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OZET

Amac: Gebelikte goriilen bulanti kusma ve daha siddetli formu olan

hiperemezsis gravidarum gebelerin yaklasik %90’ etkiler.

Hiperemezis gravidarum -gebelikte goriilen sabah kusmalarmin daha siddetli
formu- dehidratasyon, kilo kaybi, elektrolit bozuklugu gibi durumlarla seyreder ve
hastalarin yaklasik %0.3-3.6’s1in1 etkiler.

Hiperemezis gravidarum(HEG), ¢esitli tan1 kriterleri olan, viicut agirliginda
%S35 ve daha fazla kilo kaybina yol agabilecek bulanti kusmalarin goriildiigii, bulanti
kusmanin bir sonucu olarak ketozis, dehidratasyon, sivi-elektrolit bozuklugu ile
giden asit baz dengesizliginin goriilebildigi, hatta bazen hepatik ve renal

yetmezliklerin de goriilebildigi bir gebelik patolojisidir.

Hiperemezis gravidarum, gebelerin yaklasik 9%50-%90’ 11 etkileyerek,
gebeligin ilk yarisinda en sik hospitalizasyon nedenidir. Goriilmeye baglama araligi
gebeligin 4 {incii ile 8 inci haftalar1 aras1 olup 12 nci haftada semptomlar pik yapar.
Bu durum genellikle gebeligin 19 uncu Haftasi civarinda sonlanir fakat vakalarin

yaklasik olarak %20’sinde bulant1 ve kusma gebelik boyunca devam eder.

Hiperemezis gravidarum ¢ogunlukla hospitalizasyon gerektirdiginden is giicii

kaybina dolayisiyla da yiiksek maliyete yol agmaktadir.

Tedavide farmakolojik ve non farmakolojik tedavi yontemleri kullanilir,
multifaktoryel br etyolojiye sahip bir patoloji oldugundan tedavi yontemleri gelisime

aciktir.

Viicutta bulunan SHT3 reseptorleri bulanti ve kusma ile iligkili olup SHT3
reseptor blokerleri hiperemezis gravidarum tedavisinde kullanilmaktadir. Diger
yandan hyperemesis gravidarum hastalarinda seroton ve reseptorleriyle siirekli
etkilesim halinde olan kateolaminler ve metabolitlerinin kan seviyelerinin
arastirlldigt  bir calisma  bulunmamaktadir. Calismamizda Seratonin  ve
katekolaminlerin hiperemezis gravidarum siddeti {izerinde etkinliginin olup

olmadigim arastirmayi ve tedavi segenegi olarak katekolaminlerle reseptor diizeyinde
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etkilesen ilaglart kullanip kullanamayacagimizi arastirmay1 amagladik. Diger yandan
serotonin ve reseptdrleriyle siirekli etkilesim halinde olan kateolaminler ve
metabolitlerinin  hyperemesis gravidarum hastalarindaki kan seviyelerinin
arastirildigr c¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda seratonin ve katekolamin
metabolitlerinin  seviyelerinin  hiperemezis gravidarum hastalarinda kontrol
grubundan farkli olup olmadigimi arastirarak bu alandaki tedavi modalitelerinin

gelistirilmesine katkida bulunmay1 amacladik.

Materyal — Metod: Calismamiz Eyliil 2019-Ocak 2020 tarihleri arasinda
S.B.U. Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigine basvurmus 90 gebe hasta ile prospektif kontrollii olarak yapilmistir.
Hastalar 3 gruba ayrilmis; ilk grup hospitalizasyon gerektiren agir hiperemezis
gravidarum tanis1 almig 30 gebe, ikiknci grup gebe poliklinigine bulanti kusma
sikayeti ile bagsvurmus hospitalizasyon gerektirmeyen 30 gebe, iiclincii grup gebe
poliklinigine rutin izlem igin bagvurmus ilk trimester 30 gebeden
olusmaktadir.Hastalarin kan seratonin ve katekolamin metabolitleri seviyeleri
Olgiiliip hasta gruplari arasinda anlamli fark olup olmadigi arastirilmistir. Tezdeki

verilerin istatistiksel analizlerinde SPSS 26.0 programi kullanilmistir.

Bulgular: Calisgmamiz 3 gruptan olusup toplam 90 gebe dahil edilmistir. 1.
Grup Hiperemezis gravidarum tanist konulan 30 gebe, 2.grup hafif bulanti kusma
sikayeti olan 30 adet ilk trimester gebe, 3. Grup herhangi bir medikal problemi ve
bulanti-kusma sikayeti olmayip ilk trimester gebelik nedeni ile takip edilen 30 adet

saglikli gebeden (kontrol grubu) olugmaktadir.

Sistemik hastalig1 olan, santral sinir sistemi iizerinde etkili ila¢ kullanim
Oykiisli olan hastalar ¢aligsma dis1 birakilmistir. Hiperemezis, bulanti-kusma, kontrol
grubu arasinda hastalarin yaslari, gravida sayisi, parite sayisi, boy, kilo, BMI degeri
anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Hiperemezis, bulanti-kusma, kontrol
grubu arasinda serotinin degeri, adrenalin degeri anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. Hiperemezis ve kontrol grubunda dopamin degeri kusma grubundan

anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiik saptanmustir.



Hiperemezis ve kusma grubu arasinda dopamin degeri anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. Bulanti-kusma grubunda metanefrin degeri hiperemezis ve
kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Hiperemezis ve kontrol
grubundan metanefrin degeri anlamli (p > 0.05) farkliik gdstermemistir.
Hiperemezis ve kusma grubu arasinda noradrenalin ve normetanefrin degeri anlaml
(p > 0.05) farklilik gostermemistir. Hiperemezis ve kusma grubunda TSH degeri
kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Hiperemezis ve kusma
grubu arasinda TSH degeri anlamli (p >0.05) farklilik gostermemistir.Hiperemezis ve
kusma grubu arasinda FT4 degeri, AST degeri, ALT degeri, sodyum degeri,
potasyum degeri, klor degeri, Hb degeri, PLT degeri anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. Hiperemezis grubunda HCT degeri Kontrol ve Bulanti-Kusma
grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha disiikti. Bulanti-Kusma ve kontrol

grubundan HCT degeri anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir.

Sonu¢ ve oneriler: Yapmis oldugumuz “Hiperemezis Gravidarum Tanili
Gebelerde kanda serotonin ve katekolamin metabolitleri seviyelerinin hastaligin

(13

siddeti iizerine etkisinin degerlendirilmesi “ adli ¢calismamizda dopamin degerleri
hiperemezis gravidarum ve bulant1 kusmasi olan grupta kontrol grubuna gére anlaml
olarak diisiik tespit edildi, adrenalin metaboliti olan metanefrinin bulanti kusmasi

olan grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek oldugunu tespit edilmistir.

Calismamizda kan seratonin diizeyi daha once Cengiz ve ark. tarafindan
yapilmis c¢alismadan farkli olarak higbir grupta anlamli farklilik gostermemistir.
Daha 6nce katekolamin metabolitleri ve hiperemezis gravidarum siddeti arasindaki
iliskiyi inceleyen bir calisma mevcut degildir. Calismamizda dopamin degerlerini
hiperemezis gravidarum ve bulant1 kusmasi olan grupta kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha distik tespit ettik, onun disinda adrenalin metaboliti olan metanefrini
bulant1 kusmasi1 olan grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugunu

tespit ettik.

Bu caligmanin verileri direngli hiperemezis gravidarum hastalarinda yeni
tedavi yontemlerine Onciilik etmesi agisindan fikir verici olabilir. Seratonin
degerlerinde gruplar arasit anlaml farklilik saptanmamasina ragmen SHT3 reseptor

antagonisti Ondansetron HEG hastalarinda basariyla kullanilmaktadir. Dopaminerjik



sistem iizerinde etkili ilaglarin hiperemezis ve bulanti kusma grubunda anlamli diigiik
saptanmasinin tedavi modaliteleri {izerinde etkili olabilir. Yine metanefrinin
hiperemezis ve bulantt kusma grubunda anlamli yiiksek tespit edilmesi direngli
hiperemezis gravidarum vakalari i¢in tedavide yol gosterici olabilir. Bu konuda daha

genis hasta gruplarina ve yeni c¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Hiperemezis gravidarum, Gebeligin Bulanti Kusmasi,

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
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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. GIRIS

Gebelik bulant1 kusmasi ( morning sickness)(GBK), gebelik sirasinda sik¢a
goriilen, fiziksel ve psikolojik morbiditeleri olan bir durumdur(1). Birgok gebede
gebeligin 16. Haftasina kadar hafif derecede bulanti kusma goriilebilir fakat bazi
gebelerde bu durum diyet degisiklikleri ve farmakolojik tedaviye yanit vermeyecek

kadar siddetlidir.

Gebeligin bulanti kusmasi gebelerin yaklasik %90°mn1 etkilerken, daha
siddetli formu olan, dehidratasyon, kilo kaybi, elektrolit bozuklugu gibi durumlarla
seyreden hiperemezis gravidarum(HEG) hastalarin yaklagik ~ %0.3-3.6 sin1
etkiler(2). Hiperemezis gravidarum, ¢esitli tan1 kriterleri olan, viicut agirliginda %5
ve daha fazla kilo kaybina yol agabilecek bulanti kusmalarin goriildiigii, bulanti
kusmanin bir sonucu olarak ketozis, dehidratasyon, sivi-elektrolit bozuklugu ile
giden asit baz dengesizliginin goriilebildigi, hatta bazen hepatik ve renal

yetmezliklerin goriilebildigi bir gebelik patolojisidir (3).

Hiperemezis gravidarum, gebeligin ilk yarisinda en sik hospitalizasyon
nedenidir(4) . Goriilmeye baglama araligi gebeligin 4. ila 8. haftalari arasi olup 12.
haftada semptomlar pik yapar. Bu durum genellikle gebeligin 19. Haftas1 civarinda

sonlanir fakat %20 kadar vakada bulant1 ve kusma gebelik boyunca devam eder(4).

Bulanti kusmanin siddetini belirlemek i¢in her ne kadar PUQE ( Pregnancy-
Unique Quantification of Emezis and Nause) skor indeksi onerilmigse de, bu indeks
sadece sikayetlerin son 12 saatini degerlendirdiginden son zamanlarda bu indeks
gelistirilerek, tiim ilk trimesteri kapsayan  modifiye PUQE indeksi ortaya
ctkmistir(5)(Tablo 3). Ug sorunun toplam puani: <6 ise hafif GBK, 7-12 ise orta
GBK, >13 ise agir GBK olarak degerlendirilir.

Hiperemezis gravidarum tanim olarak kilo kaybi, dehidratasyon, hipokalemi
ile sonuclanan siddetli kusma ve kusmanin hidroklorik asit kaybettirmesine bagh
alkalozun goriildiigii patoloji olarak tanimlanabilir. Ote yandan achiga bagl asidoz

gelisimi goriiliir(6).



Popiilasyon sikligina bakildiginda hiperemezis gravidarum etnik veya ailevi
egilim gostermektedir(7). Yapilan bir ¢alismada hiperemezis gravidarum siklig

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

Hiperemezis gravidarumda etyoloji heniliz netlestirilememis olsa da birkag
risk faktorii iizerinde durulmustur. Bu risk faktorlerinden bazilari; ¢ogul gebelik,
trofoblastik hastaliklar, viicut kitle indeksinin (VKI) diisiik olmasidir. Diisiik Kilolu
hamile kadinlarin ideal kilolu kadinlara kiyasla antiemetik ilaglar kullanmalar1 ve
hiperemezis gravidarum i¢in hastaneye yatmalari daha olasidir. Obez kadinlarin
antiemetik ila¢ kullanma olasiligi daha diisiiktiir ve ideal kilolu olan kadinlara kiyasla
hiperemezis nedeniyle hastaneye yatis gerektirme olasilig1 daha diisiiktiir(9). Onceki
gebeliklerde HEG olmasi ve nulliparite de risk faktorii olarak belirtilmistir(10).
Patogenezin tam olarak agiklanamadigi bir hastalik olan hiperemezis gravidarumda,
ilk trimester hormonal degisikliklerin, bazi metabolik diizensizliklerin,
gastrointestinal sistemde mevcut motilite patolojilerinin, psikolojik ve sosyal
faktorlerin ve son zamanlarda helikobakter pylorinin (H.pylori) patogenezde rol
oynayabilecegi one siiriilmiistiir. HEG insidans1 ¢cogul gebelikte ve molar gebelikte
yiiksek oldugundan BhCG diizeyi ile iliskisi one siiriilmiis ise de ¢eliskili sonuglar
elde edilmistir(11).

Hiperemezis gravidarumda ilk trimesterdeki hormonlarin ani degisim ve
yiikseliginin etkileri lizerinde durulmus olup, muhtemel uyaranlar human koryonik
gonadotropin (hCQG), 0Ostrojenler, progesteron, leptin, plasental biiylime hormonu,

prolaktin, tiroksin ve adrenokortikal hormonlardir(12).

Hiperemezis gravidarum tanis1 konmadan 6nce gebelikte bulanti kusmaya
neden olabilecek diger durumlar dislanmalidir. Ayirict tanida disiiniilebilecek
durumlar arasinda idrar yolu enfeksiyonu, tirotoksikoz, diyabetik ketoasidoz, santral
sinir sistemi hastaliklari, addison hastaligi, ileus, peptik tlser gibi patolojiler gelir
(13).

Gebelikte goriilen bulanti kusma gebenin yasam kalitesini ciddi sekilde
bozmanin yani sira, hiperemezis gravidarum nedeniyle bir takim ek patolojilerle

sonuclanabilir. Bunlardan birkagi Mallory Weis yirtiklar, 6zofagial riiptiirler,



beslenme yetersizligine bagli olarak tiamin (Bl vitamini) eksikligi ve bunun

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

Serotonin reseptdrleri serotonerjik tasinmayi diizenlemektedir. Serotonin (5-
HT) reseptor sistemleri, etkilesim olarak birgok norotransmitterle iligkilidirler. Gerek
yerlesim yerleri gerekse lizerinde bulunduklar1 hiicre tipleri agisindan birgok alt
gruba ayrilirlar(15). 14 farkli serotonin reseptdr alt grubu olup, bulanti kusma ile

iliskisi gosterilen alt grup 5-HT3 grubudur.

5-HT3 reseptorlerinin uyarilmasi bir takim etkilere yol acar. Bunlar; bulanti,
bas agrisi, gastrointestinal sistem yakinmalar1 ve diyaredir. Bu etkilerini beyin sap1
kusma merkezindeki ve hipotalamik yollardaki etkileriyle yapar. 5-HT3 santral sinir
sisteminde asetilkolin ve dopaminin salinmalar1 {izerinde etkilidir. ~ 5-HT3
antagonistlerinden ondansetronun kemoterapi ile iliskili bulantiy1 kontrol etmede,
hiperemezis gravidarumda ve direngli bulanti kusma vakalarinda etkin oldugu

saptanmustir(16).

Santral sinir sisteminde ve viicudun diger kompartmanlarinda serotonin ve
katekolaminler siirekli etkilesim igindedir. Ozellikle norepinefrin ve serotonin
karsilikli etkilesim icindedir. Bu etkilesme iki sekilde olur: presinaptik ve
postsinaptik etkilesme. Presinaptik etkilesme ile serotonin salgisi inhibe olur.

Postsinaptik etkilesme ile ise serotonin salgis1 artar(17).

Serotoninin bulanti kusma ile olan iliskisi son zamanlarda bu konuda yapilan
caligmalar1 arttirmistir. Cengiz H. ve Ark. yaptigi bir calismada hiperemezis
gravidarumda kanda serotonin seviyelerinin arttig1 tespit edilmis olup (18), serotonin
ile yakin iligkili olan, viicutta aglik, stres, duygu durum bozukluklar1 gibi durumlarda
seviyeleri degisen katekolamin metabolitleri ile iligkisinin gosterildigi bir calisma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda hiperemezis gravidarum hastalarinda kanda
serotonin ve katekolamin metabolitleri seviyeleri Olciilerek hastaligin siddetiyle

iliskisi olup olmadig1 arastirilmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hiperemezis gravidarum
2.1.1. Tanim

Gebelikte biitiin sistemlerin etkilendigi gibi gastrointestinal sistem de
etkilenir. Gebeligin gastrointestinal sisteme olan etkilerinden en sik goriilen bulanti
kusma ve daha siddetli formu olarak hiperemesiz gravidarumdur. HEG tanisinda
yardim edecek kriterler %5 ve daha fazla kilo kaybina yol agan bulanti kusma,
bulant1 kusmanin bir sonucu olarak ketozis, dehidratasyon, sivi-elektrolit bozuklugu

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

Hiperemezis gravidarum, gebelerin %50-%90m1 etkileyerek, gebeligin ilk
yarisinda en sik hospitalizasyon nedenidir(4) . Goriilmeye baslama araligi gebeligin
4. ila 8. Haftalar1 aras1 olup 12. haftada semptomlar pik yapar. Bu durum genellikle
gebeligin 19. Haftasi civarinda sonlanir fakat %20 kadar vakada bulant1 ve kusma

gebelik boyunca devam eder(4).
2.1.2 Epidemiyoloji

Gebelikte goriilen en sik yakinmalardan biri olan bulanti kusma gebelerin
yaklagik %50 ila %9011 etkilerken(19), bulanti kusmanin daha agir formu olan ve
gebelikte en sik hospitalizasyon sebebi olan hiperemezis gravidarumun goriilme
sikligi yaklasik %0.3-2 arasindadir(20). Gebelikte goriilen bulanti kusma sikayeti
hastalarin %80inde tiim giin goriiliirken, bulant1 kusmanin ortalama siiresi 35 giin
olarak belirlenmis ve 22. Haftaya gelindiginde gebelerin %90inda sikayetlerin
ortadan kalktig1 goriilmiistiir(3).

Hiperemezis gravidarum multifaktoryel bir hastaliktir. Bu risk faktorlerinden
bazilari; ¢ogul gebelik, trofoblastik hastaliklar, viicut kitle indeksinin (VKI) diisiik
olmasidir. Diisiik kilolu hamile kadinlarin ideal kilolu kadinlara kiyasla antiemetik
ilaglar kullanmalar1 ve hiperemezis gravidarum ig¢in hastaneye yatmalar1 daha
olasidir. Obez kadinlarin antiemetik ila¢ kullanma olasilig1 daha diisiiktiir ve ideal

kilolu olan kadinlara kiyasla hiperemezis nedeniyle hastaneye yatis gerektirme



olasilig1 daha diisiiktiir(9). Onceki gebeliklerde HEG olmasi ve nulliparite de risk
faktorii olarak belirtilmistir(10).

Sigara ve ileri anne yasi hiperemezis gravidarum ile negatif korelasyon

gosterir(10).

Vida G. ve Ark. yaptigt bir caligmada ilk gebeliginde hiperemezis
gravidarumu olan hastalarin partnerler arasi farklilig1 ¢alisilmis olup, ayn1 partner ile
risk %16 iken partner degistirilmesi durumunda risk %10.9 olarak bulunmustur(21)(
Tablo 1)(22)(23)(24)

Tablo 1: Hiperemezis gravidarumda risk faktorleri

Faktor Relatif Risk
HG oykiisii 29
Hipertiroidizm 45
Psikiatrik hastahk 41
Molar gebelik dykiisii 3,3
Cogul gebelik

Erkek+Kiz 3,7

Erkek+Erkek 2,4

Kiz+Kiz 1,7
Diabetes mellituis 2,6
Gastrointestinal hastalik 2,5
Astim 1,5
<20vyas 1,5
Annesinde HG oykiisi 3

2.1.3 Etyopatogenez

Hiperemezis gravidarum multifaktéryel bir hastalik olmasma karsin

etyopatogenez agisindan birkag faktor lizerinde yogunlasilmistir.
2.1.3.1 Metabolik ve Endokrin faktorler
2.1.3.1.1. Human koryonik gonadotropin (Hcg)

Human koryonik gonadotropin (Hcg) biyokimyasal agidan inceleyecek
olursak glikoprotein grubundan, alfa ve beta olmak iizere iki alt {initesi olan bir

hormondur(25).

BhCG, gebeligin baglarinda, plasenta olusumuna kadar gecen siirede, korpus
luteumdan progesteron salgilanmasinin devami ve dolayisiyla gebeligin devamai igin

her giin artan miktarlarda iiretilir ve salgilanir.



Ovulasyondan hemen 6nce gergeklesen LH pikinden 7 veya 9 giin sonra
(blastokist implante olurken) gebelerin plazmalarinda intakt BhCG molekiilii
saptanmaktadir. BhCG nin ikiye katlanma siiresi yaklasik 2 giin olup ortalama 8.-10.
Haftalarda kanda en yiliksek seviyeye ulagmaktadir. PhCG’nin  giin iginde
plazmadaki diizeylerinde dalgalanmalar gozlenmekte ve yapilan calismalar
trofoblastlardaki ~ protein ~ hormon  sekresyonunun  epizodik  oldugunu

gostermektedir(26)(27).

Gebeligin 2. trimesterinde, plasental olgunlagsma ve progesteron salgisinin
plasenta tarafindan yliriitilmeye baslamasi  sonrasinda PBhCG plazma diizeyi
azalmaya baglar ve gebeligin sonuna kadar diisiik miktarlarda bulunur. Hiperemezis
gravidarumda hastalarin sikayetlerinin 8.-10. Haftalarda artmasi, giin iginde
degiskenlik gostermesi, 2. trimesterden itibaren azalip 20. Haftada sikayetlerin
hastalarin %90mda minimalize olusu, PhCG seviyesi ile hiperemezis gravidarumun
semptomlari arasinda korelasyon oldugu ile ilgili teorileri giiglendirmektedir(28).
Ayrica PhCG seviyelerinin normalin iizerinde seyrettigi durumlarda (¢ogul
gebelikler, gestasyonel trofoblastik hastaliklar) hiperemezis gravidarum klinigi daha

sik goriilmektedir(29).
2.1.3.1.2 Ostrojen ve Progesteron

Gebelerde kanda Ostrojen seviyelerinin yiikselmesi ile bulantt kusma sikligi
arasinda bir iliski gosterilememisse de, kombine oral kontraseptif kullanimi sonrasi
bulant1 kusma sikayetleri olan hastalarda gebelikleri sirasinda daha fazla bulanti
kusma sikayetinin  gelistigi  gosterilmistir(30). Bu durum, O&strojenin  ve
metabolitlerinin mide bosaltimi iizerine yavaslatic1 etkisi nedeniyle olabilecegi ile

aciklanabilir(31).

Progesteronun bulant1 kusma tizerine etkisi diiz kaslar iizerindeki kasilabilme
ozelligini azaltmasi iizerinden olup, yarattigi gastrik disritmiler mide bosalmasim
geciktirip bulanti kusmaya neden olabilir(32). Bununla ilgili yapilan bir ¢aligmada
fizyolojik seviyelerdeki Ostrojen ve progesteronun bulanti kusma sikayeti olmayan
kadinlarda postprandial gastrik disritmiyi uyararak bulantiya neden olabildigi

gosterilmistir(32).



2.1.3.1.3 Tiroid hormonlari

BhCG ve TSH iligkisi hiperemezis gravidarumun hormonal etyolojisinin
Oonemli bir pargasidir. BhCG ve TSH etkilesim icinde olduklar1 reseptorlerin
benzerliginin yan1 sira yapisal olarak da benzerlik gosterirler. Ortaya ¢ikan bulanti
kusma tiroid bezinin fazla calismasi sebebiyle degil bu molekiiler benzerligin bir
sonucudur(33). Bu yapisal benzerligin bir sonucu da PhCG’nin tirotropik
aktivitesidir(34) . phCG’nin tiroid hormonuna benzerligi, gebelerin 2/3’iinde gegici
bir hipertiroidinin goriillmesine neden olur(35). Fakat bu durum hastada herhangi bir
bulguya yol acmaz, bulanti kusmaya benzer sekilde 2. trimesterda kendiliginden

gerilediginden tedaviye ihtiya¢ yoktur(35).
2.1.3.1.4 Prostaglandin E2

Gebelikte goriilen prostaglandin €2 (PGE2) artisinin nedeni plasental PGE2
sentezinin BhCG tarafindan uyarilmasidir. Kan seviyelerinin en yiiksek oldugu
donem 9.-12. Hafta arasidir. 18 gebe iizerinde yapilan bir calismada, gebelerin
bulanti kusmalarinin semptomatik ve asemptomatik oldugu donemdeki PGE2
seviyeleri kiyaslanmis, Semptomatik donemdeki PGE2 seviyeleri anlamli olarak

yiiksek bulunmustur(36).
2.1.3.2 Gastrointestinal Sistem

Giinlik hayatimizda yediklerimizi depolama ve duodenuma iletme
gorevinden mide sorumludur. Midenin bu islevi baglatabilmesi i¢in gerekli
kasilmalar midenin fundusu ile korpusu arasinda yer alan gastrik pacemakerdan
baglatilir. Bu uyarillarin baglatilabilmesini saglayan elektriksel uyar1 midenin
Ozellesmis hiicreleri olan Cajal hiicreleri sayesinde olmaktadir(37). Fizyolojik
uyarilar normal gastrik motiliteyi meydana getirerek mide igeriginin duodenuma
ilerletilmesini  saglamaktadir.Normal gastrik peristaltizmin bozuldugu gastrik
disritmilerin bulant1 kusma semptomlarini ortaya g¢ikarabilecegi varsayilarak yapilan
bir ¢alismada farkli siddetlerde bulanti kusmasi olan gebelerde elektrogastrogram
(EGG) ile gastrik myo-elektrik ritim Sl¢iilmiis ve hasta grubunda gastrik disritmi

oranini %81, saglikli grupta ise %12 olarak tespit edilmistir(38).



2.1.3.3 immiinolojik Faktérler

Gebeligin devami icin gerekli hiicre gruplarindan bazilar1 graniilositler,
natural killer (NK) ve ekstratimik hiicrelerdir. Bu hiicrelerin aktivasyonunun gerekli
oldugu gebelik boyunca immiin yanit izlenerek yapilan bir ¢alismada
gosterilmistir(39). Gebeligin normal olarak devam etmesi igin gerekli olmalarinin
yaninda, bu hiicrelerin artmis olmasinin, iglerinde hiperemezis gravidarumun da
oldugu bir¢ok hastaliga sebep olabilecegi diisiiniilmiistiir. Nitekim yapilan ¢aligsmalar
hiperemezis gravidarumda kan ve uterin NK ve ekstratimik T hiicrelerinin arttigini
gostermistir(39).  Sadece bu hiicreler degil, ayrica hiperemezis gravidarum
hastalarinda immiinglobulinlerin, C3, C4 ve lenfosit seviyelerinin saglikli gebelere

gore daha yiiksek seviyelerde oldugunu gostermislerdir(40).
2.1.3.4 Beslenme Faktorleri

Bulanti kusma ve hiperemezis gravidarum her ne kadar gebelerin
beslenememelerine neden olsa da, bu durumun evrimsel siirecte anneyi ve bebegi
olumsuz faktorlere karst koruduguna iliskin goriisler mevcuttur. Anne kusar ve
gebeligin fetiisiin teratojenlere en agik oldugu doneminde bebege zarar vermesi
muhtemel etkenlerden uzak kalmis olur(41). Bulanti kusmasi olan gebe toksik ve
teratojenik etkilere sahip besinler, alkol, sigara ve kafeinli i¢ceceklerden uzak durur

¢iinkii bu etkenler bulant1 kusmayi arttirir, dolayisiyla bebek korunmus olur(42).

Beslenememek gebelerde eser element ve vitamin eksikliklerine ve bunlarin
klinik sonuglarma neden olabilir. Kanda ¢inko, bakir ve magnezyum seviyeleri
yoniinden saglikli gebelerle hiperemezis gravidarumlularin karsilastirildigt  bir

caligmada kan diizeyleri arasinda belirgin bir farklilik saptanamamistir(43).
2.1.3.5 Enfeksiyonlar

Gebelikte bulanti-kusmanin etyolojisinde bir¢ok faktdr suglanmistir. Son
zamanlarda en ¢ok tizerinde durulan konulardan biri de mikrobiyolojik ajan
Helicobacter pyloridir. H. pylori gram negatif, mikroaerofilik, hareketli bir bakteri
olup, akut gastrit, kronik gastrit, folikiiler gastrit, gastrik ve duodenal iilserler, gastrik

adenokarsinoma ve gastrik lenfoma gibi pek ¢ok mide hastaliginin ortaya ¢ikmasina



neden olur(44). Gebelik durumu birgok sistemi etkiledigi gibi endokrin sistemi de
etkiler ve steroid hormon diizeylerinde artis olur. Yapilan calismalar bu artigin
humoral ve hiicresel immiiniteyi etkileyerek ve/veya viicuttaki sivi-elektrolit
dengesinde degisikliklere neden olarak mide asiditesinde degisiklige dolayisiyla
H.pylori enfeksiyonunun klinik bulgularinin belirginlesmesine neden olabilecegini
gostermistir(45). HEG ve bulanti kusma sikayeti olmayan gebelerde gastroskopi
yapilip alinan biyopsilerin histopatolojik degerlendirme sonuglari, alinan gaita
orneklerinde H.pylori gaita antijen testi pozitiflik oranlar1 karsilastirilmis, iki grup

arasinda istatistiksel anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir(46).
2.1.3.6 Psikolojik Nedenler

Gebelik kisinin normalde sahip olmadigi fizyolojik ve psikolojik patolojileri
ortaya ¢ikaran, var olani arttiran veya yenilerini ekleyen bir durumdur. Gebe kadin
hem fizyolojik hem de psikolojik olarak bambagka bir siirece girer. Psikanalistler de
bu durumu destekleyerek gebeligi basta konversiyon bozuklugu olmak iizere birgok
psikiyatrik ~ bozuklugun  olusmasim1  kolaylastiran ~ bir  durum  olarak
gormektedirler(47). Psikososyal uyumun fazla oldugu gebelerde bulanti kusma daha
az gorilmiistir. Bu durumun tersi olarak gebeligin planlanmamis olmasi, annenin
kendini yalniz hissetmesi, ¢evresinden bekledigi destegi gérememesi gibi durumlarin
algilanan stres diizeyini yiikselttigi ve bunlarin psikososyal uyumu negatif etkiledigi

saptanmistir(48).
2.1.3.7 Genetik

Monozigotik ikizlerde goriilen bulanti kusma insidansinin ikiz olmayan kiz
kardeslere oranla daha fazla olusu ve annesi gebeliginde bulanti kusma sikayetleri
yasamis kizlarin gebeliklerinde goriilen bulanti kusma insidansinin gosterildigi
caligmalar hiperemezis gravidarumun etyolojisinde genetik yatkinhigin yer

alabilecegini gostermektedir(49).
2.1.3.8 Vestibiiler Sistem

Vestibiiler sistemdeki labirentte x, y ve z diizlemlerindeki hareketleri

algilayan reseptorler bulunur. Viicudu dengede tutan motor iletiler vestibiiler



sistemdeki labirentten gelen verilerin gdzden gelen verilerle birlestirilip merkezi sinir
sisteminde yorumlanmasi sonucu olugur. Vestibiiler sistemin serebellumla ve otonom
sinir sistemiyle iliskileri vardir. Vestibiiler sistemin bulanti kusmaya neden
olabilmesi i¢in uzun silire anormal uyarilmasi veya anormal calisan bir vestibiiler
sistemin uyarilar olusturmasi gerekir. Eger vestibiiler sistem normal calisiyorsa ve
bulant1 kusma olusuyorsa buna neden olabilecekler arasinda en ¢ok kabul géren teori
“karisiklik teorisidir”. Buna gore viicuttaki denge bildirici merkezler olan goz,
eklemler ve vestibililer sistemin uyarilar1 arasinda uyum yoksa bulanti kusma
goriiliir(50). Gebelikte meydana gelen hormonal degisiklikler bu karisikligi, diger bir
degisle farkli algilamay1 kolaylastirabilir. Baz1 yazarlar gebelikte meydana gelen
vazopressin direnci ve BhCG etkisiyle plazma ozmolaritesindeki degisikliklerin
kolayca labirente yansidigimi ileri siirmiisler ve bulanti-kusmanin bu nedenle

gebelikte daha sik oldugunu belirtmislerdir (38).
2.1.3.9 Koku Duyusu

Kokular gebeliginde bulanti kusmasi olan hastalarin en ¢ok etkilendikleri
faktorlerdendir. Et kokusu, kahve kokusu, parfiim kokusu, sigara kokusu, ugucu
maddelerin kokusu gebelerdeki bulanti-kusmay tetikleyen baslica kokulardir. Koku
duyusunun bulanti kusma iizerinde ne kadar etkili oldugunu gosteren bir ¢aligma
Kallman sendromlu 9 hasta {izerinde yapilmistir. Hastalar yardimci lireme teknikleri
ile gebelik elde etmis olup, bu hastalarin yalnizca birinde gebeligin bulanti kusmasi

gorilmistiir(51).
2.1.4 Klinik ve Ayirict Tani

Gebelik bulant1 kusmasi ( morning sickness), gebelik sirasinda sikca goriilen,
fiziksel ve psikolojik morbiditeleri olan bir durumdur(1). Gebeligin bulanti kusmasi
gebelerin yaklasik %90 1 etkilerken, hiperemezis gravidarum hastalarin yaklasik
%0.3-3.6 sin1 etkiler(2) Hiperemezis gravidarum, gebelerin %50-%901n1 etkileyerek,
gebeligin ilk yarisinda en sik hospitalizasyon nedenidir(4) . Goériilmeye baslama
aralif1 gebeligin 4. Ila 8. Haftalar1 arasi olup 12. haftada semptomlar pik yapar. Bu
durum genellikle gebeligin 19. Haftasi civarinda sonlanir fakat %20 kadar vakada

bulant1 ve kusma gebelik boyunca devam eder(4).
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Bulanti kusmanin nedeni her zaman gebelik olmayabilir. Gebelikte goriilen
bulantt kusmanin tanisini koyabilmek ic¢in Oncelikle bulanti kusmaya neden
olabilecek diger faktorlerin diglanmasi gerekir. Ayirict tanida diisiiniilmesi gereken
baslica durumlar gastrointestinal sistem patolojilerinden gastroenterit, appendisit,
intestinal obstriiksiyon, akut kolesistit, pankreatit, solunum sistemi patolojilerinden
pndémoni, iist solunum yolu infeksiyonu gibi durumlarin yani sira menenjit, akut
piyelonefrit gibi hastaliklardir. Bu hastaliklarda da bulanti kusma sik goriilen
sikayetler arasindadir(52).

Gebeligin bulanti kusmasi gebelerin yaklasik %90°mn1 etkilerken, daha
siddetli formu olan, dehidratasyon, kilo kaybi, elektrolit bozuklu gibi durumlarla
seyreden hiperemezis gravidarum hastalarin yaklasik  %0.3-3.6 s etkiler(2).
Hiperemezis gravidarum, cesitli tan1 kriterleri olan, viicut agirhiginda %35 ve daha
fazla kilo kaybina yol agabilecek bulanti kusmalarin oldugu, bulanti kusmanin bir
sonucu olarak ketozis, dehidratasyon, sivi-elektrolit bozuklugu ile giden asit baz
dengesizliginin goriilebildigi, hatta bazen hepatik ve renal yetmezliklerin

goriilebildigi bir gebelik patolojisidir (3). Etyolojisi multifaktoryeldir.
2.1.4.1 Anamnez

Siddetli bulanti kusmasi olan hastalardan mutlaka detayli anamnez
alinmalidir. Hiperemezis gravidarumun genetik etyolojisi de goz oniline alindiginda
anamneze anne, teyze, kiz kardeslerin gebeligindeki bulanti kusma dykiileri de dahil

edilmelidir.

Anamneze dahil edilmesi gerekenler baslica;  gebenin yasi, Onceki
gebeliklerine ait obstetrik Oykiisii, daha dnceki gebeliklerinde de bulanti-kusma olup
olmadigi, ikiz gebelik (¢cogul gebelik) ,mol hidatiform, kromozom anomalili fetiis
Oykiisli, ailedeki 1. derece yakinlarin gebeliklerinde bulanti kusma gegirip
gecirmedikleri, endokrin sistem hastaliklar1 (6zellikle hipertiroidi), gastrointestinal
sistem hastaliklari(H. Pylori enfeksiyonu), psikiyatrik nedenler, vestibiiler sistem

hastaliklar1 ve genetik etkenler ayrintili olarak sorgulanmalidir(53).
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2.1.4.2 Fizik Muayene

Fizik muayenenin amaci gebelikte bulanti kusmaya neden olan diger
faktorlerin ekarte edilerek tanimnin netlestirilmesidir. Bu nedenle detayli sistem
muayenesi yapilmalidir. Gebelikte bulanti kusmaya yol agabilecek durumlarin
ekartasyonu i¢in endokrin sistem, gastrointestinal sistem, vestibiiler sistem ve detayl

psikiyatrik muayene yapilmalidir.

Gebelerde semptom ilk olarak bulantidir. Bulanti gebelerde tiim giin siddeti
degisken olacak sekilde devam eder. Gebeligin ik trimesterinde bulant1 kusmasi olan
gebe gogiiste yanma ve regiirjitasyon varsa gastrodzefageal refliiden siiphelenilir.
Semptomlara epigastrik yanma eslik ediyorsa peptik iilserden siiphelenilir. Siddetli
karin agris1 ve safrali kusma intestial obstriikksiyonu diistindiirmelidir. Yagh
yiyeceklerle ortaya ¢ikan sag st kadran agrist akut veya kronik Kolesistiti
disiindiiriir. Epigastriumdan sirta dogru yayilan agri pankreatik hastaliklara isaret
edebilir. Norolojik bozuklugu olanlarda projektil kusma goriilebilir(54). Ayirici

tanida diisiiniilmesi gereken patolojiler Tablo 1 de gosterilmistir.

Tablo 2: Hiperemezis Gravidarum Ayirici Tanisi

Gastrointestinal sistem obstriiksiyonlari,
Hepatobiliyer kanal hastaliklari, Pankreatik kanal
hastaliklar

Gastroozefagial reflii hastalig1, Gastrik iilser,
Duodenum iilseri

Hipernefroma, Ovarian karsinoma, Gastrik
karsinoma, Paraneoplastik sendrom
Ostrojen, Progesteron, Levodopa, Digitaller,
Fenitoin, Morfin , Nikotin , NSAII,
Kemoterapétikler

Parsiyel veya total gastrektomi,
Fundoplikasyon, VVagatomi

1.Mekanik obstriiksiyon

2. Peptik Hastahk

3. Peritonel irritasyon

4. Tlaclar

5. Postoperatif bozukluklar

6. Metabolik hastaliklar

Diyabet, Addison hastaligi, Uremi, Hipertirodi,
Hipotiroidi

7. Santral sinir sistemi
hastaliklar:

Migren, Tiimérler, Enfeksiyonlar, Parkinson Hastalig1

8. Intestinal
Psodoobstruksiyon

Amiloidoz, Skleroderma, Idiopatik

9. Psikolojik hastalik

Anoreksia Nevroza, Bulimia Nevroza,
Psikojenik bulanti-kusma

10. idyopatik Bulant: ve
Kusma

Idyopatik Gastroparezi, Gastrik
Disritmiler, Siklik Kusma Sendromu
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Gebelikte goriilen bulanti  kusmanin siddetini  belirleyerek, hastanin
hospitalizasyon ihtiyact olup olmadigini belirleyebilmek i¢in gosterilmis objektif
kriterler bulunmadigindan skorlama sistemine ihtiya¢ duyulmustur. Bu amacla
giiniimiizde kullanilan 2 adet skorlama sistemi mevcuttur. Bunlardan bir tanesi
PUQE (Pregnancy Unique Quantification of Emesis and nausea)(Tablo 3), digeri ise
Rhodes testidir(5)(Tablo 5).

Rhodes testi aslinda kemoterapinin neden oldugu bulanti kusmalarin
degerlendirilmesi igin gelistirilmistir fakat daha sonra gebelikte goriilen bulanti
kusmalar i¢in adapte edilip onaylanmistir. Testin icerigi gebenin yasadigi bulanti
kusma sayisini, siiresini, her defada cikarilan kusmuk miktarin1 ve hastaya bu
durumun ne kadar rahatsizlik verdigini sorgular. Test sonucunda 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(55).

PUQE testinde bulanti ataklarinin sayisi, kusma sayis1 ve oglirme sayist
sorgulanmaktadir. Puanlama 3-6 ise hafif, 7-12 ise orta, 13-15 ise agir diizeyde

bulanti kusma olarak belirtilmistir(56).

Her iki test de bulanti kusma degerlendirmesinde hassas testler olmakla
birlikte PUQE, Rhodes’ten daha basit uygulanabilir bir degerlendirme testidir.
Ikisinin  beraber  degerlendirildigi  ¢alismalarda  aralarinda  uyumsuzluk

goriilmemistir(57).

Tablo 3: PUQE testi

1. Son 12 saat icerisinde ka¢ kez bulanti ya da mide rahatsizh@ hissettiniz?

[THi¢ []1kez [12-3kez []4-6kez []7 veyadaha fazla
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

2. Son 12 saat icerisinde hi¢ kustunuz mu?

[IHi¢g []11-2kez []3-4kez []5-6kez []7 veyadaha fazla
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

3. Son 12 saat icerisinde kac¢ kez égiirdiiniiz veya bir sey ¢itkarmadan kuru
bulantimiz oldu?

[ ] Hi¢ []1-2kez []3-4dkez []5-6kez []7veyadaha fazla
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

13



Tablo 4: Modifiye PUQE testi.

Bir glinde ortalama ne kadar bulanti ve mide rahatsizligi hissediyorsunuz?

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

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

Bir giinde ortalama kag kez 6giirme ve kusmaniz oluyor?

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

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

Bir giinde ortalama kag kez ogiirme veya bir sey ¢tkarmadan kuru kusma var?

Yok 1-2 kez 3-4 kez 5-6 kez >7 kez

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

Ucg sorunun toplam puani: <6 ise hafif GBK, 7-12 ise orta GBK, >13 ise agir GBK
olarak degerlendirilir GBK: gebelige bagli bulanti ve kusma.

Tablo 5: Rhodes testi

1. Son 12 saat icerisinde hi¢ kustunuz mu?

[JHic []1-2Kez []3-4Kez []5-6Kez []7vevadaha fazla

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

2. Son 12 saat icerisinde dé@iirme veya kuru bulanti nedeniyle ne kadar sikinti
duydunuz ?

[ JHig [ ] Hafif [ ] Orta [ ] Fazla [ ] Siddeth

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

3. Son 12 saat icerisinde kusma nedenivle ne kadar sitkinti duydunuz ?

[ JHic [ ] Hafif [ ] Orta [ ] Fazla [ ] Siddeth

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

4. Son 12 saat icerisinde ne kadar siire boyunca bulanti ya da mide rahatsizh
hissettiniz?

[ THic  [] 1 saat [12-3saat [ ]4-6saat | ] 6 saatien fazla

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

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

[ JHig [ ] Hafif [ ]Orta [ ] Fazla [ ] Siddethi

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

6. Son 12 saat icerisinde her kustufunuzda ne kadar miktarda kustunuz?

[ JHig  []varim fincan [ ] yanim-2 fincan [ ]2-3 fincan [ ] 3 fincandan fazla
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

7. Son 12 saat icerisinde ka¢ kez bulanti ya da mide rahatsizh@ hissettiniz?

[JHig []1-2kez []3-4kez []5-6kez []7veyadaha fazla

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

8. Son 12 saat icerisinde ka¢ kez 6@iirdiiniiz veya bir sey ¢ikarmadan kuru
bulantimz oldu?

[JHig []1-2kez []3-4kez []5-6kez []7 veyadaha fazla

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

Gebelikte bulanti-kusmanin tedavisine genel yaklasim hastanin klinigi esas
alinarak yapilir. Tedavi etmek igin Oncelikle hastayr ayrintili degerlendirmek ve
ihtiyacina yonelik planlama yapmak gerekir. Sadece bulantis1 olan hasta, bulanti
kusmasi olan hasta ve bulanti kusmanin dehidratasyona yol ac¢tifi hiperemezis
gravidarum durumunda tedavi yaklagimlart farklidir. Tedavi etyolojinin
multifaktoryel olmasi nedeni ile genellikle semptomatiktir. Tedavide medikal
seceneklerin yani sira non farmakolojik yaklasimlar da mevcuttur. Hafif bulanti
kusmasi olan hastaya baslangicta diyet degisiklikleri Onerilirken, hipovolemi ile
giden hiperemezis gravidarum hastasi hospitalize edilerek oncelikle sivi elektrolit
replasmani yapilarak hasta stabil hale getirilmelidir. Hospitalize edilen hasta yakin
takip edilerek giinliik aldig1 ¢ikardigi mayii miktar1 ve kilo takibi yapilir. Ayrica
hastaligin etyolojisinde psikolojik problemlerin de rol aldigi g6z Oniinde

bulundurularak hastalara gerektiginde psikiyatri konsiiltasyonu istenmelidir.

2.1.5.1 Farmakolojik Tedavi

Gebelikte goriilen bulanti kusma tedavi gerektirmeden sadece diyet
degisiklikleri ile bile kontrol altina alinabilirken, hiperemezis gravidarumda durum
farklidir. Hiperemezis gravidarum hastayr hem fizyolojik hem de psikolojik olarak
etkiler ve sosyal hayattan koparabilir. Klinik tablonun siddetine gore oncelikle sivi
elektrolit acigmin diizeltilip hastanin klinik olarak stabilize edilmesi, sonra
farmakolojik ajanlarla bulanti kusmalarin hafifletilmeye c¢alisilmasi ve hastanin
tekrar oral beslenebilmesi saglanmalidir. Eger bu tedavi yontemlerine cevap
alinamazsa enteral veya total parenteral beslenme segenekleri g6z Oniinde

bulundurulabilir.(tablo 1)
2.1.5.1.1 Pyridoxine (Vitamin B6) ve Doxylamine

Tedavide bahsedilecek ilk ajan Pyridoxine’dir. Tek bir ajan olarak, dnerilen
piridoksin dozu oral olarak her alt1 ila sekiz saatte bir 10 ila 25 mg'dir; hamileler i¢in
onerilen maksimum tedavi dozu 200 mg / giindiir(58). 500 mg / giin e ulasan
dozlarda kronik piridoksin alimi1 ile duyusal noropati bildirilmistir(59). Pyridoxine

tek ajan olarak kullanilabildigi gibi Doxylamine’le kombine olarak da kullanilabilir.
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Doksilamin siiksinat, etanolamin grubundan sedatif ve antikolinerjik etkileri olan bir
antihistaminiktir. H1 reseptor antagonistidir. Tedavide kullanim sekli giinde 3 kez
25 mg’ lik tabletler halinde alindiginda bulanti kusma iizerinde plaseboya gore

stlinliigl gosterilmistir(60).
2.1.5.1.2 Antiemetikler

Pyridoxine ve/veya Doxylamine preparatlarindan fayda gormeyen hastalara
kullanilabilecek ajanlardir. Yapilan bir calismada intravendz sivi replasmani ve
promethazine-metoclopramide kombinasyonuna ragmen yanit alinamayan ve gebelik
terminasyonu disiiniilen H.Gravidarum’lu bir olguda serotonin (5HT-3) reseptor
antagonisti ondansetron tedavisi ile 2 giin iginde yanit alindigi ve gebeligin terme

kadar gotiirtilebildigi gosterilmistir (61).
2.1.5.1.2.1 Antihistaminik ve Antikolinerjikler

Dimenhidrinat, meclizin ve difenhidramin, mide bulantis1 ve gebeligin
kusmasi tedavisi i¢in en yogun sekilde kullanilan antihistaminiklerdir (58). Bu
ajanlar kullanilmaya baslanmadan o6nce hasta eger kullaniyorsa diger
antihistaminikler kesilmelidir. Bununla birlikte, ondansetron veya QT araligini
uzatan baska ilaglar alan kadinlarda antihistaminikler kullanilmamalidir(58).
Diphenhydramine, meclizine ve dimenhydrinate’in kullani1ldig1 arastirmalarda her {i¢
ilacinda plaseboyla karsilastirildiginda gebelik bulanti kusmalarimin azaltilmasinda

daha etkili oldugu gosterildi (62).
2.1.5.1.2.2 Dopamin Antagonistleri

Bu ilaglarin  kullanimi, dopaminerjik mekanizmalarin gastrointestinal
hareketliligin diizenlenmesinde rol oynadigr gozlemine dayanmaktadir. Midede,
dopamin reseptorii agonistleri gastrik motiliteyi inhibe ederken, dopamin reseptorii
antagonistleri gastrik motiliteyi ve bosalmay1 uyarir ve bdylece antiemetik etkilere

sahiptir(58).

Metoklopramid 5 ila 10 mg oral, intravendz veya intramiiskiiler (ideal olarak
yemekten 6nce ve yatmadan 30 dakika once) her alt1 ila sekiz saatte bir regete edilir

(63). Hiperemezisli kadinlarda bu ilact degerlendiren randomize c¢alismalarda
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metoklopramid 10 mg promethazine 25 mg (64) ve ondansetron 4 mg kadar etkili

oldugu goriilmiistiir(65).

Metoclopramide bir yandan alt 6zafagus sfinkter basincini artirip, diger
yandan gidalarin mideden gegis siirecini hizlandirir. Hiperemezis gravidarumun

tedavisinde plaseboya gére daha etkili oldugu gosterildi(66).
2.1.5.1.2.3 Kortikosteroidler

Hastanin genel durumu goz Oniine alinarak tedaviye kisa bir siire steroidler
eklenebilir. Steroid tedavisi alan hastalarda hiperemezis gravidarum semptomlarinin
azaldig1 goriilmiistiir(67). Bulanti kusmayi tetikleyen merkezler santral sinir sistemi,
eklemler ve gorme merkezi olup, steroidlerin bulanti kusmay1 beyindeki
kemoreseptor Trigger Zon’a etki ederek inhibe ettigi diisiiniilmektedir(68). Steroidler
sadece bulanti kusmay1 inhibe ederek etki gdstermezler bunun yaninda 6forizan
etkileriyle, immiin yaniti baskilayarak ve istah agarak bu hastalara fayda saglarlar
(60). Yost ve ark. 110 Hiperemezis Gravidarumlu hasta {izerinde yaptiklart
randomize, plasebo kontrollii deneyde, hastalari klasik standart (Promethazine 25 mg
ve Metoclopramide 10 mg 4x1) tedavi alan ve standart tedaviye ek olarak
kortikosteroid kullananlar seklinde iki gruba ayirmuslardir. Sonu¢ olarak
kortikosteroid kullaniminin tedavi basaris1 yoniliyle diger gruba {stiinliigi
gosterilemedi  (69)(70). Uzun doénem Kkortikosteroid kullanimi koti  gebelik
sonuglarina neden olabilmektedir. Glukokortikoid kullanimi, 10. Gebelik haftasindan
once uygulandiginda yarik damak dudak ile iliskilendirilmistir bu nedenle ilk 10
haftada kullanimindan kag¢inilmasi Onerilir. 10. Haftadan sonra damak olusumu
tamamlandigindan  kullanimi  i¢cin  10. Haftadan sonrasinin  beklenmesi

onerilir(71)(72)(73)(74)(75).

Kullanim sekli 48 ila 72 saat boyunca her 8 saatte bir intravendz
metilprednizolondur (16 mg)(76) . Alternatif olarak, giinde iki kez intravenoz 100
mg hidrokortizon kullanilabilir(77). Glikokortikoidler, eger herhangi bir yanit
alimmazsa aniden kesilebilir ve semptomlarda iyilesme yasayan kadinlarda iki

haftadan fazla kullanilabilir. Glukokortikoid kullanim1 hiperglisemiye neden olabilir.
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Sonug olarak, gebelik oncesi ve gebelik diyabeti olan kadinlarda kan sekeri diizeyleri

izlenmelidir.

Intravendz tedaviden sonra oral tedaviye gegilir. Oral tedavi 1 giin giinde 40
mg oral prednizon, ardindan ti¢ giin boyunca giinde 20 mg, ardindan ii¢ giin boyunca
giinde 10 mg ve sonra yedi giin boyunca giinde 5 mg oral prednizolon kullanimini

icerir. Bu rejim alt1 haftalik bir siire i¢inde ti¢ defa tekrarlanabilir(58).
2.1.5.1.2.4 Serotonin Antagonistleri

Ondansetron, granisetron ve dolasetron, 5-hidroksitriptamin-3 (5-HT3)
serotonin reseptoriinde segici antagonistlerdir. Bu ilag sinifi, mide bulantisi ve ¢esitli
etiyolojilerin ve siddetlerin kusmasi ile gebe olmayan bireylerde olumlu bir etkinlik-

giivenlik profiline sahiptir.

Ondansetron 4 mg, gerektiginde her sekiz saatte bir bolus enjeksiyonuyla oral
veya intravendz olarak almabilir. Gerekirse doz artar, ancak 8 mg dozla sinirhdir.
Tek bir raporda, siddetli mide bulantisi ve kusmasi olan 521 kadinda bir
mikroinfiizyon pompasiyla subkutan ondansetron kullanimi, tedavinin ii¢ giinii i¢inde
kadinlarin ylizde 50'sinde hafif ila orta dereceli semptomlarda iyilesme

saglamistir(78).
2.1.5.1.3 Anti Asit ilaclar

Mide yanmasi, asit refli ve mide bulantis1 ve gebeligin kusmasi olan
kadinlarda, gozlemsel bir c¢aligma, antiemetik tedaviyle beraber anti-asit
farmakoterapinin (6rnegin, antasitler, H2 blokerleri, proton pompasi inhibitorleri)
licte birinin tedaviye basladiktan dort giin sonra semptomlarda anlamli iyilesme

sagladigini gostermistir(79).

Aliiminyum veya kalsiyum iceren antasitler, fetal yan etkileri olabilen bizmut

veya bikarbonat iceren anti asitlere tercih edilir (80).

Gebe kadinlarda farmakolojik asit baskilayici tedavi ile ilgili en biiylik
deneyim, iyi bir maternal-fetal giivenlik profiline sahip goriinen H2 reseptor

antagonistleri ranitidin ve simetidin ile olmustur. Asit reflii tedavisi i¢in giinde iki
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kez oral olarak 150 mg ranitidinin etkinligi, diren¢li mide yanmasi olan 20 gebe
kadinla yapilan plasebo kontrollii, ¢ift-kor bir calismada, hastalarin sikayetlerinin

plaseboya gore %44 azaldigi gosterilmistir(81).
2.1.5.1.4 Sivi-Elektrolit Replasmam

Hiperemezis gravidarumda hipovolemi durumunda Oncelikle yapilmasi
gereken sivi acigimi diizeltmektir. Bu durum 4-5 saatte yavas infiizyonla verilen,
elektrolitler ve vitaminlerle takviye edilmis 2 litre ringer laktat c¢ozeltisi ile

diizeltilebilir.

Izotonik salin ¢dzeltisi, hipovolemi semptomlar1 minimal veya az olan
hastalarda, serum sodyum seviyesi >120 mEq/L olan hastalarda, hiponatreminin asir
hizl1 diizeltilmesinin yol a¢tigt osmotik demiyelinizasyon sendromu gibi durumlar

igin diistik riskli olan hastalarda kullanilabilir(58).

Ringer laktat ile replasman yapildiktan sonra, kanda potasyum seviyesi
normal olan hastalara 150 mL/saatte 20 mEq potasyum kloriir ile %35 dekstroz

¢ozeltisi uygulanabilir.

Hipovolemisi olan hastaya ilk olarak dekstroz vermekten kagmilir ¢iinkii
hiperemezis gravidarum tiamin eksikligine neden olabilir, bu durumda tiamin
eksikligi olan hastaya dekstroz infiizyonu = Wernicke ensefalopatisine neden
olabilir(82). Ik idame sivis1 ile IV 100 mg, ikinci ve iiciincii giinlerde de 100 mg
verilerek tiamin takviyesi yapilir. Hastanin tiamin acig1 kapatildiktan sonra dekstroz

verilebilir.
2.1.5.1.5 Enteral ve Parenteral Beslenme

Biitiin farmakolojik ve non farmakolojik tedavi yontemlerine direncli
hastalarda enteral beslenmeye gegilebilir. Iv sivi replasmani ile desteklenen enteral

beslenme gebeligin erken haftalarinda perinatal morbiditeleri de azaltabilir(83).

Beslenme durumu ve beslenme yontemleri (6rn. Tiip beslemeleri, parenteral
beslenme) bir beslenme uzmani ile birlikte degerlendirilmelidir. Enteral veya

parenteral beslenmeye baslamak i¢in en uygun zamanlama olusturulmamistir. Karar
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klinik yargiya dayanmaktadir(58). Genel olarak bulanti kusma nedeniyle
durdurulamayan kilo kaybi olan ve diger tedavi yontemlerine yanit vermeyen

hastalarda uygulanir.

Enteral beslenmede hastaya gastrik veya duodenal entlibasyon uygulanir.

Cesitli sebeplerle basarili olunamadigi durumda parenteral beslenmeye gegilebilir.

Parenteral beslenmede santral kateter kullanilir. Bu katetere bagl enfeksiyon

veya tromboz riski olabilir(84).
2.1.5.2 Non Farmakolojik Tedavi
2.1.5.2.1 Diyet Degisiklikleri

Bos mide bulanti kusmayi agreve edebileceginden, bulanti kusmasi olan
gebelerin miimkiin oldugunca a¢ kalmaktan kag¢inmalar1 ve giin icinde birseyler
atistirmalar1  gerekir. Aymi sekilde fazla dolu mide de bulanti kusmay1
kolaylastiracagindan hastanin sik araliklarla azar azar yemesi tavsiye edilir(85).
Seker igerigi yiiksek olan gidalar bulant1 kusmay1 arttirir. Ayrica kahve ve baharatli,
kokulu, yiiksek yagli, asitli veya ¢ok tath yiyecekler yerine protein agirlikli, tuzlu, az
yagli, yumusak ve/veya kuru yiyecekleri/6&iinleri tilketmeyi tercih etmeleri 6nerilir
(6rnegin, findik, kraker, kraker, tahil, tost)(86). Nane cay1 i¢gmek veya naneli

sekerler postprandial mide bulantisini azaltabilir(87).
2.1.5.2.2 Akupunktur

Akupunkturun bulanti kusma iizerine belirgin bir faydasi izlenmese de,
gebelik lizerine olumsuz etkisi olmamasi, kolay uygulanabilir olmasi, plaseboya gore
etkinliginin gosterilmis olmasi(54) uygulanabilirligi agisindan olumludur. Bu amagla
kullanilan nokta el bileginin i¢ yiiziiniin 4-5 cm (3 parmak) tizerindeki pericardium-6
(P-6) Neiguan noktasidir (Sekil 1). P6 noktasit palmaris longus ve fleksor carpi
radialis kaslarinin tendonlar1 arasinda ve median sinirin hemen iizerinde yer
almaktadir. P6 noktasi uyarildifinda gastrik dismotilite iizerine olumlu etkilerin

oldugu goriilmiistiir(88).
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2.1.5.2.3. Zencefil

Gebelik bulanti kusmalarinda alternatif bir tedavi ajanidir. Glinliik 1 gram
(4x250 mg) dozunda alinan zencefilin semptomlarinin giderilmesinde plasebodan
daha etkili oldugu gosterilmistir(89). Gliniimiize dek yapilan yaymlarda zencefile

yonelik herhangi bir fetal anomali risk artis1 bildirilmemistir.

Sekil 1: P6 noktas1

Tablo 6: Hiperemezis gravidarum tedavi algoritmasi

[k basamak tedavi : non farmakolojik tedavi segenekleri
Zencefil kapsiil 250 mg 4*1
P6 akubasing (akupresure)

Semptomlar devam ederse

Farmakolojik secenekler

Vitamin b6 10-25 mg + Doksilamin 12.5 mg giinde 3-4
kez

VEYA

Vitamin b6 10mg + Doksilamin 10mg giinde 2-4 kez
VEYA

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

Tedaviye eklenir

Dimenhidrinate 25-50mg 4-6*1 (doksilamin ile birlikte kullaniliyorsa giinde 200 mg 1
gecmemeli)

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 l

Asagidakilerden 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 IM
VEYA

Trimetobenzamin 200 mg 3-4 *1 IM

Dehidratasyon var ise

IV replasman yap ( 3 haftadan uzun siiren semptom varliginda Wernicke

ensefalopatisi riskinden dolayr TIAMIN ekle)
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Semptomlar devam ediyor

Asagidakilerden birini ekle

Dimenhidrinat 50 mg 50 Ml salin igerisinde 20 dk da gidecek sekilde 4-6
*1 1V

VEYA

Metoklopramid5-10 mg 3*1 iv

VEYA

Ondansetron 8 mg 15 dk icerisinde 2*1 iv

VEYA

Prometazin 12.5-25 mg 4-6*1 IV

Semptomlar devam ediyor

Asagidakileri ekle

Klorpromazin 25-50 mg IV veya IM 4-6*1 veya 10-25 mg oral 4-
6*1

VEYA

Metilprednizolon 16 mg 3*1 oral veya iv 3 giin 2 hafta i¢erisinde
doz azaltilmasi ve en diisiik etkili dozun elde edilmesi hedeflenir.

Fayda var ise total kullanim siiresi 6 haftay1 gegmemeli.
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Tablo 7: Hiperemezis gravidarum tedavi algoritmasi (UpToDate)

Gebelik bulanti ve kusmasi (NVP) i¢in yonetim algoritmasi

I Bulantinin siddeti ve kusma sikligini degerlendirme

I
[ 1

Kusmali bulant Kusmasiz bulant
I Diyet degisikiigi * ve tetikleyiciden sakinmay baslat | I 1 Kusma hipovolemiye neden oluyor mu? I
,—I_| I
I 1
Bulanti Bulanti durdu Hayir Evet

durmad:

' ’ ! '

Elektrolit ve tiamin destekli damar icine
Zencefil ve/veya Diyet f’?ﬁi5ikli§i ve Diyet degisikligi*, rehidrasyon

pridoksin ekle ‘e"kleV'c'fje“ sakinmayi tetikleyiciden sakinma¥ Gerektigi kadar magnezyum, kalsiyum, fosfor
Herecell olarak kes ve doksilamin-pridoksin® Ondansetron
Bagirsaklarin birkag giin dinlendirilmesi

r I 1 l—lﬁ l—lﬁ

Bulant: durdu Bulanti Kusma durdu Kusma Kusma Kusma durdu
durmadi durmadi durmad:
v v v v
" Doksilamin-pridoksini kes = Tolere edilebildigi kadar diyete ve
Sadece zencefil kullaniyorsa, * Dimenhidrinat, meclizine veya tetikleyiciden sakinmaya®devam et
doksilamin-pridoksin ekle; difenhidramin baslat Glukokortikoidlere | |® Ondansetron kes ve gerekirse, bagka
zaten pridoksin aliyorsa, bagla’ antiemetikler baslat

Yukaridaki bir 6nceki diigiime geri don:
“Kusma hipovolemiye neden oluyor
mu?”

doksilamin-pridoksine ge¢”

I—[—\ l—lﬁ

Bulanti durdu Bulanti Kusma durdu Kusma
durmad: durmadi
v v ¥ i
. Liis Doksilamin-pridoksini }
Dlyet - 5 sakoma | |» - il Oks"?',kes Metodopramid,
ve ilaglar dereceli olarak kes = Dimenhidrinat, meclizine veya

prometazin veya
prokloroperazin ekle

f—%

Kusma durdu Kusma
durmadi

difenhidramin baglat
Bulanti tekrarlarsa devam et

v

Ondansetron ekle

Kusma durdu Kusma
durmadi

4 v

Diyet degisikligi, tetikleyiciden sakinma ve ilaglara
bir hafta devam et ve sonra dereceli olarak kes

Glukokortikoidler

ekle®
Kusma tekrarlarsa devam et

Hafif semptom gosteren kadinlar akapunktur, akiipresiir veya hipnozdan yararlanabilirler. Mide eksimesi/refliiden sikayetgi kadinlar, hastalik stiresince ek

tedavi olarak asit azaltici ilaglar kullanabilirler. Aliminyum veya kalsiyum iceren antasitler tercih edilir. Tercih edilen H2 6nleyiciler ranitidin veya simetidin’dir.
Proton pompasi inhibitori (lansoprazol veya esomeprazol gibi) kullanim deneyimi daha azdir.

* Bos veya dolu mideden sakinmak igin bir-iki saatte bir kiigiik miktarlarda yiyin. Baharatli, kokulu, yagl, asitli ve gok tatli yiyeceklerden kaginmak ve
bunlarin yerine, protein agirlikli, tuzlu, az yagl, tatsiz ve/veya kuru yiyecekler yemek yardimci olabilir. Mide sigkinligini azaltmak igin icecekler, kati
gidalardan en azindan 30 dakika 6nce veya sonra olmalidir. igecekler soguk, akiskan ve karbonatli veya eksi olursa daha iyi tolere edilir. Yemekten sonra
yatmayin.

9] Bazi tetikleyici 6rnekleri sunlari kapsar; kapali yerler, koku, sicaklik, nem, ses, gorsel veya fiziki hareket ve mide irritantlari (6rn., kahve, demir takviyeleri).
/\ Doksilamin siiksinat 10 mg ve pridoksin 10 mg ayri ayri veya karma tablet olarak verilebilir. Yatma zamaninda, her ilagtan 20 mg ile baslariz. Faydasi
olmazsa, sabahlari ve 6gleden sonralari her ilagtan ilave 10 mg veririz.

O Genellikle, inatgi vakalari kisa siireli glukokortikoidler ile tedavi ederiz ama glukokortikoidlerin yan tesirlerinin daha ciddi oldugu hastalarda klorpromazin
ile baslariz.

§ Gebelik bulanti ve kusmasi olan kadinlar igin 6nerilen, genellikle muz, piring, elma piiresi ile tost iceren bir diyetle (BRAT diyeti) baslar ve tolere
edilebildigi kadar normal diyete gegeriz.
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2.1.6. Komplikasyonlar
2.1.6.1. Anneyi Etkileyen Komplikasyonlar

Hiperemezis gravidarumda hastay1 etkileyen komplikasyonlar hastanin
klinigine gore selim diye nitelendirilebilecek komplikasyonlar ile daha siddetli klinik
tablolarin sebep oldugu hayati tehdit eden komplikasyonlar olarak ikiye ayrilabilir.
Selim durumlar iginde daha ¢ok kusmanin yol agtigi metabolik sonuglar olan Kilo
kaybi, dehidratasyon, malnutrisyon sonucu ortaya ¢ikan asidoz, alkaloz, hipokalemi,
kas gii¢siizliigi, tetani, K vitamini eksikligi sonucu koagulasyon bozukluklari ve son
olarak psikolojik bozukluklar sayilabilir ve tedavisi nispeten daha kolaydir(90). Ote
yandan hayati1 tehdit eden komplikasyonlar i¢inde kusma nedeniyle kaybedilen eser
element ve vitaminlerin eksikligi sonucu ortaya ¢ikan durumlar ve kusmanin fiziksel
etkisinin neden oldugu durumlar hayati tehdit edebilir. Bunlar baslica Wernicke
ensefalopatisi, santral pontin myelinozis, Mallory Weiss yirtiklari, 6zefagus riiptiiri,
retinal hemoraji, pnomotoraks ile karaciger ve bobrek yetmezlikleridir(91).
Wernicke ensefalopatisi B1 vitamin(thiamine) eksikligine bagl gelisen diploidi,
anormal goz hareketleri, ataksi ve konfiizyon ile karakterize bir durumdur ve oldukca
onemlidir. Bu sendrom thiamine eksikliginin sik goriildiigii alkol bagimlilarinda,
malign tiimori olanlarda , hemodiyaliz hastalarinda, hipertiroidizmde ve gebelerde
goriilmektedir. Gebede bu durum semptomlarin baslangicindan 3 hafta sonra ortaya
¢ikar(92). Hastayr tedavi ederken var olan mayilerinin Bl vitamini (thiamine)

icermesine dikkat edilmesi gerekir.
2.1.6.2. Bebege Ait Komplikasyonlar

Hiperemezis gravidarum gebeligin ilk trimesterinde ortaya ¢ikmasi ve bebegi
teratojenlere en hassas oldugu donemde bir¢cok yiyecek ve igecekten uzak tutmasi
nedeniyle aslinda bir bakima koruyucu bir durumdur(93). Bir yanda annenin
beslenememesi ve asirt kilo kaybi yiiziinden bebegin diisik dogum agirligi,
antepartum hemoraji ve preterm dogum, fetal anomali ile daha sik karsilasacagini
gosteren c¢alismalar varken(10) diger yandan da saglikli gebelerle hiperemezis
gravidarumlu gebelerin bebekleri arasinda ortalama dogum agirligi, dogumdaki

gebelik haftasi, preterm dogum oranlari, Apgar skorlari, perinatal mortalite ve fetal
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anomali oranlar1 kiyaslanarak yapilan ¢alismalarda her iki grup arasinda anlamli fark

bulunamamistir(13).
2.2. Serotonin

Serotonin, triptofandan sentezlenen, epinefrin, norepinefrin, dopamin, ve
histamin gibi bir biyojenik monoamindir(94). ilk kez 1948 yilinda Rapaport ve
arkadaslar1 tarafindan trombositlerde daha sonra da santral sinir sisteminde izole

edilmistir(95).

Memelilerde, viicuttaki serotoninin biiyilk kismi barsak mukozasindaki
enterokromaffin hiicrelerde bulunur. MSS’teki serotonerjik noronlar ise baslica
beyin sapindaki Raphe ¢ekirdeginde bulunurlar. Serotonin sentezinde triptofan,
triptofan hidroksilaz ile  5-hidroksitriptofan'a (5-HTP) hidroksile edilir. ikinci
asamada 5-HTP dekarboksilatlanarak 5-HT olusturulur(Sekil 2)(90).

L-TRYPTOPHAN -
oo
C—C—Nilp
H H
N
Tryptophan
L-5-HYDROXY- e
TRYPTOPHAN pcs

L-aromatic amino
5-HYDROXY- acid decarboxylase

TRYPTAMINE
(SEROTONIN)

HO. :
N

Sekil 2: Triptofandan Serotonin Olusumu

— NH2

IOXI
IOXT
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Triptofan viicutta sentezlenemez, besinler yoluyla alinir. Kanda albiimine
bagli veya serbest halde bulunabilir. Serotonin kan beyin bariyerini asamaz, triptofan
kanda albiimin ile birlikte beyne taginir ve beyinde triptofandan serotonin sentezlenir.
Beslenme, viicuttaki amino asit orani, kanda triptofanin beyne tasinmasi ve beyinde
serotonin sentezlenmesi birbiriyle dogrudan iligkili yollardir. Anoreksiya nervosa,
bulimia nervosa gibi yeme hastaliklarina beyin serotonin fonksiyonunun
bozuldugunu gostermektedir(96). Anoreksiya nervozali hastalarda bu durum
serotonin reseptorlerinde azalma seklinde, bulimiya nervozali hastalarda ise
serotoninin tasinmasindan sorumlu sistemlerde ve serotonin reseptorlerinde artma

oldugu yoniinde calismalar mevcuttur(97).

Serotoninin noral taginmasi i¢in 6zellesmis reseptorleri vardir. Serotonin tek
basina etkili olmasini yani sira diger pek ¢ok ndrotransmitterle karmasik bir etkilesim

icindedir. Reseptorler bulunduklari yere ve konuma gore alt tiplere ayrilmiglardir.

Bu alt tiplemeler genetik, farmakolojik ve ikinci mesajci eslesmeleri gibi
birkag Olgiite gore yapilir. Bu Olgiitlere gore su anda bilinen 14 farkli serotonin
reseptor alt tipi vardir (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 hari¢ hepsi G protein kenetli adenilat siklaza, fosfoinositole veya K*

kanallarina kenetli membran reseptorleridir. 5-HT3 iyon kanali niteligindedir(98).

5-HT3 reseptorii, kusma, agri, inflamasyon, hiperaljezi, anksiyete, ilag¢
bagimlilig1 ve diger psikiyatrik bozukluklarin altinda yatan néronal mekanizmalarda
rol oynar. Ayrica 5-HT3, gastrointestinal kanalda, peristaltizmi, sekresyonu ve

motiliteyi regiile eder(99).

5-HT3 reseptorlerinin, 5S-HT3A ve 5-HT3B olmak iizere iki alt tipi vardir. 5-
HT3 reseptorii hipokampusta, neokortekste, amigdalada, hipotalamusta ve beyin

sapinda; periferde ise enterik sinir sisteminde bulunur.
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Tablo 8: Serotonin Reseptor Tipleri

Reseptor Alt Tipi Dagilinm Mekanizmasi Hiicresel
Ailesi Gorevi
Santral sinir sistemi, kan Adenilat siklaz Inhibitdr
-HT1 A,1B,1D,1E,1F | damarlar
Santral sinir sistemi, periferal
-HT2 A,2B,2C sinir sistemi, plateletler, kan Fosfolipaz C Uyarict
damarlan, diz kaslar
Santral sinir sistemi, periferal Ligant-
-HT3 A3B sinir sistemi, gastrointestinal kapili Uyarici
sistem iyon kanali
Santral sinir sistemi, periferal Adenilat siklaz Uyarici
-HT4 sinir sistemi
Santral sinir sistemi Adenilat siklaz Inhibitdr
-HT5
Santral sinir sistemi Adenilat siklaz Uyarict
-HT6
Santral sinir sistemi,
-HT7 gastrointestinalsistem,kan Adenilat siklaz Uyarict
damarlar1

Gastrointestinal sistemde gida sindirildiginde mide ve ince bagirsaktan

salgilanan kolesistokinin (CCK) ve serotonin (5SHT) hormonunun vagus sinirinin
afferent yolunu uyarmasi ile arka beyin bodlgesine iletilmektedir. Niikleus traktus
solitarius (NTS) bu bilgiyi alir ve CCK, gama aminobiitirik asit (GABA) ve
norepinefrin gibi birgok norotransmitteri serbest birakmak sureti ile besin aliminin
baskilanmasi saglanir(100).  Paraventrikiiler niikleus (PVN) iizerine yapilan
caligmalarda bu bolgeye enjekte edilen norepinefrinin besin aliminda artiga yol agtigi
belirtilmistir(101) . NTS’deki nérepinefrin sentezleyen néronlarin anoreksijenik bir
etkisi oldugu bilinmektedir. NTS’den Parabrakial Niikleusa (PBN) olan nérepinefrin
anoreksijenik  bir  etki ciktig

projeksiyonlarin  uyarilmasinda da ortaya

gosterilmistir(102).
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Tirozin L-DOPA Dopamin

NH;
COOH > COOH >
HO Tirozin Dopa
Hidroksilaz Dekarboksila
(TH) (DDC)
Triptofan Dopa
Hidroksilaz Dekarboksilaz
NH; (TRH) Ho, NH, (DDC) HO NH,
—— ——
COOH I COOH
N N N
H H H
Triptofan 5-Hidroksi Serotonin
Triptofan

Sekil 3: Serotonin Biyosentezi

2.3. Katekolaminler

Dopamin, noradrenalin (Norepinefrin) ve adrenalin (Epinefrin) her tigii de bir
amin grubu ve katekol halkasi bulundurmalarindan dolayr bunlar katekolaminler
olarak isimlendirilmistir. Katekolaminler tirozin aminoasidinden iretilir, kan-beyin
bariyerini agamaz, hem norotransmitter hem de hormon olarak islev goriir, beyinde
lokal olarak sentezlenirler (103). Katekolaminlerin biyosentezdeki hizi, bu sentezde
yer alan enzim ( tirozin hidroksilaz) aktivitesindeki artigin bir sonucudur. Oncelikle
akson terminalleri tirozini alir, tiroksin hidroksilaz enzimi tarafindan tirozin
katalizlenerek dihidroksi-fenilalanine (DOPA)’a ¢evrilir. Daha sonra terminallerde

bulunan enzimlere gére dopamin, néradrenalin ve adrenalinden biri salgilanir (104).

OH OH OH OH OH

OH OH OH OH
Aromatic
Tyrosine Amino Acid Dopamine Phenylethanoamine
Hydroxylase Decarboxylase B-hydroxylase N-methyltransferase

CHy i CHy  —— (I|~.—>ll1)—(—-ll—bll()—(—ll
NHy == C == COOH NHj ~—C ~— COOH (“_\ (lls (”1
H H .L,\ I|I3N Ln
l'u‘
Tyrosine Dopa Dopamine  Noradrenaline Adrenaline

Sekil 4: Katekolamin Biyosentez Yolagi
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2.3.1 Dopamin

Katekolaminler tirozin aminoasidinden sentezlenirler (Sekil 4). Katekolamin
sentezinde hiz kisitlayict basamak olan tirozinin DOPA’ya (dihidroksifenil alanin)
doniistimii Tirozin hidroksilaz enzimi ile saglanir(105). DOPA, DOPA dekarboksilaz
ile dopamine doniisiir. DOPA dekarboksilaz sitoplazmik bir enzimdir (106).
Dopaminin hormon yada norotransmiter olarak kullanilacagi  durumlarda
katekolamin sentezi kullanilacagi hiicrede tamamlanir. Ancak adrenal medulla ve

sempatik sinir sisteminde noradrenalin ve adrenaline doniigiir.

Dopaminin bulundugu yolaklar Substantia nigra(SN), ventral tegmental alan
(VTA) ve medial hipotalamusun arkuat ¢ekirdegindedir. Dopamin motor ve duyusal
koordinasyon, hareketlerin baslatilmasi ve o6diil algisi ile iliskilidir. Dopamin kan
beyin bariyerini gegemediginden merkezi sinir sistemine etki etmez. Beyinde

dopamin, etkisini bircok reseptorii (baslica D1 ve D2) aktive ederek saglayan bir

norotransmiterdir.
e Tirozn . (l)H DOPA OH
’ T NICToKSIIaZ HC COKArDoKsS Az -
\'T ‘l HH: groksila NH, i Do 2: HC N NH.
s 0N W 00D0OH A i S
Tirozin DOPA (01 Dopamin

Sekil 5: Dopamin Biyosentezi

2.3.2 Norepinefrin (Noradrenalin)

Dopamin adrenal medulla ve sempatik sinir sisteminde noradrenalin (
Dopamin hidroksilaz enzimi ile) ve adrenaline (feniletanolamin-N-metil transferaz
enzimi ile) doniisiir(107)(Sekil 6). Sentezlenen bu bilesikler kromaffin hiicrelerde
depo edilirler ve eger sinir ucuna uyari gelirse depo graniilleri hiicre zar ile fiizyona
girerek salgilarini adrenalin ve noradrealin olarak ekstraseliiler alana bosaltirlar.
Katekolaminlerin salinimini kolinerjik ve B-adrenerjik uyarilar stimiile ederken, a-

adrenerjik uyarilar ise inhibe eder.
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Paraventrikiiler hipotalamusta (PVH), noradrenalin reseptorlerinden iki
tanesi bulunur. Bu reseptorler al ve a2 reseptorleridir. PVH’de al-adrenoseptorlerin

aktivasyonu yemeyi baskilarken, a2-adrenoreseptorler yemeyi artirir (108).

Ho—<\j/>—cHg—<|:H—NH2

tirozin COOH

tirozin hidroksilaz

HO HO
HO CH,~CH—NH, HO CH—CH,-NH—CHj
\ / \ /
COOH OH
DOPA adrenalin (epinefiin)
DOPA dekarboksilaz feniletanolamin-N-metil
transferaz (FNMT)
HO HO

dopamin B hidroksilaz
HO \ / CH—CH;-NH,

HO \— / CHy~CH,-NH,

dopamin noradrenalin (norepinefiin)

Sekil 6: Dopamin, Noradrenalin ve Adrenalin Biyosentezi

2.3.3 Epinefrin (Adrenalin)

Epinefrin, adrenal medulladan fenilethanolamin-N-metiltransferaz enzimi ile
norepinefrinden sentezlenir (Sekil 6). Kendilerine ait reseptorleri vardir ve etkilerini
bu adrenerjik reseptorlere baglanarak gerceklestirirler. Stres durumlarinda kanda
hizla artarlar, adrenalden salgilandiktan sonra iskelet kasi ve karacigere giderek

sliratle metabolize olurlar(109).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Hasta Se¢imi ve Analiz

Calismamiz Eyliil 2019 —Ocak 2020 tarihleri arasinda S.B.U. Istanbul Egitim
ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde prospektif
kontrollii olarak yapilmustir. Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Klinigine bagvurmus, hospitelize edilen 30 adet ilk trimester
hiperemezis gravidarum tanili gebe, ayaktan poliklinik takibi yapilan 30 adet ilk
trimester bulanti-kusmasi olan gebe ve yine poliklinikte ayakta takip edilen 30 adet
ilk trimester saglikli gebe dahil edilmistir. Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi
Istanbul Egitim ve Arastirma hastanesi Etik Kurulu’nca onay verilmistir (EK 1).
Karaciger, bobrek, kalp hastaligi, otoimmun hastalik, malignite, hipertansiyon ve
diyabet gibi bilinen sistemik hastaligi olan gebeler, ila¢ kullanim &ykiisii olan
gebeler, ilk trimester disi bulanti kusmasi olan gebeler, 18 yas alti gebeler ve
hospitalize edilmis hiperemezis gravidarum tanist almisg fakat keton negatifligi
saptanmig gebeler calisma dis1 birakilmistir. Calismada; 2019 yilinda hastanemizde
hospitalize edilen, bulanti kusmasi ve idrarinda keton pozitifligi olan ilk trimester 30
tane hiperemezis gravidarum tanisi almis gebe hasta, yine ayni haftalarda idrarinda
keton saptanan veya saptanmayan, bulanti kusmasi olan 30 gebe ve hi¢bir bulanti
kusma sikayeti olmayan ilk trimester 30 tane gebe degerlendirilmistir. Hastalarin
yas1, kaginct gebeligi oldugu , ek hastaliklarinin olup olmadigi, tiroid fonksiyon
testleri, hemogram (wbc, hb, plt), biyokimya (AST-ALT, serum iyonlar1) degerleri,
kanda serotonin degerleri, kanda katekolamin metabolitleri degerleri calismada
degerlendirilen parametreler arasinda yer almistir. Calisma prospektif kesitsel bir
calisma oldugu i¢in hastalarin onamlar1 alinmistir. Hastalarin ¢alismada kullanilan
hastaya ait bilgi ve laboratuvar parametreleri S.B.U. Istanbul Egitim Arastirma

Hastanesi Probel Bilgi Sistemi‘nden elde edilmistir.
3.2. istatistiksel Yontemler

Bu tezdeki wverilerin istatistiksel analizlerinde SPSS 26.0 programi

kullanilmistir.Verilerin  tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
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medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin
dagilimi kolmogorov simirnov test ile Ol¢lilmiistiir. Nicel bagimsiz verilerin
analizinde ANOVA (Tukey test ), Kruskal-wallis, Mann-Whitney U test
kullanilmistir. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullari
saglanmadiginda fischer test kullanilmistir. Istatistiksel olarak anlamsal farklilik igin

p degeri <0,05 olarak alind.
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4. BULGULAR

Calismamiz 3 gruptan olusup toplam 90 gebe dahil edildi. 1. grup Hiperemezis
gravidarum tanist konulan 30 hasta, 2.grup hafif bulant1 kusma sikayeti olan 30 adet
ilk trimester gebe, 3. Grup herhangi bir medikal problemi ve bulanti-kusma sikayeti
olmayip ilk trimester gebelik nedeni ile takip edilen 30 adet saglikli gebeden (kontrol
grubu) olusuyordu. Her grup segilirken sistemik hastalig1 olanlar dahil edilmeyerek

calisma disinda tutuldu. Gruplar arasi karsilastirilan parametreler toplu olarak tablo

6’da sunuldu.

Tablo 9: Calismaya dahil edilen 3 grup hastada bakilan parametreler

Min-Mak Median Ort.s.5./n-%
Yas 18.0 - 42.0 27.0 28.2 £ 5.6
Gravida 1.0 - 8.0 2.0 24 +1.4
Parite 0.0 -5.0 1.0 11+11
Boy 155.0 - 177.0 164.0 164.0 + 4.3
Kilo 55.0 - 92.0 66.5 £9.0 £ 9.0
Brmi 18.5 - 35.2 25.2 25.7 £33
Gebelik Haftasi 5.0 - 13.3 8.4 89 +25
Kronik Hastalk (-) 89 98.9%
(+) 1 1.1%

Seratonin 56.2 - 1001.0 238.5 280.0 £ 152.9
Adrenalin 4.8 - 1194 27.3 32.2 + 154
Dopamin 3.7 - 65.1 18.5 22.2 £ 13.0
Metanefrin 6.6 - 44.9 23.8 243 +9.2
Noradrenalin 56.5 - 388.8 208.0 203.8 + 66.9
Normetanefrin 19.0 - 197.7 80.1 84.4 + 36.6
TSH 0.0-459 1.2 1.2 £ 0.8
FT4 0.6 -21 0.9 1.0 £ 03
AST 9.0 - 36.0 16.0 16.8 + 4.9
ALT 5.0 - 54.0 13.0 15.2 + 9.0
Sodyum 131.0 - 141.0 135.0 135.0 + 1.7
Potosyum 31-41 3.5 3.6 £0.2
Klor 95.0 - 109.0 104.0 104.2 + 2.4
Hb 9.4 - 15.9 12.2 12.1 + 1.1
HCT 26.7 - 44.9 35.9 35.7 £ 35
PLT 153.0 - 400.0 264.0 266.8 t 55.2
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Hiperemezis, bulanti-kusma, kontrol grubu arasinda hastalarin yaslari,
gravida sayisi, parite sayisi, boy, kilo, BMI degeri anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir (Tablo 9).

Tablo 10: Gruplar aras1 parametrelerin p degerleri ile karsilastirilmasi

Hiperemezis Hafif Bulanti Kusma Kontrol Grubu
Ort.ts.s./n-% Med Ort.ts.s./n-% Med Ort.ts.s./n-% Med

p

Yas 29.2 +57 295 284 +56  28.0 27.1+#56 255 0.317FK
Gravida 2.5 + 1.4 2.0 26 + 1.6 2.0 21+ 1.2 2.0 0.374¢
Parite 1.1 £ 0.9 1.0 1.2 £+ 1.1 1.0 1.0+ 1.2 1.0 0.394¢K
Boy 164.6 + 4.7 1640 1633 +4.6 1640 164.0+3.7 164.0 0.694 K
Kilo 69.7 +9.0 675 673 £+7.0  66.0 70.0 + 10.5 67.5 0.657 X
BMI 257 £34 247 252 £25 255 26.0+39 252 0.788F
Gebelik Haftasi 9.1 £2.4*% 9.0 7.9 +2.1 7.2 9.7+2.7* 10.1 0.019 ¥
Kronik  (-) 29 96.7% 30 100% 30 100% -
Hastallk ~ (+) 1 3.3% 0 0.0% 0 0.0% P>0.05

“Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / ¥ Ki-kare test (Fischer test)
* Hafif Bulanti-Kusma grubu ile fark p < 0.05

Hiperemezis, bulanti-kusma, kontrol grubu arasinda serotinin degeri,

adrenalin degeri anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir.(Tablo 11)(Grafik 1)
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Grafik 1: Serotonin degerlerinin karsilagtiritlmasi
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Tablo 11: Hastalarda ¢aligilan laboratuar parametrelerinin p degerleriyle karsilagtiriimasi

Hiperemeszis Hafif Bulanti Kusma Kontrol Grubu
Ort.ts.5./n-% Med Ort.ts.5./n-% Med Ort.#s.5./n-% Med P
Seratonin 315.0 + 210.5 2355 268.4 *+ 127.7 255.5 256.7+ 957 2175 0.721%
Adrenalin 27.3 £ 150 26.5 33.7 £ 231 26.7 35.5% 188 31.1 0.271¢
Dopamin 19.5 + 10.6% 15.6 16.3 +11.14 12.8 30.8+ 12.9 28.0 0.000 ¢
Metanefrin 23.1 +8.3* 229 27.5 £10.2 276 22.3+85* 207 0.048 "

58.0 220.3 200.1 +72.8 189.2 1948+ 68.6 1859 0.4314
446  76.5 87.5 +341 852 83.5+ 307 780 0.554F

I+

Noradrenalin 216.5
Normetanefrin 82.4

I+

TSH 0.94 + 0.54%¢ 0.93 1.06 +0.52¢ 1.12 173+ 1.08 163 0.003 %
FT4 09 £0.3 0.9 11 +04 1.0 0.9+ 0.3 0.9 0.485¢K
AST 17.6 + 6.6 16.5 16.4 + 4.2 15.0 16.5 + 3.7 15.0 0.837 %
ALT 17.7 £+ 128 13.0 14.7 + 6.6 13.0 13.1+ 5.8 11.0 0.436%
Sodyum 135.2 £ 2.1 135.0 1350 1.1 135.0 134.9% 1.8 135.0 0.908 K
Potosyum 36 £0.3 3.5 35 +01 3.5 36+ 0.3 35 0.306K
Klor 104.1 + 3.0 104.5 104.2 +2.3 104.0 104.2+ 1.9 104.0 0.984FK
Hb 11.8 + 1.5 11.9 125 £ 0.9 12.3 12.0+ 0.8 12.0 0.064 %
HCT 34.0 t 4.4%% 35.0 36.6 + 2.7 36.7 36.4+ 2.7 36.6 0.018 %

PLT 253.9 + 58.8 2450 2625 t48.0 264.0 28391556 2720 0.145F

¥ Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / A ANOVA /* Ki-kare test (Fischer test)
* Hafif Bulanti-Kusma grubu ile fark p < 0.05 / $ Kontrol grubu ile fark p < 0.05

Hiperemezis ve kontrol grubunda dopamin degeri kusma grubundan anlaml
(p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Hiperemezis ve kusma grubu arasinda dopamin

degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 11)(Grafik 2).
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Grafik 2: Dopamin degerlerinin karsilagtirilmasi
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Bulanti-kusma grubunda metanefrin degeri hiperemezis ve kontrol grubundan
anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Hiperemezis ve kontrol grubundan

metanefrin degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 11)(Grafik 3).
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Grafik 3: Metanefrin degerlerinin karsilastirilmasi

Hiperemezis ve kusma grubu arasinda noradrenalin ve normetanefrin degeri

anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 11).

Hiperemezis ve kusma grubunda TSH degeri kontrol grubundan anlamli (p <
0.05) olarak daha diigiiktii. Hiperemezis ve kusma grubu arasinda TSH degeri
anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 8)(Grafik 4).
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Grafik 4: TSH degerlerinin karsilastiriimasi
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Hiperemezis ve kusma grubu arasinda FT4 degeri, AST degeri, ALT degeri,
sodyum degeri, potasyum degeri, klor degeri, Hb degeri, PLT degeri anlaml (p >
0.05) farklilik gostermemistir.(Tablo 11)

Hiperemezis grubunda HCT degeri Kontrol ve Bulanti-Kusma grubundan
anlamli (p < 0.05) olarak daha disiiktii. Bulanti-Kusma ve kontrol grubundan HCT
degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 11)(Grafik 5).
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Grafik 5: HCT degerlerinin karsilastiriimasi
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5. TARTISMA

Gebelik bulanti kusmasi gebelik sirasinda sik¢a goriilen, fiziksel ve
psikolojik morbiditeleri olan bir durumdur(l). Birgok gebede gebeligin 16.
Haftasina kadar hafif derecede bulanti kusma goriilebilir fakat bazi gebelerde bu
durum diyet degisiklikleri ve farmakolojik tedaviye yanit vermeyecek kadar

siddetlidir.

Hiperemezis gravidarumda ilk trimesterdeki hormonlarin ani degisim ve
yiikselisinin etkileri {izerinde durulmus olup, muhtemel uyaranlar human koryonik
gonadotropin (hCG), Ostrojenler, progesteron, leptin, plasental biiylime hormonu,

prolaktin, tiroksin ve adrenokortikal hormonlardir(12)

Serotonin reseptorleri serotonerjik tasinmayr diizenlemektedir.  5-HT3
reseptorlerinin uyarilmasi bir takim etkilere yol acar bunlar; bulanti, bas agrisi,
gastrointestinal sistem yakinmalar1 ve diyaredir. Bu etkilerini beyin sap1 kusma
merkezindeki ve hipotalamik yollardaki etkileriyle yapar. 5-HT3 santral sinir
sisteminde asetilkolin ve dopaminin salinmalar1 iizerinde etkilidir.  5-HT3
antagonistlerinden ondansetronun kemoterapi ile iliskili bulantiy1 kontrol etmede,
hiperemezis gravidarumda ve direngli bulanti kusma vakalarinda etkin oldugu

saptanmigtir(16).

Santral sinir sisteminde norepinefrin ve serotonin karsilikli etkilesim
icindedir. Bu etkilesme iki sekilde olur: presinaptik ve postsinaptik etkilesme.
Presinaptik etkilesme ile serotonin salgisi inhibe olur. Postsinaptik etkilesme ile ise

serotonin salgisi artar(17).

Serotoninin bulant1 kusma ile olan iligkisi son zamanlarda bu konuda yapilan
caligmalar1 arttrmistir. Cengiz H. ve Ark. yaptigi bir caligmada hiperemezis
gravidarumda kanda serotonin seviyelerinin arttig1 tespit edilmis olup (18),
katekolamin metabolitleri ile iliskisinin gosterildigi bir ¢aligma bulunmamaktadir.
Bizim calismamizda serotonin ve katekolaminlerin viicuttaki etkilesimlerinden yola
cikilarak, hiperemezis gravidarum, hafif bulanti kusma ve saglikli ilk trimester

gebelerin kanlarinda serotonin ve katekolamin metabolitleri seviyeleri Olciilerek,

39



bulunan degerlerin hastaligin siddetiyle iliskisi olup olmadiginin arastirilmasi ve elde
edilen degerlerden yola ¢ikilarak direngli hiperemezis gravidarum hastalarinda tedavi

modalitelerinde yapilabilecek muhtemel degisikliklerin belirlenmesi amag¢lanmaistir.

Her 3 grupta bakilan parametreler; hastalarin yasi, kaginci gebelikleri oldugu ,
ek hastaliklarinin olup olmadigi, tiroid fonksiyon testleri, hemogram (wbc, hb, plt),
biyokimya(AST-ALT, serum iyonlar1) degerleri, kanda serotonin degerleri, kanda
katekolamin metabolitleri degerleridir. Calismamiza bulanti kusma sikayeti olup
hospitalize edilen fakat tam idrar tahlilinde keton negatif olan hastalar ¢alisma disi

brrakilmistir.

Calismamizda bakilan parametreleri tek tek degerlendirecek olursak ;
Hiperemezis, bulanti-kusma, kontrol grubu arasinda hastalarin yaslari, gravida sayist,
parite sayisi, boy, kilo, BMI degeri anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. 1.
Grup hiperemezis gravidarumda ortalama yas 29.2+5.7, 2. Grup bulantt kusma
hastalarinda ortalama yas 28.4+5.6, 3. Grup saglikli ilk trimester gebelerde ortalama
yas 27.1£5.6 bulunmustur. Ortalama yas acisindan anlamli fark bulunamamaistir.
Simsek ve Ark. Yaptig1 bir calismada da benzer 6zellikler bulunmustur(110). Ote
yandan Mete ve Ark. Yaptig1 bir calismada hiperemezis gravidarumun daha ¢ok geng

yaslardaki gebeleri etkiledigi bulunmugtur(111).

BMI degerleri 1. Grupta ortalama 24.7 kg/m2, 2.grupta 25.5 kg/m2, kontrol
grubunda 25.2 kg/m2 olarak bulunmus olup anlamli farklilik goriilmemistir. Yapilan
caligmalardan bazilarinda hiperemezis gravdarumlu gebelerin BMI leri kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmus olup(40) 6te yandan BMI agisindan anlamli bir

fark bulamayan ¢aligsmalar da mevcuttur(112).

Hiperemezis gravidarumda, hCG ve TSH in alfa subunitlerinin ortakligi ve
reseptor benzerligi nedeniyle hCG nin tirotropik etkisi goriilmesi normaldir. Bu
benzerlik serumda yiiksek sT3, sT4 ve diisik TSH degerlerinin goriildiigii Gegici
Gestasyonel Hipertirodizm(GGH)e yol agabilir(113).

Calismamizda sT4 ortalama degerleri acisindan her ii¢ alt grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir(p>0,05). Ote yandan bakilan

TSH degerleri hiperemezis ve kusma grubunda kontrol grubundan anlamli (p < 0.05)
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olarak daha yiiksek bulunmus olup, hiperemezis ve kusma grubu arasinda TSH
degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Hiperemezis gravidarum tanili 67
hasta ile yapilan bir ¢alismada hastalarin 2/3iinde biyokimyasal ge¢ici hipertiroidizm

saptanmustir(89).

Gruplar arasinda FT4 degeri, AST degeri, ALT degeri, sodyum degeri,
potasyum degeri, klor degeri, Hb degeri, PLT degeri agisindan anlamli (p > 0.05)
farklilik bulunmamstir. Ote yandan Hiperemezis grubunda HCT degeri Kontrol ve
Bulanti-Kusma grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Bulanti-Kusma

ve kontrol grubunda HCT degeri anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir.

Yaptigimiz calismada hiperemezis, bulanti-kusma, kontrol grubu arasinda
serotinin degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir. Ote yandan 2014 yilinda
Cengiz ve Ark. Yaptigi bir ¢alismada hiperemezis grubunda serotonin seviyeleri

anlamli olarak yiiksek bulunmustur(18).

Biz yaptigimiz c¢aligmada serotonin seviyelerinin yanisira katekolamin

metabolitlerinin seviyelerini de inceledik.

Hiperemezis, bulanti-kusma, kontrol grubu arasinda serotinin , adrenalin,

noradrenalin, normetanefrin degeri anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir.

Katekolaminler  tirozin aminoasidinden  sentezlenirler.  Katekolamin
sentezinde hiz kisitlayici basamak olan tirozinin DOPA’ya (dihidroksifenil alanin)
doniisiimii Tirozin hidroksilaz enzimi ile saglanir(105). DOPA, DOPA dekarboksilaz
ile dopamine doniisiir. DOPA dekarboksilaz sitoplazmik bir enzimdir (106).
Dopaminin hormon yada norotransmiter olarak kullanilacagi  durumlarda
katekolamin sentezi kullanilacagi hiicrede tamamlanir. Ancak adrenal medulla ve
sempatik sinir sisteminde noradrenalin ve adrenaline doniisiir. Dopamin motor ve
duyusal koordinasyonda, hareketlerin baslatilmasinda ve 6diil algis1 ile iliskilidir.
Dopamin kan beyin bariyerini gegemediginden merkezi sinir sistemine etki etmez.
Beyinde dopamin, etkisini birgok reseptdrii (baslica D1 ve D2) aktive ederek
dopamin salinimi saglayan bir nérotransmiterdir. Ayrica D2 ve D3 reseptorleri

bulanti kusma patofizyolojisinde rol oynar. Yaptigimiz calismada hiperemezis ve
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kusma grubunda dopamin degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
dustiktii.

Ayrica yaptigimiz ¢alismada bulanti-Kusma grubunda metanefrin degeri

hiperemezis ve kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.
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6. SONUC

Yapmis oldugumuz “Hiperemezis Gravidarum Tanili Gebelerde kanda
serotonin ve Kkatekolamin metabolitleri seviyelerinin hastaligin siddeti iizerine

(13

etkisinin degerlendirilmesi “ adli calismamizda dopamin degerleri hiperemezis
gravidarum ve bulanti kusmasi olan grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik tespit edildi, adrenalin metaboliti olan metanefrinin bulantt kusmasi olan

grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek oldugunu tespit edilmistir.

Calismamizda kan seratonin diizeyi daha once Cengiz ve ark. tarafindan
yapilmis ¢aligmadan farkli olarak hicbir grupta anlamli farklilik gostermemistir.
Daha 6nce katekolamin metabolitleri ve hiperemezis gravidarum siddeti arasindaki
iligkiyi inceleyen bir calisma mevcut degildir. Calismamizda dopamin degerlerini
hiperemezis gravidarum ve bulanti kusmasi olan grupta kontrol grubuna gore anlaml
olarak daha diisiik tespit ettik, onun disinda adrenalin metaboliti olan metanefrini
bulant1 kusmasi olan grupta kontrol grubuna gore anlamh olarak yiiksek oldugunu

tespit ettik.

HEG tanili gebelerde yapilmis diger caligmalara uygun olarak bizim
calismamizda Gegici Gestasyonel Hipertirodizm ile uyumlu laboratuar verileri elde

edilmistir.

Bu caligmanin verileri direngli hiperemezis gravidarum hastalarinda yeni
tedavi yontemlerine Onciiliik etmesi agisindan fikir verici olabilir. Seratonin
degerlerinde gruplar arasi anlamli farklilik saptanmamasina ragmen SHT3 reseptor
antagonisti Ondansetron HEG hastalarinda basariyla kullanilmaktadir. Dopaminerjik
sistem tizerinde etkili ilaglarin hiperemezis ve bulant1 kusma grubunda anlamli diistik
saptanmasinin tedavi modaliteleri lizerinde etkili olabilir. Yine metanefrinin
hiperemezis ve bulanti kusma grubunda anlamli yiiksek tespit edilmesi direncli
hiperemezis gravidarum vakalari i¢in tedavide yol gdsterici olabilir. Bu konuda daha

genis hasta gruplarina ve yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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