla kullanılmaktadır. Dopaminerjik 
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sistem üzerinde etkili ilaçların hiperemezis ve bulantı kusma grubunda anlamlı düşük 

saptanmasının tedavi modaliteleri üzerinde etkili olabilir. Yine metanefrinin 

hiperemezis ve bulantı kusma grubunda anlamlı yüksek tespit edilmesi dirençli 

hiperemezis gravidarum vakaları için tedavide yol gösterici olabilir. Bu konuda daha 

geniş hasta gruplarına ve yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Hiperemezis gravidarum, Gebeliğin Bulantı Kusması, 

Serotonin, katekolamin 
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ABSTRACT 

Nausea vomiting and more severe form seen in pregnancy, hyperemesis 

gravidarum, affects about 90% of pregnancies. Hyperemesis gravidarum, the more 

severe form of morning vomiting seen in pregnancy, is followed by conditions such 

as dehydration, weight loss, electrolyte disorders and affects about 0.3-3.6% of 

patients. 

Hyperemesis gravidarum(HEG) is a pregnancy pathology in which nausea 

and vomiting can lead to a weight loss of 5% and more, ketosis as a result of nausea 

vomiting, dehydration, acid-base imbalance leading to fluid-electrolyte disorder, and 

sometimes even hepatic and renal deficiency can be seen. 

Hyperemesis gravidarum is the most common cause of hospitalization in the 

first half of pregnancy, affecting between 50% and 90% of pregnant women. The 

period between the 4th week of pregnancy and the 8th week of pregnancy makes 

symptoms peak at the 12th week. This usually ends around the 19th week of 

pregnancy, but in about 20% of cases, nausea and vomiting continue throughout 

pregnancy. 

Since hyperemesis gravidarum mostly requires hospitalization, it leads to the 

loss of workforce and hospitalization, resulting in high costs. Treatment modalities 

are open to continuous development as this pathology has a multifactorial etiology, 

which is applied to many pharmacological and non-pharmacological options in its 

treatment. 

5ht3 receptors found in the body are associated with nausea vomiting and this 

receptor blocking-acting serotonin antagonist is a commonly used option in the 

treatment of hyperemesis gravidarum.  

We have been led by the recent increase in research on serotonin and its 

receptors. Besides, there were no studies that investigated the blood levels of 

catecholamines and their metabolites in hyperemesis gravidarum patients who were 

constantly interacting with serotonin and its receptors.  
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In writing our thesis, we aimed to contribute to the development of treatment 

modalities in this area by studying the levels of catecholamines and their metabolites 

differently from the control group in hyperemesis gravidarum patients. 

Material – Method: The prospective controlled study included, from 

September 2019 to January 2020, pregnant women who applied to the Obstetrics and 

Gynecology Clinic of H.S.U Istanbul Education and Research Hospital. Of these, 30 

were hospitalized in the first trimester with hyperemesis gravidarum diagnosis; 30 

were in the first trimester with nausea-vomiting followed by the outpatient clinic. In 

addition, 30 first trimester healthy pregnancies were included in the study. 

The SPSS 26.0 program was used for statistical analysis of the data in the 

thesis. 

Results: our study consisted of 3 groups and included a total of 90 pregnant 

women. In Group 1 there are 30 pregnant women diagnosed with hyperemesis 

gravidarum, in Group 2 there are 30 first trimester pregnant women who complain of 

mild nausea and vomiting, and in Group 3 there are 30 healthy pregnant women 

(control group) who are not suffering from any medical problems and nausea and 

vomiting. 

Those with the systemic disease were excluded from the study while each 

group was selected. Hyperemesis, nausea-vomiting, age, gravida number, parity 

number, height, weight, BMI (p 0.05) were not significant differences among the 

control group. Hyperemesis, nausea-vomiting, among the control group 

the value of serotine and adrenaline did not differ significantly (p0.05). 

Dopamine value was significantly lower in the hyperemesis and control group than 

in the vomiting group (p 0.05). 

Dopamine value was not significantly (p 0.05) different between the 

hyperemesis and vomiting groups. In the nausea-vomiting group, metanephrine value 

was significantly p 0.05) lower than the hyperemesis and control group. 

Metanephrine value did not differ significantly (p 0.05) in Hyperemesis and control 
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group. Noradrenaline and normetanephrine values were not significantly (p 0.05) 

different between the hyperemesis and vomiting groups. 

Noradrenaline and normetanephrine values were not significantly (p 0.05) 

different between the hyperemesis and vomiting groups. In the hyperemesis and 

vomiting group, TSH value was significantly lower than in the control group (p 

0.05). There was no significant difference in TSH value (p 0.05) between the 

hyperemesis and vomiting groups. FT4 value, AST value, ALT value, sodium value, 

potassium value, chlorine value, Hb value, PLT value were not significantly (p 0.05) 

different between the hyperemesis and vomiting group. 

In the hyperemesis group, the HCT value was significantly (p 0.05) lower 

than in the control and nausea-vomiting group. There was no significant (p 0.05) 

difference in HCT value from the nausea-vomiting and control group. 

Conclusion - Recommendations: In our study, “Evaluation of the effect of 

serotonin and catecholamine metabolites levels on the severity of disease in pregnant 

women with Hyperemesis Gravidarum diagnosis“, dopamine values were 

significantly lower in the group with hyperemesis gravidarum and nausea vomiting 

than in the control group. Apart from that, we found out that metanephrine, a 

metabolite of adrenaline, was significantly higher in the group with nausea vomiting 

than in the control group. 

In our study, blood serotonin levels showed no significant difference in any 

group than the study which was previously reported by Cengiz et al. There is no 

previous study investigating the relationship between catecholamine metabolites and 

hyperemesis gravidarum severity. In our study, we found that dopamine values were 

significantly lower in the group with hyperemesis gravidarum and nausea vomiting 

compared to the control group, besides, we found that the adrenaline metabolite 

metanephrine was significantly higher in the group with nausea vomiting than the 

control group. 

The data of this study can be an idea in terms of leading new treatment 

methods in resistant hyperemesis gravidarum patients. Although there is no 

significant difference between seratonin values between groups, 5HT3 receptor 



xv 

 

antagonist Ondansetron is used successfully in HEG patients. The fact that drugs 

acting on the dopaminergic system is found to be significantly lower in the 

hyperemesis and nausea and vomiting group may be effective on the treatment 

modalities. Again, high detection of methanephrine in hyperemesis and nausea-

vomiting group may be a guide in treatment for resistant hyperemesis gravidarum 

cases. Larger patient groups and new studies are needed in this regard.  

More extensive research is needed to evaluate other parameters and take 

clearer steps in treatment. 

Keywords: Hyperemesis gravidarum, nausea vomiting of pregnancy, 

Serotonin, catecholamine 
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1. GİRİŞ 

Gebelik bulantı kusması ( morning sickness)(GBK), gebelik sırasında sıkça 

görülen,  fiziksel ve psikolojik morbiditeleri olan bir durumdur(1).  Birçok gebede 

gebeliğin 16. Haftasına kadar hafif derecede bulantı kusma görülebilir fakat bazı 

gebelerde bu durum diyet değişiklikleri ve farmakolojik tedaviye yanıt vermeyecek 

kadar şiddetlidir. 

Gebeliğin bulantı kusması gebelerin yaklaşık %90’ını etkilerken, daha 

şiddetli formu olan, dehidratasyon, kilo kaybı, elektrolit bozukluğu gibi durumlarla 

seyreden hiperemezis gravidarum(HEG) hastaların yaklaşık  %0.3-3.6 sını  

etkiler(2). Hiperemezis gravidarum, çeşitli tanı kriterleri olan, vücut ağırlığında  %5 

ve daha fazla kilo kaybına yol açabilecek bulantı kusmaların görüldüğü, bulantı 

kusmanın bir sonucu olarak ketozis, dehidratasyon, sıvı-elektrolit bozukluğu ile 

giden asit baz dengesizliğinin görülebildiği, hatta bazen hepatik ve renal 

yetmezliklerin görülebildiği bir gebelik patolojisidir (3). 

Hiperemezis gravidarum, gebeliğin ilk yarısında en sık hospitalizasyon 

nedenidir(4) . Görülmeye başlama  aralığı gebeliğin 4. ila 8. haftaları arası olup  12. 

haftada semptomlar pik yapar. Bu durum genellikle gebeliğin 19. Haftası civarında 

sonlanır fakat %20 kadar vakada bulantı ve kusma gebelik boyunca devam eder(4). 

Bulantı kusmanın şiddetini belirlemek için her ne kadar PUQE ( Pregnancy-

Unique Quantification of Emezis and Nause)  skor indeksi önerilmişse de,  bu indeks 

sadece şikayetlerin son 12 saatini değerlendirdiğinden son zamanlarda bu indeks 

geliştirilerek, tüm ilk trimesteri kapsayan  modifiye PUQE indeksi ortaya 

çıkmıştır(5)(Tablo 3). Üç sorunun toplam puanı: ≤6 ise hafif GBK, 7-12 ise orta 

GBK, ≥13 ise ağır GBK olarak değerlendirilir. 

Hiperemezis gravidarum tanım olarak kilo kaybı, dehidratasyon, hipokalemi 

ile sonuçlanan şiddetli kusma ve kusmanın hidroklorik asit kaybettirmesine bağlı 

alkalozun görüldüğü patoloji olarak tanımlanabilir. Öte yandan açlığa bağlı asidoz 

gelişimi görülür(6). 
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Popülasyon sıklığına bakıldığında hiperemezis gravidarum etnik veya ailevi 

eğilim göstermektedir(7). Yapılan bir çalışmada  hiperemezis gravidarum sıklığı  

İsveç’te %0.3, Norveç’te %0.8 ve ABD’de %1.2 olarak belirtilmektedir(8). 

Hiperemezis gravidarumda etyoloji henüz netleştirilememiş olsa da birkaç 

risk faktörü üzerinde durulmuştur. Bu risk faktörlerinden bazıları; çoğul gebelik, 

trofoblastik hastalıklar, vücut kitle indeksinin (VKI) düşük olmasıdır.  Düşük kilolu 

hamile kadınların ideal kilolu kadınlara kıyasla antiemetik ilaçlar kullanmaları ve 

hiperemezis gravidarum için hastaneye yatmaları daha olasıdır. Obez kadınların 

antiemetik ilaç kullanma olasılığı daha düşüktür ve ideal kilolu olan kadınlara kıyasla 

hiperemezis nedeniyle hastaneye yatış gerektirme olasılığı daha düşüktür(9). Önceki 

gebeliklerde HEG olması ve nulliparite de risk faktörü olarak belirtilmiştir(10). 

Patogenezin tam olarak açıklanamadığı bir hastalık olan hiperemezis gravidarumda, 

ilk trimester hormonal değişikliklerin, bazı metabolik düzensizliklerin, 

gastrointestinal sistemde mevcut motilite patolojilerinin, psikolojik ve sosyal 

faktörlerin ve son zamanlarda helikobakter pylorinin (H.pylori) patogenezde rol 

oynayabileceği öne sürülmüştür. HEG insidansı çoğul gebelikte ve molar gebelikte 

yüksek olduğundan βhCG düzeyi ile ilişkisi öne sürülmüş ise de çelişkili sonuçlar 

elde edilmiştir(11). 

Hiperemezis gravidarumda ilk trimesterdeki hormonların ani değişim ve 

yükselişinin etkileri üzerinde durulmuş olup, muhtemel uyaranlar human koryonik 

gonadotropin (hCG), östrojenler, progesteron, leptin, plasental büyüme hormonu, 

prolaktin, tiroksin ve adrenokortikal hormonlardır(12). 

Hiperemezis gravidarum tanısı konmadan önce gebelikte bulantı kusmaya 

neden olabilecek diğer durumlar dışlanmalıdır. Ayırıcı tanıda düşünülebilecek 

durumlar arasında idrar yolu enfeksiyonu, tirotoksikoz, diyabetik ketoasidoz, santral 

sinir sistemi hastalıkları, addison hastalığı, ileus, peptik ülser gibi patolojiler gelir 

(13). 

Gebelikte görülen bulantı kusma gebenin yaşam kalitesini ciddi şekilde 

bozmanın yanı sıra, hiperemezis gravidarum nedeniyle bir takım ek patolojilerle 

sonuçlanabilir. Bunlardan birkaçı Mallory Weis yırtıkları, özofagial rüptürler, 
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beslenme yetersizliğine bağlı olarak tiamin (B1 vitamini) eksikliği ve bunun 

sonucunda Wernicke ensefalopatisi ( nistagmus, ataksi ve demans) gelişmesidir(14). 

Serotonin reseptörleri serotonerjik taşınmayı düzenlemektedir.  Serotonin (5-

HT) reseptör sistemleri, etkileşim olarak birçok nörotransmitterle ilişkilidirler. Gerek 

yerleşim yerleri gerekse üzerinde bulundukları hücre tipleri açısından birçok alt 

gruba ayrılırlar(15). 14 farklı serotonin reseptör alt grubu olup, bulantı kusma ile 

ilişkisi gösterilen alt grup 5-HT3 grubudur. 

5-HT3 reseptörlerinin uyarılması bir takım etkilere yol açar. Bunlar; bulantı, 

baş ağrısı, gastrointestinal sistem yakınmaları ve diyaredir.  Bu etkilerini beyin sapı 

kusma merkezindeki ve hipotalamik yollardaki etkileriyle yapar. 5-HT3 santral sinir 

sisteminde asetilkolin ve dopaminin salınmaları üzerinde etkilidir.  5-HT3 

antagonistlerinden ondansetronun kemoterapi ile ilişkili bulantıyı kontrol etmede,  

hiperemezis gravidarumda ve dirençli bulantı kusma vakalarında  etkin olduğu 

saptanmıştır(16). 

Santral sinir sisteminde ve vücudun diğer kompartmanlarında serotonin ve 

katekolaminler sürekli etkileşim içindedir. Özellikle norepinefrin ve serotonin 

karşılıklı etkileşim içindedir. Bu etkileşme iki şekilde olur: presinaptik ve 

postsinaptik etkileşme.  Presinaptik etkileşme ile serotonin salgısı inhibe olur. 

Postsinaptik etkileşme ile ise serotonin salgısı artar(17). 

Serotoninin bulantı kusma ile olan ilişkisi son zamanlarda bu konuda yapılan 

çalışmaları arttırmıştır. Cengiz H. ve Ark. yaptığı bir çalışmada hiperemezis 

gravidarumda kanda serotonin seviyelerinin arttığı tespit edilmiş olup (18), serotonin 

ile yakın ilişkili olan, vücutta açlık, stres, duygu durum bozuklukları gibi durumlarda 

seviyeleri değişen katekolamin metabolitleri ile ilişkisinin gösterildiği bir çalışma 

bulunmamaktadır.  Bizim çalışmamızda hiperemezis gravidarum  hastalarında kanda 

serotonin ve katekolamin metabolitleri seviyeleri ölçülerek hastalığın şiddetiyle 

ilişkisi olup olmadığı araştırılmıştır. 



4 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Hiperemezis gravidarum 

2.1.1. Tanım 

Gebelikte bütün sistemlerin etkilendiği gibi gastrointestinal sistem de 

etkilenir. Gebeliğin gastrointestinal sisteme olan etkilerinden en sık görülen bulantı 

kusma ve daha şiddetli formu olarak hiperemesiz gravidarumdur. HEG tanısında 

yardım edecek kriterler  %5 ve daha fazla kilo kaybına yol açan bulantı kusma, 

bulantı kusmanın bir sonucu olarak ketozis, dehidratasyon, sıvı-elektrolit bozukluğu 

ile giden asit baz dengesizliği, bazen de hepatik ve renal yetmezliktir (3). 

Hiperemezis gravidarum, gebelerin %50-%90ını etkileyerek, gebeliğin ilk 

yarısında en sık hospitalizasyon nedenidir(4) . Görülmeye başlama  aralığı gebeliğin 

4. İla 8. Haftaları arası olup  12. haftada semptomlar pik yapar. Bu durum genellikle 

gebeliğin 19. Haftası civarında sonlanır fakat %20 kadar vakada bulantı ve kusma 

gebelik boyunca devam eder(4). 

2.1.2 Epidemiyoloji 

Gebelikte görülen en sık yakınmalardan biri olan bulantı kusma gebelerin 

yaklaşık %50 ila  %90ını etkilerken(19),  bulantı kusmanın daha ağır formu olan ve 

gebelikte en sık hospitalizasyon sebebi olan hiperemezis gravidarumun görülme 

sıklığı yaklaşık %0.3-2 arasındadır(20). Gebelikte görülen bulantı kusma şikayeti 

hastaların %80inde tüm gün görülürken, bulantı kusmanın ortalama süresi 35 gün 

olarak belirlenmiş ve 22. Haftaya gelindiğinde gebelerin %90ında  şikayetlerin 

ortadan kalktığı görülmüştür(3). 

Hiperemezis gravidarum multifaktöryel bir hastalıktır. Bu risk faktörlerinden 

bazıları; çoğul gebelik, trofoblastik hastalıklar, vücut kitle indeksinin (VKI) düşük 

olmasıdır.  Düşük kilolu hamile kadınların ideal kilolu kadınlara kıyasla antiemetik 

ilaçlar kullanmaları ve hiperemezis gravidarum için hastaneye yatmaları daha 

olasıdır. Obez kadınların antiemetik ilaç kullanma olasılığı daha düşüktür ve ideal 

kilolu olan kadınlara kıyasla hiperemezis nedeniyle hastaneye yatış gerektirme 
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olasılığı daha düşüktür(9). Önceki gebeliklerde HEG olması ve nulliparite de risk 

faktörü olarak belirtilmiştir(10). 

Sigara ve ileri anne yaşı hiperemezis gravidarum ile negatif korelasyon 

gösterir(10). 

Vida G. ve Ark. yaptığı bir çalışmada ilk gebeliğinde hiperemezis 

gravidarumu olan hastaların partnerler arası farklılığı çalışılmış olup, aynı partner ile 

risk %16 iken partner değiştirilmesi durumunda risk %10.9 olarak bulunmuştur(21)( 

Tablo 1)(22)(23)(24) 

Tablo 1: Hiperemezis gravidarumda risk faktörleri 

 

2.1.3 Etyopatogenez 

 Hiperemezis gravidarum multifaktöryel bir hastalık olmasına karşın 

etyopatogenez açısından birkaç faktör üzerinde yoğunlaşılmıştır. 

2.1.3.1  Metabolik ve Endokrin faktörler 

2.1.3.1.1. Human koryonik gonadotropin  (Hcg) 

Human koryonik gonadotropin  (Hcg) biyokimyasal açıdan inceleyecek 

olursak glikoprotein grubundan, alfa ve beta olmak üzere iki alt ünitesi olan bir 

hormondur(25). 

βhCG, gebeliğin başlarında, plasenta oluşumuna kadar geçen sürede, korpus 

luteumdan progesteron salgılanmasının devamı ve dolayısıyla gebeliğin devamı için 

her gün artan miktarlarda üretilir ve salgılanır.  
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Ovulasyondan hemen önce gerçekleşen LH pikinden 7 veya 9 gün sonra 

(blastokist implante olurken)  gebelerin plazmalarında intakt βhCG molekülü 

saptanmaktadır. βhCG nin ikiye katlanma süresi yaklaşık 2 gün olup ortalama 8.-10. 

Haftalarda kanda en yüksek  seviyeye ulaşmaktadır. βhCG’nin  gün içinde 

plazmadaki düzeylerinde dalgalanmalar gözlenmekte ve yapılan çalışmalar  

trofoblastlardaki protein hormon sekresyonunun epizodik olduğunu 

göstermektedir(26)(27). 

Gebeliğin 2. trimesterinde, plasental olgunlaşma ve progesteron salgısının 

plasenta tarafından yürütülmeye başlaması  sonrasında βhCG plazma düzeyi 

azalmaya başlar ve gebeliğin sonuna kadar düşük miktarlarda bulunur. Hiperemezis 

gravidarumda hastaların şikayetlerinin 8.-10. Haftalarda artması, gün içinde 

değişkenlik göstermesi, 2. trimesterden itibaren azalıp 20. Haftada şikayetlerin 

hastaların %90ında minimalize oluşu, βhCG seviyesi ile hiperemezis gravidarumun 

semptomları arasında korelasyon olduğu ile ilgili teorileri güçlendirmektedir(28). 

Ayrıca βhCG seviyelerinin normalin üzerinde seyrettiği durumlarda (çoğul 

gebelikler, gestasyonel trofoblastik hastalıklar) hiperemezis gravidarum kliniği daha 

sık görülmektedir(29). 

2.1.3.1.2 Östrojen ve Progesteron 

Gebelerde kanda östrojen seviyelerinin yükselmesi ile bulantı kusma sıklığı 

arasında bir ilişki gösterilememişse de,  kombine oral kontraseptif kullanımı sonrası 

bulantı kusma şikayetleri olan hastalarda gebelikleri sırasında daha fazla bulantı 

kusma şikayetinin geliştiği gösterilmiştir(30). Bu durum, östrojenin ve 

metabolitlerinin mide boşaltımı üzerine yavaşlatıcı etkisi nedeniyle olabileceği ile 

açıklanabilir(31). 

Progesteronun bulantı kusma üzerine etkisi düz kaslar üzerindeki kasılabilme 

özelliğini azaltması üzerinden olup, yarattığı gastrik disritmiler mide boşalmasını 

geciktirip bulantı kusmaya neden olabilir(32). Bununla ilgili yapılan bir çalışmada 

fizyolojik seviyelerdeki östrojen ve progesteronun bulantı kusma şikayeti olmayan 

kadınlarda postprandial gastrik disritmiyi uyararak bulantıya neden olabildiği 

gösterilmiştir(32). 
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2.1.3.1.3 Tiroid hormonları 

βhCG ve TSH ilişkisi hiperemezis gravidarumun hormonal etyolojisinin 

önemli bir parçasıdır. βhCG  ve TSH etkileşim içinde oldukları reseptörlerin 

benzerliğinin yanı sıra yapısal olarak da benzerlik gösterirler.  Ortaya çıkan bulantı 

kusma tiroid bezinin fazla çalışması sebebiyle değil  bu moleküler benzerliğin bir 

sonucudur(33). Bu yapısal benzerliğin bir sonucu da βhCG’nin tirotropik 

aktivitesidir(34) . βhCG’nin tiroid hormonuna benzerliği, gebelerin 2/3’ünde geçici 

bir hipertiroidinin görülmesine neden olur(35). Fakat bu durum hastada herhangi bir 

bulguya yol açmaz, bulantı kusmaya benzer şekilde 2. trimesterda kendiliğinden 

gerilediğinden tedaviye ihtiyaç yoktur(35). 

2.1.3.1.4 Prostaglandin E2 

Gebelikte görülen prostaglandin e2 (PGE2) artışının nedeni plasental PGE2 

sentezinin βhCG tarafından uyarılmasıdır. Kan seviyelerinin en yüksek olduğu 

dönem 9.-12. Hafta arasıdır. 18 gebe üzerinde yapılan bir çalışmada, gebelerin 

bulantı kusmalarının semptomatik ve asemptomatik olduğu dönemdeki  PGE2 

seviyeleri kıyaslanmış, semptomatik dönemdeki PGE2 seviyeleri anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur(36). 

2.1.3.2 Gastrointestinal Sistem 

Günlük hayatımızda yediklerimizi depolama ve duodenuma iletme 

görevinden mide sorumludur. Midenin bu işlevi başlatabilmesi için gerekli 

kasılmalar midenin fundusu ile korpusu arasında yer alan gastrik pacemakerdan 

başlatılır. Bu uyarıların başlatılabilmesini sağlayan elektriksel uyarı midenin 

özelleşmiş hücreleri olan Cajal hücreleri sayesinde olmaktadır(37). Fizyolojik 

uyarılar normal gastrik motiliteyi meydana getirerek mide içeriğinin duodenuma 

ilerletilmesini sağlamaktadır.Normal gastrik peristaltizmin bozulduğu gastrik 

disritmilerin bulantı kusma semptomlarını ortaya çıkarabileceği varsayılarak yapılan 

bir çalışmada farklı şiddetlerde bulantı kusması olan gebelerde elektrogastrogram 

(EGG) ile gastrik myo-elektrik ritim ölçülmüş ve hasta grubunda gastrik disritmi 

oranını %81, sağlıklı grupta ise %12 olarak tespit edilmiştir(38).  
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2.1.3.3 İmmünolojik Faktörler 

Gebeliğin devamı için gerekli hücre gruplarından bazıları granülositler, 

natural killer (NK) ve ekstratimik hücrelerdir. Bu hücrelerin aktivasyonunun gerekli 

olduğu gebelik boyunca immün yanıt izlenerek yapılan bir çalışmada 

gösterilmiştir(39). Gebeliğin normal olarak devam etmesi için gerekli olmalarının 

yanında, bu hücrelerin artmış olmasının, içlerinde hiperemezis gravidarumun da 

olduğu birçok hastalığa sebep olabileceği düşünülmüştür. Nitekim yapılan çalışmalar 

hiperemezis gravidarumda kan ve uterin NK ve ekstratimik T hücrelerinin arttığını 

göstermiştir(39).  Sadece bu hücreler değil, ayrıca hiperemezis gravidarum 

hastalarında immünglobulinlerin, C3, C4 ve lenfosit seviyelerinin sağlıklı gebelere 

göre daha yüksek seviyelerde olduğunu göstermişlerdir(40). 

2.1.3.4 Beslenme Faktörleri 

Bulantı kusma ve hiperemezis gravidarum her ne kadar gebelerin 

beslenememelerine neden olsa da, bu durumun evrimsel süreçte anneyi ve bebeği 

olumsuz faktörlere karşı koruduğuna ilişkin görüşler mevcuttur. Anne kusar  ve 

gebeliğin fetüsün teratojenlere en açık olduğu döneminde bebeğe zarar vermesi 

muhtemel etkenlerden uzak kalmış olur(41). Bulantı kusması olan gebe toksik ve 

teratojenik etkilere sahip besinler, alkol, sigara ve kafeinli içeceklerden uzak durur 

çünkü bu etkenler bulantı kusmayı arttırır, dolayısıyla bebek korunmuş olur(42). 

Beslenememek gebelerde eser element ve vitamin eksikliklerine ve bunların 

klinik sonuçlarına neden olabilir. Kanda çinko, bakır ve magnezyum seviyeleri 

yönünden sağlıklı gebelerle hiperemezis gravidarumluların karşılaştırıldığı bir 

çalışmada kan düzeyleri arasında belirgin bir farklılık saptanamamıştır(43). 

2.1.3.5 Enfeksiyonlar 

Gebelikte bulantı-kusmanın etyolojisinde birçok faktör suçlanmıştır. Son 

zamanlarda en çok üzerinde durulan konulardan biri de mikrobiyolojik ajan 

Helicobacter pyloridir. H. pylori gram negatif, mikroaerofilik, hareketli bir bakteri 

olup, akut gastrit, kronik gastrit, foliküler gastrit, gastrik ve duodenal ülserler, gastrik 

adenokarsinoma ve gastrik lenfoma gibi pek çok mide hastalığının ortaya çıkmasına 
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neden olur(44). Gebelik durumu birçok sistemi etkilediği gibi endokrin sistemi de 

etkiler ve steroid hormon düzeylerinde artış olur. Yapılan çalışmalar bu artışın 

humoral ve hücresel immüniteyi etkileyerek ve/veya vücuttaki sıvı-elektrolit 

dengesinde değişikliklere neden olarak mide asiditesinde değişikliğe dolayısıyla 

H.pylori enfeksiyonunun klinik bulgularının belirginleşmesine neden olabileceğini 

göstermiştir(45). HEG ve bulantı kusma şikayeti olmayan gebelerde gastroskopi 

yapılıp alınan biyopsilerin histopatolojik değerlendirme sonuçları, alınan gaita 

örneklerinde H.pylori gaita antijen testi pozitiflik oranları karşılaştırılmış, iki grup 

arasında istatistiksel anlamlı  farklılık olduğu tespit edilmiştir(46). 

2.1.3.6 Psikolojik Nedenler 

Gebelik kişinin normalde sahip olmadığı fizyolojik ve psikolojik patolojileri 

ortaya çıkaran, var olanı arttıran veya yenilerini ekleyen bir durumdur. Gebe kadın 

hem fizyolojik hem de psikolojik olarak bambaşka bir sürece girer. Psikanalistler de 

bu durumu destekleyerek gebeliği başta konversiyon bozukluğu olmak üzere birçok 

psikiyatrik bozukluğun oluşmasını kolaylaştıran bir durum olarak 

görmektedirler(47). Psikososyal uyumun fazla olduğu gebelerde bulantı kusma daha 

az görülmüştür. Bu durumun tersi olarak  gebeliğin planlanmamış olması, annenin 

kendini yalnız hissetmesi, çevresinden beklediği desteği görememesi gibi durumların 

algılanan stres düzeyini yükselttiği ve bunların psikososyal uyumu negatif etkilediği 

saptanmıştır(48). 

2.1.3.7 Genetik 

Monozigotik ikizlerde görülen bulantı kusma insidansının ikiz olmayan kız 

kardeşlere oranla daha fazla oluşu ve annesi gebeliğinde bulantı kusma şikayetleri 

yaşamış kızların gebeliklerinde görülen bulantı kusma insidansının gösterildiği 

çalışmalar hiperemezis gravidarumun etyolojisinde genetik yatkınlığın yer 

alabileceğini göstermektedir(49). 

2.1.3.8 Vestibüler Sistem 

Vestibüler sistemdeki labirentte x, y ve z düzlemlerindeki hareketleri 

algılayan reseptörler bulunur. Vücudu dengede tutan motor iletiler vestibüler 
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sistemdeki labirentten gelen verilerin gözden gelen verilerle birleştirilip merkezi sinir 

sisteminde yorumlanması sonucu oluşur. Vestibüler sistemin serebellumla ve otonom 

sinir sistemiyle ilişkileri vardır. Vestibüler sistemin bulantı kusmaya neden 

olabilmesi için uzun süre anormal uyarılması veya anormal çalışan bir vestibüler 

sistemin uyarılar oluşturması gerekir. Eğer vestibüler sistem normal çalışıyorsa ve 

bulantı kusma oluşuyorsa buna neden olabilecekler arasında en çok kabul gören teori 

“karışıklık teorisidir”. Buna göre vücuttaki denge bildirici merkezler olan göz, 

eklemler ve vestibüler sistemin uyarıları arasında uyum yoksa bulantı kusma 

görülür(50). Gebelikte meydana gelen hormonal değişiklikler bu karışıklığı, diğer bir 

değişle farklı algılamayı kolaylaştırabilir. Bazı yazarlar gebelikte meydana gelen 

vazopressin direnci ve βhCG etkisiyle plazma ozmolaritesindeki değişikliklerin 

kolayca labirente yansıdığını ileri sürmüşler ve bulantı-kusmanın bu nedenle 

gebelikte daha sık olduğunu belirtmişlerdir (38). 

2.1.3.9 Koku Duyusu 

Kokular gebeliğinde bulantı kusması olan hastaların en çok etkilendikleri 

faktörlerdendir. Et kokusu, kahve kokusu, parfüm kokusu, sigara kokusu, uçucu 

maddelerin kokusu gebelerdeki bulantı-kusmayı tetikleyen başlıca kokulardır. Koku 

duyusunun bulantı kusma üzerinde ne kadar etkili olduğunu gösteren bir çalışma 

Kallman sendromlu 9 hasta üzerinde yapılmıştır. Hastalar yardımcı üreme teknikleri 

ile gebelik elde etmiş olup, bu hastaların yalnızca birinde gebeliğin bulantı kusması 

görülmüştür(51). 

2.1.4  Klinik ve Ayırıcı Tanı 

Gebelik bulantı kusması ( morning sickness), gebelik sırasında sıkça görülen,  

fiziksel ve psikolojik morbiditeleri olan bir durumdur(1). Gebeliğin bulantı kusması 

gebelerin yaklaşık %90 ını etkilerken,  hiperemezis gravidarum hastaların yaklaşık  

%0.3-3.6 sını etkiler(2) Hiperemezis gravidarum, gebelerin %50-%90ını etkileyerek, 

gebeliğin ilk yarısında en sık hospitalizasyon nedenidir(4) . Görülmeye başlama  

aralığı gebeliğin 4. İla 8. Haftaları arası olup  12. haftada semptomlar pik yapar. Bu 

durum genellikle gebeliğin 19. Haftası civarında sonlanır fakat %20 kadar vakada 

bulantı ve kusma gebelik boyunca devam eder(4). 
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Bulantı kusmanın nedeni her zaman gebelik olmayabilir. Gebelikte görülen 

bulantı kusmanın tanısını koyabilmek için öncelikle bulantı kusmaya neden 

olabilecek diğer faktörlerin dışlanması gerekir. Ayırıcı tanıda düşünülmesi gereken 

başlıca durumlar gastrointestinal sistem patolojilerinden gastroenterit, appendisit, 

intestinal obstrüksiyon, akut kolesistit, pankreatit, solunum sistemi patolojilerinden 

pnömoni, üst solunum yolu infeksiyonu gibi durumların yanı sıra menenjit, akut 

piyelonefrit gibi hastalıklardır. Bu hastalıklarda da bulantı kusma sık görülen 

şikayetler arasındadır(52). 

Gebeliğin bulantı kusması gebelerin yaklaşık %90’ını etkilerken, daha 

şiddetli formu olan, dehidratasyon, kilo kaybı, elektrolit bozuklu gibi durumlarla 

seyreden hiperemezis gravidarum hastaların yaklaşık  %0.3-3.6 sını etkiler(2). 

Hiperemezis gravidarum, çeşitli tanı kriterleri olan, vücut ağırlığında  %5 ve daha 

fazla kilo kaybına yol açabilecek bulantı kusmaların olduğu, bulantı kusmanın bir 

sonucu olarak ketozis, dehidratasyon, sıvı-elektrolit bozukluğu ile giden asit baz 

dengesizliğinin görülebildiği, hatta bazen hepatik ve renal yetmezliklerin 

görülebildiği bir gebelik patolojisidir (3). Etyolojisi multifaktöryeldir. 

2.1.4.1 Anamnez 

Şiddetli bulantı kusması olan hastalardan mutlaka detaylı anamnez 

alınmalıdır. Hiperemezis gravidarumun genetik etyolojisi de göz önüne alındığında 

anamneze anne, teyze, kız kardeşlerin gebeliğindeki bulantı kusma öyküleri de dahil 

edilmelidir. 

Anamneze dahil edilmesi gerekenler başlıca;  gebenin yaşı, önceki 

gebeliklerine ait obstetrik öyküsü, daha önceki gebeliklerinde de bulantı-kusma olup 

olmadığı, ikiz gebelik (çoğul gebelik) ,mol hidatiform, kromozom anomalili fetüs 

öyküsü, ailedeki 1. derece yakınların gebeliklerinde bulantı kusma geçirip 

geçirmedikleri, endokrin sistem hastalıkları (özellikle hipertiroidi), gastrointestinal 

sistem  hastalıkları(H. Pylori enfeksiyonu), psikiyatrik nedenler, vestibüler sistem 

hastalıkları ve genetik etkenler ayrıntılı olarak sorgulanmalıdır(53). 
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2.1.4.2 Fizik Muayene 

Fizik muayenenin amacı gebelikte bulantı kusmaya neden olan diğer 

faktörlerin ekarte edilerek tanının netleştirilmesidir. Bu nedenle detaylı sistem 

muayenesi yapılmalıdır. Gebelikte bulantı kusmaya yol açabilecek durumların 

ekartasyonu için endokrin sistem, gastrointestinal sistem, vestibüler sistem ve detaylı 

psikiyatrik muayene yapılmalıdır. 

Gebelerde semptom ilk olarak bulantıdır. Bulantı gebelerde tüm gün şiddeti 

değişken olacak şekilde devam eder. Gebeliğin ik trimesterinde bulantı kusması olan 

gebe göğüste yanma ve regürjitasyon varsa gastroözefageal reflüden şüphelenilir. 

Semptomlara epigastrik yanma eşlik ediyorsa peptik ülserden şüphelenilir. Şiddetli 

karın ağrısı ve safralı kusma intestial obstrüksiyonu düşündürmelidir. Yağlı 

yiyeceklerle ortaya çıkan sağ üst kadran ağrısı akut veya kronik kolesistiti 

düşündürür. Epigastriumdan sırta doğru yayılan ağrı pankreatik hastalıklara işaret 

edebilir. Nörolojik bozukluğu olanlarda projektil kusma görülebilir(54). Ayırıcı 

tanıda düşünülmesi gereken patolojiler Tablo 1 de gösterilmiştir. 

Tablo 2: Hiperemezis Gravidarum Ayırıcı Tanısı   

1.Mekanik obstrüksiyon Gastrointestinal sistem obstrüksiyonları, 

Hepatobiliyer kanal hastalıkları, Pankreatik kanal 

hastalıkları 

2. Peptik Hastalık Gastroözefagial reflü hastalığı, Gastrik ülser, 

Duodenum ülseri 

3. Peritonel irritasyon Hipernefroma, Ovarian karsinoma, Gastrik 

karsinoma, Paraneoplastik sendrom 

4. İlaçlar Östrojen, Progesteron, Levodopa, Digitaller, 

Fenitoin, Morfin , Nikotin , NSAİİ , 

Kemoterapötikler 

5. Postoperatif bozukluklar Parsiyel veya total gastrektomi, 

Fundoplikasyon, Vagatomi 

6. Metabolik hastalıklar Diyabet, Addison hastalığı, Üremi, Hipertirodi, 

Hipotiroidi 

7. Santral sinir sistemi 

hastalıkları 

Migren, Tümörler, Enfeksiyonlar, Parkinson Hastalığı 

8. İntestinal 

Psödoobstruksiyon 
Amiloidoz, Skleroderma, İdiopatik 

9. Psikolojik hastalık Anoreksia Nevroza, Bulimia Nevroza, 

Psikojenik bulantı-kusma 

10. İdyopatik Bulantı ve 

Kusma 

İdyopatik Gastroparezi, Gastrik 

Disritmiler, Siklik Kusma Sendromu 
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Gebelikte görülen bulantı kusmanın şiddetini belirleyerek, hastanın 

hospitalizasyon ihtiyacı olup olmadığını belirleyebilmek için gösterilmiş objektif 

kriterler bulunmadığından skorlama sistemine ihtiyaç duyulmuştur. Bu amaçla 

günümüzde kullanılan 2 adet skorlama sistemi mevcuttur. Bunlardan bir tanesi 

PUQE (Pregnancy Unique Quantification of Emesis and nausea)(Tablo 3), diğeri ise 

Rhodes testidir(5)(Tablo 5). 

Rhodes testi aslında kemoterapinin neden olduğu bulantı kusmaların 

değerlendirilmesi için geliştirilmiştir fakat daha sonra gebelikte görülen bulantı 

kusmalar için adapte edilip onaylanmıştır. Testin içeriği gebenin yaşadığı bulantı 

kusma sayısını, süresini, her defada çıkarılan kusmuk miktarını ve hastaya bu 

durumun ne kadar rahatsızlık verdiğini sorgular.  Test sonucunda toplam puan 8 ve 

altında ise semptom yok, 9-18 ise hafif, 19-32 ise orta, 33-40 ise ağır düzeyde bulantı 

kusma olarak değerlendirilmiştir(55). 

PUQE  testinde bulantı ataklarının sayısı, kusma sayısı ve öğürme sayısı 

sorgulanmaktadır. Puanlama  3-6 ise hafif, 7-12 ise orta, 13-15 ise ağır düzeyde 

bulantı kusma olarak belirtilmiştir(56). 

Her iki test de bulantı kusma değerlendirmesinde hassas testler olmakla 

birlikte PUQE, Rhodes’ten daha basit uygulanabilir bir değerlendirme testidir. 

İkisinin beraber değerlendirildiği çalışmalarda aralarında uyumsuzluk 

görülmemiştir(57). 

Tablo 3: PUQE testi 
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Tablo 4: Modifiye PUQE testi. 

 Üç sorunun toplam puanı: ≤6 ise hafif GBK, 7-12 ise orta GBK, ≥13 ise ağır GBK 

olarak değerlendirilir GBK: gebeliğe bağlı bulantı ve kusma. 

Tablo 5: Rhodes testi 

 



15 

 

2.1.5 Tedavi   

Gebelikte bulantı-kusmanın tedavisine genel yaklaşım hastanın kliniği esas 

alınarak yapılır. Tedavi etmek için öncelikle hastayı ayrıntılı değerlendirmek ve 

ihtiyacına yönelik planlama yapmak gerekir. Sadece bulantısı olan hasta, bulantı 

kusması olan hasta ve bulantı kusmanın dehidratasyona yol açtığı hiperemezis 

gravidarum durumunda tedavi yaklaşımları farklıdır. Tedavi etyolojinin 

multifaktöryel olması nedeni ile genellikle semptomatiktir. Tedavide medikal 

seçeneklerin yanı sıra non farmakolojik yaklaşımlar da mevcuttur. Hafif bulantı 

kusması olan hastaya başlangıçta diyet değişiklikleri önerilirken, hipovolemi ile 

giden hiperemezis gravidarum hastası hospitalize edilerek öncelikle sıvı elektrolit 

replasmanı yapılarak hasta stabil hale getirilmelidir. Hospitalize edilen hasta yakın 

takip edilerek günlük aldığı çıkardığı mayii miktarı ve kilo takibi yapılır. Ayrıca 

hastalığın etyolojisinde psikolojik problemlerin de rol aldığı göz önünde 

bulundurularak hastalara gerektiğinde psikiyatri konsültasyonu istenmelidir. 

2.1.5.1 Farmakolojik Tedavi 

Gebelikte görülen bulantı kusma tedavi gerektirmeden sadece diyet 

değişiklikleri ile bile kontrol altına alınabilirken, hiperemezis gravidarumda durum 

farklıdır. Hiperemezis gravidarum hastayı hem fizyolojik hem de psikolojik olarak 

etkiler ve sosyal hayattan koparabilir. Klinik tablonun şiddetine göre öncelikle sıvı 

elektrolit açığının düzeltilip hastanın klinik olarak stabilize edilmesi, sonra 

farmakolojik ajanlarla bulantı kusmaların hafifletilmeye çalışılması ve hastanın 

tekrar oral beslenebilmesi sağlanmalıdır. Eğer bu tedavi yöntemlerine cevap 

alınamazsa enteral veya total parenteral beslenme seçenekleri göz önünde 

bulundurulabilir.(tablo 1) 

2.1.5.1.1 Pyridoxine (Vitamin B6) ve Doxylamine 

Tedavide bahsedilecek ilk ajan Pyridoxine’dir. Tek bir ajan olarak, önerilen 

piridoksin dozu oral olarak her altı ila sekiz saatte bir 10 ila 25 mg'dır; hamileler için 

önerilen maksimum tedavi dozu 200 mg / gündür(58).  500 mg / gün e ulaşan 

dozlarda kronik piridoksin alımı ile duyusal nöropati bildirilmiştir(59).  Pyridoxine 

tek ajan olarak kullanılabildiği gibi Doxylamine’le kombine olarak da kullanılabilir. 
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Doksilamin süksinat, etanolamin grubundan sedatif ve antikolinerjik etkileri olan bir 

antihistaminiktir.  H1 reseptör antagonistidir. Tedavide kullanım şekli günde 3 kez 

25 mg’ lık tabletler halinde alındığında bulantı kusma üzerinde plaseboya göre 

üstünlüğü gösterilmiştir(60). 

2.1.5.1.2 Antiemetikler 

Pyridoxine ve/veya Doxylamine preparatlarından fayda görmeyen hastalara 

kullanılabilecek ajanlardır. Yapılan bir çalışmada intravenöz  sıvı replasmanı ve 

promethazine-metoclopramide kombinasyonuna rağmen yanıt alınamayan ve gebelik 

terminasyonu düşünülen H.Gravidarum’lu bir olguda serotonin (5HT-3) reseptor 

antagonisti ondansetron tedavisi ile 2 gün içinde yanıt alındığı ve gebeliğin terme 

kadar götürülebildiği gösterilmiştir (61). 

2.1.5.1.2.1 Antihistaminik ve Antikolinerjikler 

Dimenhidrinat, meclizin ve difenhidramin, mide bulantısı ve gebeliğin 

kusması tedavisi için en yoğun şekilde kullanılan antihistaminiklerdir (58). Bu 

ajanlar kullanılmaya başlanmadan önce hasta eğer kullanıyorsa diğer 

antihistaminikler kesilmelidir. Bununla birlikte, ondansetron veya QT aralığını 

uzatan başka ilaçlar alan kadınlarda antihistaminikler kullanılmamalıdır(58). 

Diphenhydramine, meclizine ve dimenhydrinate’ın kullanıldığı araştırmalarda her üç 

ilacında plaseboyla karşılaştırıldığında gebelik bulantı kusmalarının azaltılmasında 

daha etkili olduğu gösterildi (62). 

2.1.5.1.2.2 Dopamin Antagonistleri 

Bu ilaçların kullanımı, dopaminerjik mekanizmaların gastrointestinal 

hareketliliğin düzenlenmesinde rol oynadığı gözlemine dayanmaktadır. Midede, 

dopamin reseptörü agonistleri gastrik motiliteyi inhibe ederken, dopamin reseptörü 

antagonistleri gastrik motiliteyi ve boşalmayı uyarır ve böylece antiemetik etkilere 

sahiptir(58). 

Metoklopramid  5 ila 10 mg oral, intravenöz veya intramüsküler (ideal olarak 

yemekten önce ve yatmadan 30 dakika önce) her altı ila sekiz saatte bir reçete edilir 

(63). Hiperemezisli kadınlarda bu ilacı değerlendiren randomize çalışmalarda 
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metoklopramid  10 mg promethazine 25 mg (64) ve ondansetron 4 mg kadar etkili 

olduğu görülmüştür(65). 

Metoclopramide bir yandan alt özafagus sfinkter basıncını artırıp, diğer 

yandan gıdaların mideden geçiş sürecini hızlandırır. Hiperemezis gravidarumun 

tedavisinde plaseboya göre daha etkili olduğu gösterildi(66). 

2.1.5.1.2.3 Kortikosteroidler 

Hastanın genel durumu göz önüne alınarak tedaviye kısa bir süre steroidler 

eklenebilir. Steroid tedavisi alan hastalarda hiperemezis gravidarum semptomlarının 

azaldığı görülmüştür(67). Bulantı kusmayı tetikleyen merkezler santral sinir sistemi, 

eklemler ve görme merkezi olup, steroidlerin bulantı kusmayı beyindeki  

kemoreseptor Trigger Zon’a etki ederek inhibe ettiği düşünülmektedir(68). Steroidler 

sadece bulantı kusmayı inhibe ederek etki göstermezler bunun yanında öforizan 

etkileriyle, immün yanıtı baskılayarak ve iştah açarak bu hastalara fayda sağlarlar 

(60). Yost ve ark. 110 Hiperemezis Gravidarumlu hasta üzerinde yaptıkları 

randomize, plasebo kontrollü deneyde, hastaları klasik standart (Promethazine 25 mg 

ve Metoclopramide 10 mg 4x1) tedavi alan ve standart tedaviye ek olarak 

kortikosteroid kullananlar şeklinde iki gruba ayırmışlardır. Sonuç olarak 

kortikosteroid kullanımının tedavi başarısı yönüyle diğer gruba üstünlüğü 

gösterilemedi (69)(70). Uzun dönem kortikosteroid kullanımı kötü gebelik 

sonuçlarına neden olabilmektedir. Glukokortikoid kullanımı, 10. Gebelik haftasından 

önce uygulandığında yarık damak dudak ile ilişkilendirilmiştir bu nedenle ilk 10 

haftada kullanımından kaçınılması önerilir. 10. Haftadan sonra damak oluşumu 

tamamlandığından kullanımı için 10. Haftadan sonrasının beklenmesi 

önerilir(71)(72)(73)(74)(75). 

Kullanım şekli  48 ila 72 saat boyunca her 8 saatte bir intravenöz 

metilprednizolondur (16 mg)(76) . Alternatif olarak, günde iki kez intravenöz 100 

mg hidrokortizon kullanılabilir(77). Glikokortikoidler, eğer herhangi bir yanıt 

alınmazsa aniden kesilebilir ve semptomlarda iyileşme yaşayan kadınlarda iki 

haftadan fazla kullanılabilir. Glukokortikoid kullanımı hiperglisemiye neden olabilir. 
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Sonuç olarak, gebelik öncesi ve gebelik diyabeti olan kadınlarda kan şekeri düzeyleri 

izlenmelidir.  

İntravenöz tedaviden sonra oral tedaviye geçilir. Oral tedavi 1 gün günde 40 

mg oral prednizon, ardından üç gün boyunca günde 20 mg, ardından üç gün boyunca 

günde 10 mg ve sonra yedi gün boyunca günde 5 mg oral prednizolon kullanımını 

içerir. Bu rejim altı haftalık bir süre içinde üç defa tekrarlanabilir(58). 

2.1.5.1.2.4 Serotonin Antagonistleri 

Ondansetron, granisetron ve dolasetron, 5-hidroksitriptamin-3 (5-HT3) 

serotonin reseptöründe seçici antagonistlerdir. Bu ilaç sınıfı, mide bulantısı ve çeşitli 

etiyolojilerin ve şiddetlerin kusması ile gebe olmayan bireylerde olumlu bir etkinlik-

güvenlik profiline sahiptir. 

Ondansetron 4 mg, gerektiğinde her sekiz saatte bir bolus enjeksiyonuyla oral 

veya intravenöz olarak alınabilir. Gerekirse doz artar, ancak 8 mg dozla sınırlıdır. 

Tek bir raporda, şiddetli mide bulantısı ve kusması olan 521 kadında bir 

mikroinfüzyon pompasıyla subkutan ondansetron kullanımı, tedavinin üç günü içinde 

kadınların yüzde 50'sinde hafif ila orta dereceli semptomlarda iyileşme 

sağlamıştır(78). 

2.1.5.1.3 Anti Asit İlaçlar 

Mide yanması, asit reflü ve mide bulantısı ve gebeliğin kusması olan 

kadınlarda, gözlemsel bir çalışma, antiemetik tedaviyle beraber  anti-asit  

farmakoterapinin (örneğin, antasitler, H2 blokerleri, proton pompası inhibitörleri) 

üçte birinin tedaviye başladıktan dört gün sonra semptomlarda anlamlı iyileşme 

sağladığını göstermiştir(79). 

Alüminyum veya kalsiyum içeren antasitler, fetal yan etkileri olabilen bizmut 

veya bikarbonat içeren anti asitlere tercih edilir (80). 

Gebe kadınlarda farmakolojik asit baskılayıcı tedavi ile ilgili en büyük 

deneyim, iyi bir maternal-fetal güvenlik profiline sahip görünen H2 reseptör 

antagonistleri ranitidin ve simetidin ile olmuştur. Asit reflü tedavisi için günde iki 
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kez oral olarak 150 mg ranitidinin etkinliği, dirençli mide yanması olan 20 gebe 

kadınla yapılan  plasebo kontrollü, çift-kör bir çalışmada, hastaların şikayetlerinin 

plaseboya göre %44 azaldığı gösterilmiştir(81). 

2.1.5.1.4 Sıvı-Elektrolit Replasmanı 

Hiperemezis gravidarumda hipovolemi durumunda öncelikle yapılması 

gereken sıvı açığını düzeltmektir. Bu durum 4-5 saatte yavaş infüzyonla verilen, 

elektrolitler ve vitaminlerle takviye edilmiş 2 litre ringer laktat çözeltisi ile 

düzeltilebilir. 

İzotonik salin çözeltisi, hipovolemi semptomları minimal veya az olan 

hastalarda, serum sodyum seviyesi >120 mEq/L olan hastalarda, hiponatreminin aşırı 

hızlı düzeltilmesinin yol açtığı osmotik demiyelinizasyon sendromu gibi durumlar 

için düşük riskli olan hastalarda kullanılabilir(58). 

Ringer laktat ile replasman yapıldıktan sonra, kanda potasyum seviyesi 

normal olan hastalara 150 mL/saatte 20 mEq potasyum klorür ile  %5  dekstroz 

çözeltisi uygulanabilir. 

Hipovolemisi olan hastaya ilk olarak dekstroz vermekten kaçınılır çünkü 

hiperemezis gravidarum tiamin eksikliğine neden olabilir, bu durumda tiamin 

eksikliği olan hastaya dekstroz infüzyonu  Wernicke ensefalopatisine neden 

olabilir(82). İlk idame sıvısı ile IV 100 mg, ikinci ve üçüncü günlerde de 100 mg 

verilerek tiamin takviyesi yapılır. Hastanın tiamin açığı kapatıldıktan sonra dekstroz 

verilebilir. 

2.1.5.1.5  Enteral ve Parenteral Beslenme 

Bütün farmakolojik ve non farmakolojik tedavi yöntemlerine dirençli 

hastalarda enteral beslenmeye geçilebilir. İv sıvı replasmanı ile desteklenen enteral 

beslenme gebeliğin erken haftalarında perinatal morbiditeleri de azaltabilir(83). 

Beslenme durumu ve beslenme yöntemleri (örn. Tüp beslemeleri,  parenteral 

beslenme) bir beslenme uzmanı  ile birlikte değerlendirilmelidir. Enteral veya 

parenteral beslenmeye başlamak için en uygun zamanlama oluşturulmamıştır.  Karar 
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klinik yargıya dayanmaktadır(58). Genel olarak bulantı kusma nedeniyle 

durdurulamayan kilo kaybı olan ve diğer tedavi yöntemlerine yanıt vermeyen 

hastalarda uygulanır. 

Enteral beslenmede hastaya gastrik veya duodenal  entübasyon uygulanır. 

Çeşitli sebeplerle başarılı olunamadığı durumda parenteral beslenmeye geçilebilir. 

Parenteral beslenmede santral kateter kullanılır. Bu katetere bağlı enfeksiyon 

veya tromboz riski olabilir(84). 

2.1.5.2 Non Farmakolojik Tedavi 

2.1.5.2.1 Diyet Değişiklikleri 

Boş mide bulantı kusmayı agreve edebileceğinden, bulantı kusması olan 

gebelerin mümkün olduğunca aç kalmaktan kaçınmaları ve gün içinde birşeyler 

atıştırmaları gerekir. Aynı şekilde fazla dolu mide de bulantı kusmayı 

kolaylaştıracağından hastanın sık aralıklarla azar azar yemesi tavsiye edilir(85). 

Şeker içeriği yüksek olan gıdalar bulantı kusmayı arttırır.  Ayrıca kahve ve baharatlı, 

kokulu, yüksek yağlı, asitli veya çok tatlı yiyecekler yerine protein ağırlıklı, tuzlu, az 

yağlı, yumuşak ve/veya kuru yiyecekleri/öğünleri tüketmeyi tercih etmeleri önerilir 

(örneğin, fındık, kraker, kraker, tahıl, tost)(86).  Nane çayı içmek veya naneli 

şekerler postprandial mide bulantısını azaltabilir(87). 

2.1.5.2.2 Akupunktur 

Akupunkturun bulantı kusma üzerine belirgin bir faydası izlenmese de, 

gebelik üzerine olumsuz etkisi olmaması, kolay uygulanabilir olması, plaseboya göre 

etkinliğinin gösterilmiş olması(54) uygulanabilirliği açısından olumludur. Bu amaçla 

kullanılan nokta el bileğinin iç yüzünün 4-5 cm (3 parmak) üzerindeki pericardium-6 

(P-6) Neiguan noktasıdır (Şekil 1). P6 noktası palmaris longus ve fleksör carpi 

radialis kaslarının tendonları arasında ve median sinirin hemen üzerinde yer 

almaktadır. P6 noktası uyarıldığında gastrik dismotilite üzerine olumlu etkilerin 

olduğu görülmüştür(88). 
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2.1.5.2.3. Zencefil 

Gebelik bulantı kusmalarında alternatif bir tedavi ajanıdır. Günlük 1 gram 

(4x250 mg) dozunda alınan zencefilin semptomlarının giderilmesinde plasebodan 

daha etkili olduğu gösterilmiştir(89). Günümüze dek yapılan yayınlarda zencefile 

yönelik herhangi bir fetal anomali risk artışı bildirilmemiştir. 

 

Şekil 1: P6 noktası 

Tablo 6: Hiperemezis gravidarum tedavi algoritması  

İlk basamak tedavi : non farmakolojik tedavi seçenekleri 

Zencefil kapsül 250 mg 4*1 

P6 akubasınç (akupresure) 

Semptomlar devam ederse                 

 

Farmakolojik seçenekler 

Vitamin b6 10-25 mg ± Doksilamin 12.5 mg günde 3-4 

kez 

VEYA 

Vitamin b6 10mg + Doksilamin  10mg günde 2-4 kez 

VEYA 

Vitamin b6 20mg + doksilamin 20 mg günde 1-2 kez 
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Semptomlar devam ederse    

Tedaviye eklenir 

Dimenhidrinate 25-50mg 4-6*1 (doksilamin ile birlikte kullanılıyorsa günde 200 mg ı 

geçmemeli) 

VEYA  

Difenhidramin 25-50 mg 4-6*1 

VEYA 

Proklorperazin 25 mg 2*1 rektal 

VEYA  

Prometazin 12.5-25 mg 4-6*1, oral veya rektal 

 

Dehidratasyon yok ve semptomlar devam ediyor   

 

Aşağıdakilerden birini ekle 

Metoklopramid 5-10 mg 3-4*1 oral veya IM 

VEYA 

Ondansetron 4 mg oral 4*1 

VEYA 

Prometazin 12.5-25 mg 4-6 *1 oral, rektal veya İM 

VEYA  

Trimetobenzamin 200 mg 3-4 *1 İM 

          

             Dehidratasyon var ise   

İV replasman yap ( 3 haftadan uzun süren semptom varlığında Wernicke 

ensefalopatisi riskinden dolayı TİAMİN ekle) 
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Semptomlar devam ediyor                                             

Aşağıdakilerden birini ekle 

Dimenhidrinat 50 mg 50 Ml salin içerisinde 20 dk da gidecek şekilde 4-6 

*1 İV 

VEYA 

Metoklopramid5-10 mg 3*1 iv 

VEYA 

Ondansetron 8 mg 15 dk içerisinde 2*1 iv 

VEYA  

Prometazin 12.5-25 mg 4-6*1 İV 

     

Semptomlar devam ediyor   

 

 

Aşağıdakileri ekle 

Klorpromazin 25-50 mg İV veya İM 4-6*1 veya 10-25 mg oral 4-

6*1 

VEYA 

Metilprednizolon 16 mg 3*1 oral veya iv 3 gün 2 hafta içerisinde 

doz azaltılması ve en düşük etkili dozun elde edilmesi hedeflenir. 

Fayda var ise total kullanım süresi 6 haftayı geçmemeli. 
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Tablo 7: Hiperemezis gravidarum tedavi algoritması (UpToDate)  
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2.1.6. Komplikasyonlar 

2.1.6.1. Anneyi Etkileyen Komplikasyonlar 

Hiperemezis gravidarumda hastayı etkileyen komplikasyonlar hastanın 

kliniğine göre selim diye nitelendirilebilecek komplikasyonlar ile daha şiddetli klinik 

tabloların sebep olduğu hayatı tehdit eden komplikasyonlar olarak ikiye ayrılabilir. 

Selim durumlar içinde daha çok kusmanın yol açtığı metabolik sonuçlar olan kilo 

kaybı, dehidratasyon, malnutrisyon sonucu ortaya çıkan asidoz, alkaloz, hipokalemi, 

kas güçsüzlüğü, tetani, K vitamini eksikliği sonucu koagulasyon bozuklukları ve son 

olarak psikolojik bozukluklar sayılabilir ve tedavisi nispeten daha kolaydır(90). Öte 

yandan hayatı tehdit eden komplikasyonlar içinde kusma nedeniyle kaybedilen eser 

element ve vitaminlerin eksikliği sonucu ortaya çıkan durumlar ve kusmanın  fiziksel 

etkisinin neden olduğu durumlar hayatı tehdit edebilir. Bunlar başlıca  Wernicke 

ensefalopatisi, santral pontin myelinozis, Mallory Weiss yırtıkları, özefagus rüptürü, 

retinal hemoraji,  pnömotoraks ile karaciğer ve böbrek yetmezlikleridir(91). 

Wernicke ensefalopatisi B1 vitamin(thiamine) eksikliğine bağlı gelişen diploidi, 

anormal göz hareketleri, ataksi ve konfüzyon ile karakterize bir durumdur ve oldukça 

önemlidir. Bu sendrom thiamine eksikliğinin sık görüldüğü alkol bağımlılarında, 

malign tümörü olanlarda , hemodiyaliz hastalarında, hipertiroidizmde ve gebelerde 

görülmektedir. Gebede bu durum  semptomların başlangıcından 3 hafta sonra ortaya 

çıkar(92). Hastayı tedavi ederken var olan mayilerinin B1 vitamini (thiamine) 

içermesine dikkat edilmesi gerekir. 

2.1.6.2. Bebeğe Ait Komplikasyonlar 

Hiperemezis gravidarum gebeliğin ilk trimesterinde ortaya çıkması ve bebeği 

teratojenlere en hassas olduğu dönemde birçok yiyecek ve içecekten uzak tutması 

nedeniyle aslında bir bakıma koruyucu bir durumdur(93). Bir yanda annenin 

beslenememesi ve aşırı kilo kaybı yüzünden bebeğin düşük doğum ağırlığı, 

antepartum hemoraji ve preterm doğum, fetal anomali ile daha sık karşılaşacağını 

gösteren çalışmalar varken(10) diğer yandan da sağlıklı gebelerle hiperemezis 

gravidarumlu gebelerin bebekleri arasında ortalama doğum ağırlığı, doğumdaki 

gebelik haftası, preterm doğum oranları, Apgar skorları, perinatal mortalite ve fetal 
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anomali oranları kıyaslanarak yapılan çalışmalarda her iki grup arasında anlamlı fark 

bulunamamıştır(13). 

2.2. Serotonin 

Serotonin,  triptofandan sentezlenen,  epinefrin, norepinefrin, dopamin, ve 

histamin gibi bir biyojenik monoamindir(94). İlk kez 1948 yılında Rapaport ve 

arkadaşları tarafından trombositlerde daha sonra da santral sinir sisteminde izole 

edilmiştir(95). 

Memelilerde, vücuttaki serotoninin  büyük kısmı  barsak mukozasındaki  

enterokromaffin hücrelerde  bulunur. MSS’teki serotonerjik nöronlar ise başlıca 

beyin sapındaki  Raphe çekirdeğinde bulunurlar. Serotonin sentezinde  triptofan, 

triptofan hidroksilaz ile  5-hidroksitriptofan'a (5-HTP) hidroksile edilir. İkinci 

aşamada 5-HTP dekarboksilatlanarak  5-HT oluşturulur(Şekil 2)(90). 

 

Şekil 2: Triptofandan Serotonin Oluşumu  
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Triptofan vücutta sentezlenemez, besinler yoluyla alınır. Kanda albümine 

bağlı veya serbest halde bulunabilir. Serotonin kan beyin bariyerini aşamaz, triptofan 

kanda albümin ile birlikte beyne taşınır ve beyinde triptofandan serotonin sentezlenir. 

Beslenme, vücuttaki amino asit oranı, kanda triptofanın beyne taşınması ve beyinde 

serotonin sentezlenmesi birbiriyle doğrudan  ilişkili yollardır. Anoreksiya nervosa, 

bulimia nervosa gibi yeme hastalıklarına beyin serotonin fonksiyonunun 

bozulduğunu göstermektedir(96). Anoreksiya nervozalı hastalarda bu durum 

serotonin reseptörlerinde azalma şeklinde, bulimiya nervozalı hastalarda ise 

serotoninin taşınmasından sorumlu sistemlerde ve serotonin reseptörlerinde artma 

olduğu yönünde çalışmalar mevcuttur(97). 

Serotoninin nöral taşınması için özelleşmiş reseptörleri vardır. Serotonin tek 

başına etkili olmasını yanı sıra diğer pek çok nörotransmitterle karmaşık bir etkileşim 

içindedir. Reseptörler bulundukları yere ve konuma göre alt tiplere ayrılmışlardır. 

Bu alt tiplemeler  genetik, farmakolojik ve ikinci mesajcı eşleşmeleri gibi 

birkaç ölçüte göre yapılır. Bu ölçütlere göre şu anda bilinen 14 farklı serotonin 

reseptör alt tipi vardır (5-HT1A, 5-HT1B, 5- HT1C, 5-HT1D, 5-HT1E, 5-HT1F, 5-

HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5A, 5-HT5B, 5-HT6 ve 5-HT7)(95). 

5-HT3 hariç hepsi G protein kenetli adenilat siklaza, fosfoinositole veya K⁺  

kanallarına kenetli membran reseptörleridir. 5-HT3 iyon kanalı niteliğindedir(98). 

5-HT3 reseptörü, kusma, ağrı, inflamasyon, hiperaljezi, anksiyete, ilaç 

bağımlılığı ve diğer psikiyatrik bozuklukların altında yatan nöronal mekanizmalarda 

rol oynar. Ayrıca 5-HT3, gastrointestinal kanalda, peristaltizmi, sekresyonu ve 

motiliteyi regüle eder(99). 

5-HT3 reseptörlerinin, 5-HT3A ve 5-HT3B olmak üzere iki alt tipi vardır. 5-

HT3 reseptörü hipokampusta, neokortekste, amigdalada, hipotalamusta ve beyin 

sapında; periferde ise enterik sinir sisteminde bulunur.  
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Tablo 8: Serotonin Reseptör Tipleri 

 

Reseptör 

Ailesi 

 

Alt Tipi 

 

Dağılımı 

 

Mekanizması 

 

Hücresel 

Görevi 

 

-HT1 

 

A,1B,1D,1E,1F 

Santral sinir sistemi, kan 

damarları 

Adenilat siklaz İnhibitör 

 

-HT2 

 

A,2B,2C 

Santral sinir sistemi, periferal 

sinir sistemi, plateletler, kan 

damarları, düz kaslar 

 

Fosfolipaz C 

 

Uyarıcı 

 

-HT3 

 

A,3B 

Santral sinir sistemi, periferal 

sinir sistemi, gastrointestinal 

sistem 

 Ligant-

kapılı     

iyon kanalı 

 

Uyarıcı 

 

-HT4 

 Santral sinir sistemi, periferal 

sinir sistemi 

Adenilat siklaz Uyarıcı 

 

-HT5 

 Santral sinir sistemi Adenilat siklaz İnhibitör 

 

-HT6 

 Santral sinir sistemi Adenilat siklaz Uyarıcı 

 

-HT7 

 Santral sinir sistemi, 

gastrointestinalsistem,kan 

damarları 

 

Adenilat siklaz 

 

Uyarıcı 

 

Gastrointestinal sistemde gıda sindirildiğinde mide ve ince bağırsaktan 

salgılanan kolesistokinin (CCK) ve serotonin (5HT) hormonunun vagus sinirinin 

afferent yolunu uyarması ile arka beyin bölgesine iletilmektedir. Nükleus traktus 

solitarius (NTS) bu bilgiyi alır ve CCK, gama aminobütirik asit (GABA) ve 

norepinefrin gibi birçok nörotransmitteri serbest bırakmak sureti ile besin alımının 

baskılanması sağlanır(100).  Paraventriküler nükleus (PVN) üzerine yapılan 

çalışmalarda bu bölgeye enjekte edilen nörepinefrinin besin alımında artışa yol açtığı 

belirtilmiştir(101) . NTS’deki nörepinefrin sentezleyen nöronların anoreksijenik bir 

etkisi olduğu bilinmektedir. NTS’den Parabrakial Nükleusa (PBN) olan nörepinefrin 

projeksiyonların uyarılmasında da anoreksijenik bir etki ortaya çıktığı 

gösterilmiştir(102). 
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Şekil 3: Serotonin Biyosentezi 

2.3. Katekolaminler 

Dopamin, nöradrenalin (Nörepinefrin) ve adrenalin (Epinefrin) her üçü de bir 

amin grubu ve katekol halkası bulundurmalarından dolayı bunlar katekolaminler 

olarak isimlendirilmiştir. Katekolaminler tirozin aminoasidinden üretilir, kan-beyin 

bariyerini aşamaz, hem nörotransmitter hem de hormon olarak işlev görür, beyinde 

lokal olarak sentezlenirler (103). Katekolaminlerin biyosentezdeki hızı, bu sentezde 

yer alan enzim ( tirozin hidroksilaz) aktivitesindeki artışın bir sonucudur.  Öncelikle 

akson terminalleri tirozini alır, tiroksin hidroksilaz enzimi tarafından tirozin 

katalizlenerek dihidroksi-fenilalanine (DOPA)’a çevrilir. Daha sonra terminallerde 

bulunan enzimlere göre dopamin, nöradrenalin ve adrenalinden biri salgılanır (104). 

 

Şekil 4: Katekolamin Biyosentez Yolağı 



30 

 

2.3.1 Dopamin  

Katekolaminler tirozin aminoasidinden sentezlenirler (Şekil 4). Katekolamin 

sentezinde hız kısıtlayıcı basamak olan tirozinin DOPA’ya (dihidroksifenil alanin) 

dönüşümü Tirozin hidroksilaz enzimi ile sağlanır(105). DOPA, DOPA dekarboksilaz 

ile dopamine dönüşür. DOPA dekarboksilaz sitoplazmik bir enzimdir (106). 

Dopaminin hormon yada nörotransmiter olarak kullanılacağı durumlarda 

katekolamin sentezi kullanılacağı hücrede tamamlanır. Ancak adrenal medulla ve 

sempatik sinir sisteminde noradrenalin ve adrenaline dönüşür. 

Dopaminin bulunduğu yolaklar Substantia nigra(SN), ventral tegmental alan 

(VTA) ve medial hipotalamusun arkuat çekirdeğindedir. Dopamin motor ve duyusal 

koordinasyon, hareketlerin başlatılması ve ödül algısı ile ilişkilidir. Dopamin kan 

beyin bariyerini geçemediğinden merkezi sinir sistemine etki etmez. Beyinde 

dopamin, etkisini birçok reseptörü (başlıca D1 ve D2) aktive ederek  sağlayan bir 

nörotransmiterdir. 

 

Şekil 5: Dopamin Biyosentezi 

 

2.3.2 Nörepinefrin (Nöradrenalin) 

Dopamin adrenal medulla ve sempatik sinir sisteminde noradrenalin ( 

Dopamin hidroksilaz enzimi ile) ve adrenaline (feniletanolamin-N-metil transferaz 

enzimi ile) dönüşür(107)(Şekil 6). Sentezlenen bu bileşikler kromaffin hücrelerde 

depo edilirler ve eğer sinir ucuna uyarı gelirse depo granülleri hücre zarı ile füzyona 

girerek salgılarını adrenalin ve noradrealin olarak ekstraselüler alana boşaltırlar. 

Katekolaminlerin salınımını kolinerjik ve β-adrenerjik uyarılar stimüle ederken, a-

adrenerjik uyarılar ise inhibe eder. 
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Paraventriküler hipotalamusta (PVH),  nöradrenalin reseptörlerinden iki 

tanesi bulunur. Bu reseptörler α1 ve α2 reseptörleridir. PVH’de α1-adrenoseptörlerin 

aktivasyonu yemeyi baskılarken, α2-adrenoreseptörler yemeyi artırır (108). 

 

 

Şekil 6: Dopamin, Nöradrenalin ve Adrenalin Biyosentezi 

 

2.3.3 Epinefrin (Adrenalin) 

 Epinefrin, adrenal medulladan fenilethanolamin-N-metiltransferaz enzimi ile 

norepinefrinden sentezlenir (Şekil 6). Kendilerine ait reseptörleri vardır ve etkilerini 

bu adrenerjik reseptörlere bağlanarak gerçekleştirirler. Stres durumlarında kanda 

hızla artarlar, adrenalden salgılandıktan sonra iskelet kası ve karaciğere giderek 

süratle metabolize olurlar(109). 



32 

 

3. MATERYAL VE METOD 

3.1 Hasta Seçimi ve Analiz 

Çalışmamız Eylül 2019 –Ocak 2020 tarihleri arasında S.B.Ü. İstanbul Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğinde prospektif  

kontrollü olarak yapılmıştır. İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Kliniğine başvurmuş,  hospitelize edilen 30 adet ilk trimester 

hiperemezis gravidarum tanılı gebe, ayaktan poliklinik takibi yapılan 30 adet ilk 

trimester bulantı-kusması olan gebe ve yine poliklinikte ayakta takip edilen 30 adet 

ilk trimester sağlıklı gebe dahil edilmiştir.  Çalışmaya Sağlık Bilimleri Üniversitesi 

İstanbul Eğitim ve Araştırma hastanesi Etik Kurulu’nca onay verilmiştir (Ek 1).  

Karaciğer, böbrek, kalp hastalığı, otoimmun hastalık, malignite, hipertansiyon  ve 

diyabet gibi bilinen sistemik hastalığı olan gebeler, ilaç kullanım öyküsü olan 

gebeler, ilk trimester dışı bulantı kusması olan gebeler, 18 yaş altı gebeler ve 

hospitalize edilmiş hiperemezis gravidarum tanısı almış fakat keton negatifliği 

saptanmış gebeler çalışma dışı bırakılmıştır. Çalışmada; 2019 yılında hastanemizde 

hospitalize edilen, bulantı kusması ve idrarında keton pozitifliği olan ilk trimester 30 

tane hiperemezis gravidarum tanısı almış gebe hasta, yine aynı haftalarda idrarında 

keton saptanan veya saptanmayan, bulantı kusması olan 30 gebe ve hiçbir bulantı 

kusma şikayeti olmayan ilk trimester 30 tane gebe değerlendirilmiştir. Hastaların 

yaşı, kaçıncı gebeliği olduğu , ek hastalıklarının olup olmadığı, tiroid fonksiyon 

testleri, hemogram (wbc, hb, plt), biyokimya (AST-ALT, serum iyonları) değerleri, 

kanda serotonin değerleri, kanda katekolamin metabolitleri değerleri çalışmada 

değerlendirilen parametreler arasında yer almıştır. Çalışma prospektif kesitsel bir 

çalışma olduğu için hastaların onamları alınmıştır. Hastaların çalışmada kullanılan 

hastaya ait bilgi ve laboratuvar parametreleri S.B.Ü. İstanbul Eğitim Araştırma 

Hastanesi Probel Bilgi Sistemi‘nden elde edilmiştir. 

3.2. İstatistiksel Yöntemler 

Bu tezdeki verilerin istatistiksel analizlerinde SPSS 26.0 programı 

kullanılmıştır.Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, 
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medyan en düşük, en yüksek, frekans ve oran değerleri kullanılmıştır. Değişkenlerin 

dağılımı kolmogorov simirnov test ile ölçülmüştür. Nicel bağımsız verilerin 

analizinde ANOVA (Tukey test ), Kruskal-wallis, Mann-Whitney U test 

kullanılmıştır. Nitel bağımsız verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test koşulları 

sağlanmadığında fischer test kullanılmıştır.  İstatistiksel olarak anlamsal farklılık için 

p değeri <0,05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamız 3 gruptan oluşup toplam 90 gebe dahil edildi. 1. grup Hiperemezis 

gravidarum tanısı konulan 30 hasta, 2.grup hafif bulantı kusma şikayeti olan 30 adet 

ilk trimester gebe, 3. Grup herhangi bir medikal problemi ve bulantı-kusma şikayeti 

olmayıp ilk trimester gebelik nedeni ile takip edilen 30 adet sağlıklı gebeden (kontrol 

grubu) oluşuyordu. Her grup seçilirken sistemik hastalığı olanlar dahil edilmeyerek 

çalışma dışında tutuldu. Gruplar arası karşılaştırılan parametreler toplu olarak tablo 

6’da sunuldu. 

Tablo 9: Çalışmaya dahil edilen 3 grup hastada bakılan parametreler 
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Hiperemezis, bulantı-kusma, kontrol grubu arasında hastaların yaşları, 

gravida sayısı, parite sayısı, boy, kilo, BMI değeri anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık 

göstermemiştir (Tablo 9). 

Tablo 10: Gruplar arası parametrelerin p değerleri ile karşılaştırılması 

         

Hiperemezis, bulantı-kusma, kontrol grubu arasında serotinin değeri, 

adrenalin değeri anlamlı (p˃0.05) farklılık göstermemiştir.(Tablo 11)(Grafik 1)  

 

Grafik 1: Serotonin değerlerinin karşılaştırılması 
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Tablo 11: Hastalarda çalışılan laboratuar parametrelerinin p değerleriyle karşılaştırılması 

 

 

Hiperemezis ve kontrol grubunda dopamin değeri  kusma grubundan anlamlı 

(p ˂ 0.05) olarak daha düşüktü. Hiperemezis ve kusma grubu arasında dopamin 

değeri  anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir (Tablo 11)(Grafik 2). 

 

Grafik 2: Dopamin değerlerinin karşılaştırılması 
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Bulantı-kusma grubunda metanefrin değeri hiperemezis ve kontrol grubundan 

anlamlı (p ˂ 0.05)  olarak daha düşüktü. Hiperemezis ve kontrol grubundan 

metanefrin değeri anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir (Tablo 11)(Grafik 3). 

 

Grafik 3: Metanefrin değerlerinin karşılaştırılması 

Hiperemezis ve kusma grubu arasında noradrenalin ve normetanefrin değeri 

anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir (Tablo 11). 

Hiperemezis ve kusma grubunda TSH değeri  kontrol grubundan anlamlı (p ˂ 

0.05) olarak daha düşüktü. Hiperemezis ve kusma grubu arasında TSH değeri  

anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir (Tablo 8)(Grafik 4). 

 

Grafik 4: TSH değerlerinin karşılaştırılması 
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Hiperemezis ve kusma grubu arasında FT4 değeri, AST değeri, ALT değeri, 

sodyum değeri, potasyum değeri, klor değeri, Hb değeri, PLT değeri anlamlı (p ˃ 

0.05) farklılık göstermemiştir.(Tablo 11) 

Hiperemezis grubunda HCT değeri Kontrol ve Bulantı-Kusma grubundan 

anlamlı (p ˂ 0.05)  olarak daha düşüktü. Bulantı-Kusma ve kontrol grubundan HCT 

değeri anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir (Tablo 11)(Grafik 5). 

 

Grafik 5: HCT değerlerinin karşılaştırılması 
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5. TARTIŞMA 

Gebelik bulantı kusması gebelik sırasında sıkça görülen,  fiziksel ve 

psikolojik morbiditeleri olan bir durumdur(1).  Birçok gebede gebeliğin 16. 

Haftasına kadar hafif derecede bulantı kusma görülebilir fakat bazı gebelerde bu 

durum diyet değişiklikleri ve farmakolojik tedaviye yanıt vermeyecek kadar 

şiddetlidir. 

Hiperemezis gravidarumda ilk trimesterdeki hormonların ani değişim ve 

yükselişinin etkileri üzerinde durulmuş olup, muhtemel uyaranlar human koryonik 

gonadotropin (hCG), östrojenler, progesteron, leptin, plasental büyüme hormonu, 

prolaktin, tiroksin ve adrenokortikal hormonlardır(12) 

Serotonin reseptörleri serotonerjik taşınmayı düzenlemektedir.  5-HT3 

reseptörlerinin uyarılması bir takım etkilere yol açar bunlar; bulantı, baş ağrısı, 

gastrointestinal sistem yakınmaları ve diyaredir.  Bu etkilerini beyin sapı kusma 

merkezindeki ve hipotalamik yollardaki etkileriyle yapar. 5-HT3 santral sinir 

sisteminde asetilkolin ve dopaminin salınmaları üzerinde etkilidir.  5-HT3 

antagonistlerinden ondansetronun kemoterapi ile ilişkili bulantıyı kontrol etmede,  

hiperemezis gravidarumda ve dirençli bulantı kusma vakalarında  etkin olduğu 

saptanmıştır(16). 

Santral sinir sisteminde norepinefrin ve serotonin karşılıklı etkileşim  

içindedir. Bu etkileşme iki şekilde olur: presinaptik ve postsinaptik etkileşme.  

Presinaptik etkileşme ile serotonin salgısı inhibe olur. Postsinaptik etkileşme ile ise 

serotonin salgısı artar(17). 

Serotoninin bulantı kusma ile olan ilişkisi son zamanlarda bu konuda yapılan 

çalışmaları arttırmıştır. Cengiz H. ve Ark. yaptığı bir çalışmada hiperemezis 

gravidarumda kanda serotonin seviyelerinin arttığı tespit edilmiş olup (18), 

katekolamin metabolitleri ile ilişkisinin gösterildiği bir çalışma bulunmamaktadır.  

Bizim çalışmamızda serotonin ve katekolaminlerin vücuttaki etkileşimlerinden yola 

çıkılarak,  hiperemezis gravidarum, hafif bulantı kusma ve sağlıklı ilk trimester 

gebelerin kanlarında serotonin ve katekolamin metabolitleri seviyeleri ölçülerek, 
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bulunan değerlerin hastalığın şiddetiyle ilişkisi olup olmadığının araştırılması ve elde 

edilen değerlerden yola çıkılarak dirençli hiperemezis gravidarum hastalarında tedavi 

modalitelerinde yapılabilecek muhtemel değişikliklerin belirlenmesi amaçlanmıştır.  

Her 3 grupta bakılan parametreler; hastaların yaşı, kaçıncı gebelikleri olduğu , 

ek hastalıklarının olup olmadığı, tiroid fonksiyon testleri, hemogram (wbc, hb, plt), 

biyokimya(AST-ALT, serum iyonları) değerleri, kanda serotonin değerleri, kanda 

katekolamin metabolitleri değerleridir. Çalışmamıza bulantı kusma şikayeti olup 

hospitalize edilen fakat tam idrar tahlilinde keton negatif olan hastalar çalışma dışı 

bırakılmıştır. 

Çalışmamızda bakılan parametreleri tek tek değerlendirecek olursak ; 

Hiperemezis, bulantı-kusma, kontrol grubu arasında hastaların yaşları, gravida sayısı, 

parite sayısı, boy, kilo, BMI değeri anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. 1. 

Grup hiperemezis gravidarumda ortalama yaş 29.2±5.7, 2. Grup bulantı kusma 

hastalarında ortalama yaş 28.4±5.6, 3. Grup sağlıklı ilk trimester gebelerde ortalama 

yaş 27.1±5.6 bulunmuştur. Ortalama yaş açısından anlamlı fark bulunamamıştır. 

Şimşek ve Ark. Yaptığı bir çalışmada da benzer özellikler bulunmuştur(110). Öte 

yandan Mete ve Ark. Yaptığı bir çalışmada hiperemezis gravidarumun daha çok genç 

yaşlardaki gebeleri etkilediği bulunmuştur(111). 

BMI değerleri 1. Grupta ortalama 24.7 kg/m2, 2.grupta 25.5 kg/m2, kontrol 

grubunda 25.2  kg/m2 olarak bulunmuş olup anlamlı farklılık görülmemiştir. Yapılan 

çalışmalardan bazılarında hiperemezis gravdarumlu gebelerin BMI leri kontrol 

grubuna göre daha düşük bulunmuş olup(40) öte yandan BMI açısından anlamlı bir 

fark bulamayan çalışmalar da mevcuttur(112). 

Hiperemezis gravidarumda, hCG ve TSH in alfa subunitlerinin ortaklığı ve 

reseptör benzerliği nedeniyle hCG nin tirotropik etkisi görülmesi normaldir. Bu 

benzerlik serumda yüksek sT3, sT4 ve düşük TSH değerlerinin görüldüğü Geçici 

Gestasyonel Hipertirodizm(GGH)e yol açabilir(113). 

Çalışmamızda sT4 ortalama değerleri açısından her üç alt grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır(p>0,05). Öte yandan bakılan 

TSH değerleri hiperemezis ve kusma grubunda  kontrol grubundan anlamlı (p ˂ 0.05) 
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olarak daha yüksek bulunmuş olup,  hiperemezis ve kusma grubu arasında TSH 

değeri  anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. Hiperemezis gravidarum tanılı 67 

hasta ile yapılan bir çalışmada hastaların 2/3ünde biyokimyasal geçici hipertiroidizm 

saptanmıştır(89). 

Gruplar arasında FT4 değeri, AST değeri, ALT değeri, sodyum değeri, 

potasyum değeri, klor değeri, Hb değeri, PLT değeri açısından anlamlı (p ˃ 0.05) 

farklılık bulunmamıştır. Öte yandan Hiperemezis grubunda HCT değeri Kontrol ve 

Bulantı-Kusma grubundan anlamlı (p ˂ 0.05)  olarak daha düşüktü. Bulantı-Kusma 

ve kontrol grubunda HCT değeri anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. 

Yaptığımız çalışmada hiperemezis, bulantı-kusma, kontrol grubu arasında 

serotinin değeri anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. Öte yandan 2014 yılında 

Cengiz ve Ark. Yaptığı bir çalışmada hiperemezis grubunda serotonin seviyeleri 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur(18).  

Biz yaptığımız çalışmada serotonin seviyelerinin yanısıra katekolamin 

metabolitlerinin seviyelerini de inceledik. 

Hiperemezis, bulantı-kusma, kontrol grubu arasında serotinin , adrenalin, 

nöradrenalin, normetanefrin değeri anlamlı (p˃0.05) farklılık göstermemiştir. 

Katekolaminler tirozin aminoasidinden sentezlenirler. Katekolamin 

sentezinde hız kısıtlayıcı basamak olan tirozinin DOPA’ya (dihidroksifenil alanin) 

dönüşümü Tirozin hidroksilaz enzimi ile sağlanır(105). DOPA, DOPA dekarboksilaz 

ile dopamine dönüşür. DOPA dekarboksilaz sitoplazmik bir enzimdir (106). 

Dopaminin hormon yada nörotransmiter olarak kullanılacağı durumlarda 

katekolamin sentezi kullanılacağı hücrede tamamlanır. Ancak adrenal medulla ve 

sempatik sinir sisteminde noradrenalin ve adrenaline dönüşür.  Dopamin motor ve 

duyusal koordinasyonda, hareketlerin başlatılmasında ve ödül algısı ile ilişkilidir. 

Dopamin kan beyin bariyerini geçemediğinden merkezi sinir sistemine etki etmez. 

Beyinde dopamin, etkisini birçok reseptörü (başlıca D1 ve D2) aktive ederek 

dopamin salınımı sağlayan bir nörotransmiterdir. Ayrıca D2 ve D3 reseptörleri 

bulantı kusma patofizyolojisinde rol oynar. Yaptığımız çalışmada hiperemezis ve 
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kusma grubunda dopamin değeri  kontrol grubundan anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha 

düşüktü.  

Ayrıca yaptığımız çalışmada bulantı-Kusma grubunda metanefrin değeri 

hiperemezis ve kontrol grubundan anlamlı (p ˂ 0.05)  olarak daha yüksekti. 
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6. SONUÇ 

Yapmış olduğumuz “Hiperemezis Gravidarum Tanılı Gebelerde kanda 

serotonin ve katekolamin metabolitleri seviyelerinin hastalığın şiddeti üzerine 

etkisinin değerlendirilmesi “ adlı çalışmamızda dopamin değerleri hiperemezis 

gravidarum ve bulantı kusması olan grupta kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

düşük tespit edildi, adrenalin metaboliti olan metanefrinin bulantı kusması olan 

grupta kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğunu tespit edilmiştir. 

Çalışmamızda kan seratonin düzeyi daha önce Cengiz ve ark. tarafından 

yapılmış çalışmadan farklı olarak hiçbir grupta anlamlı farklılık göstermemiştir. 

Daha önce katekolamin metabolitleri ve hiperemezis gravidarum şiddeti arasındaki 

ilişkiyi inceleyen bir çalışma mevcut değildir. Çalışmamızda dopamin değerlerini 

hiperemezis gravidarum ve bulantı kusması olan grupta kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak daha düşük tespit ettik, onun dışında adrenalin metaboliti olan metanefrini 

bulantı kusması olan grupta kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğunu 

tespit ettik. 

HEG tanılı gebelerde yapılmış diğer çalışmalara uygun olarak bizim 

çalışmamızda Geçici Gestasyonel Hipertirodizm ile uyumlu laboratuar verileri elde 

edilmiştir. 

Bu çalışmanın verileri dirençli hiperemezis gravidarum hastalarında yeni 

tedavi yöntemlerine öncülük etmesi açısından fikir verici olabilir. Seratonin 

değerlerinde gruplar arası anlamlı farklılık saptanmamasına rağmen 5HT3 reseptör 

antagonisti Ondansetron HEG hastalarında başarıyla kullanılmaktadır. Dopaminerjik 

sistem üzerinde etkili ilaçların hiperemezis ve bulantı kusma grubunda anlamlı düşük 

saptanmasının tedavi modaliteleri üzerinde etkili olabilir. Yine metanefrinin 

hiperemezis ve bulantı kusma grubunda anlamlı yüksek tespit edilmesi dirençli 

hiperemezis gravidarum vakaları için tedavide yol gösterici olabilir. Bu konuda daha 

geniş hasta gruplarına ve yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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