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OZET

Hiperemezis Gravidarum Hastalarinda ve Normal Gebelerde Kan Biotin
Seviyelerinin Karsilastirilmasi, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 Ve Dogum Uzmanlhk Tezi, Trabzon, 2017

Amag: Bu calismada amag, farkli siddette hiperemezis gravidarum bulgular gosteren
hastalarda ve kontrol grubunda serum biotin diizeylerini tespit etmek ve boylece biotin
eksikliginin hiperemezis gravidarum etyopatogenezindeki yerini ortaya koymaktir.
Materyal ve Yontem: 01 Mart 2016- 01 Subat 2017 arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Gebe
Poliklinigi’ne bagvuran 18-35 yas arasi toplam 170 gebe arastirma kapsamina alindi.
Hiperemezis gravidarum (HG) olgular1 Modifiye PUQE (Pregnancy-Unique
Quantification of Emesis and Nausea) smiflamasimna gore gruplandirildi. Hafif
derecede HG hastalig1 olan 30, orta derecede HG hastaligi olan 30, agir derecede HG
hastaligir olan 30 ve herhangi risk faktorii olmayan 80 gebe kontrol grubu olarak
caligmaya dahil edildi. Kan orneklerinde serum biotin seviyeleri ticari ELISA
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) Kkitleri kullanilarak {iretici firmanin
direktifleri dogrultusunda spektrofotometrik olarak belirlendi. Tiim veriler SPSS 13.0
paket programinda kodlanarak girildi. One-Way ANOVA Testi ve Pearson
Korelasyon Analizi Testi ile bilgisayar ortaminda istatistiksel analiz yapildi. P degeri
<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Arastirma gruplarinin kontrol grubu ile karsilagtirillmasinda demografik ve
klinik ozellikler (yas, gebelik haftasi, gravida, parite, VKI) acisindan istatistiksel
anlamli farklilik tespit edilmemistir. Tiim hiperemezis gravidarum gruplarinda kontrol
grubuna gore serum biotin diizeyleri belirgin olarak istatistiksel anlamli diisiik
cikmistir (Hafif HG vs. kontrol grubu i¢in P=0.014, orta HG vs. kontrol grubu i¢in
P<0.001, agir HG vs. kontrol grubu i¢in P<0.001). Hiperemezis gravidarum siddeti

arttikca ortalama serum biotin diizeyleri de diisiis gostermektedir.

Sonu¢: Bu tez c¢alismast hiperemezis gravidarum etyopatogenezinde biotin
eksikliginin rol oynayabilecegini ortaya koyan literatiirdeki ilk caligmadir. Biotin
seviyesinin hiperemezis gravidarumun 6ngoriilmesi, 6nlenmesi ya da tedavisindeki

yerini ortaya koyabilmek i¢in yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hiperemezis gravidarum, biotin, Modifiye PUQE, gebelik



SUMMARY

The Comparison of Blood Biotin Levels in Women with Hyperemesis
Gravidarum and Normal Pregnant Women, Karadeniz Technical University
Faculty of Medicine, Thesis in Obstetrics and Gynecology, Trabzon, 2017

Objectives: The aims of this study are to assess serum biotin levels in patients with
hyperemezis gravidarum and in the control group; and thus to investigate the role of
serum biotin deficiency in the pathogenesis of hyperemesis gravidarum.

Materials and Method: A total of 170 pregnant women between the ages of 18-35
years old who were examined in the Policlinic of the Department of Obstetrics and
Gynecology of the Medical Faculty of Karadeniz Technical University between 01
March 2016 and 01 February 2017 were included for this prospective study.
Hyperemesis gravidarum (HG) cases were grouped according to Modified PUQE
(Pregnancy-Unique Quantification of Emesis and Nausea) Index. Thirty pregnant
women with mild HG disease, 30 pregnant women with moderate HG disease, 30
pregnant women with severe HG disease, and 80 pregnant women without any risk
factors were included for this study. In both groups, serum biotin levels were measured
spectrophotometrically using commercial ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay) kits in the direction of the manufacturer's instructions. All data were coded in
the SPSS 13.0 package program. For statistical analysis, One-way Variance Analysis
(Anova) Test and Pearson Correlation Analysis Test were used. P value <0.05 was
considered statistically significant.

Results: There were no statistically significant differences in demographic and clinical
characteristics (age, gestational week, gravida, parity, BMI) between the study groups
and the control group. Serum biotin levels in all hyperemesis gravidarum groups were
statistically significantly lower than control group (P = 0.014 for mild HG versus
control, P <0.001 for moderate HG versus control, P <0.001 for severe HG versus
control). Negative correlation between hyperemesis gravidarum severity and serum
biotin levels was found.

Conclusion: In conclusion, this thesis is the first study that show that biotin deficiency
may have a role in the etiopathogenesis of hyperemesis gravidarum. Further studies
are needed to determine the value of biotin at the prediction, prevention and treatment
of hyperemesis gravidarum.

Key Words: Hyperemesis gravidarum, biotin, Modified PUQE, pregnancy
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1. GIRIS

Gastrointestinal sistem gebelik siiresince sik olarak etkilenmekte ve bununla
ilgili en sik gozlenen semptom bulanti-kusma olmaktadir. Genellikle sabahlar1 daha
stk olan bulanti-kusma, siddeti degismekle beraber, gebelerin %70-85’inde goriiliir
(1). Bulanti-kusma, ¢ogu kez son adet tarihinden itibaren 5. haftada baglar ve 8-12.
haftalarda zirveye ulasir ve daha sonra kendiliginden azalarak 16. haftaya gelmeden
ortadan kalkar. Ancak gebelerin %10’unda semptomlar tiim gebelik boyunca

stirmektedir (2).

Hastalarin %0,5-2sinde ise ¢ok daha agir bir klinik tablo olan hiperemezis
gravidarum karsimiza ¢ikar. Her ne kadar hiperemezis gravidarum (HG) i¢in kesin tani
kriterleri belirtilmemis olsa da hastalarda asit- baz bozuklugu, elektrolit dengesizligi
(hipopotasemi, hipernatremi), dehidratasyon (kan {ire azotu, kreatinin bozuklugu),

ketoniiri ve %5’den fazla kilo kayb1 goriiliir (3,4,5).

Hiperemezis gravidarum, gebeligin ilk aylarindaki en sik hospitalizasyon
nedenlerinin baginda gelmektedir (5). Hiperemezis gravidarum, etyopatogenezi heniiz
net olarak agikliga kavusmamis konulardan biridir. 1966 yilindan giiniimiize kadar
yapilan caligmalar incelendiginde en fazla gebelige bagli hormonlar sorumlu
tutulmustur. Ek olarak enfeksiyoz, immunolojik, psikolojik, metabolik ve anatomik
faktorler tizerinde durulmus, ancak yapilan tiim arastirmalar etyopatogenezi net olarak

aciklayabilmekten uzak kalmiglardir (6).

Hiperemezis gravidarumun olas1 risk faktorleri arasinda; plasental dokunun
arttig1 durumlar (cogul gebelik, gestasyonel trofoblastik hastalik), aile hikayesi, onceki
gebeliklerde hiperemezis gravidarum Oykiisii olmasi, ilk gebelik, geng yas, diisiik

sosyoekonomik diizey ve obezite sayilmaktadir (7).

Biotin, memelilerde 5 karboksilaz enzimi i¢in esansiyel kofaktor olarak gorev
yapan, suda ¢Oziinen bir vitamindir (8,9). Biotine bagimli c¢alisan karboksilaz
enzimleri, organik asitlerde bikarbonat fiksasyonunu katalizlerler; ve yag asidi, amino
asit ve glukoz metabolizmasinda ¢ok Onemli roller listlenirler. Biotin eksikligine

cevaben karboksilaz faaliyetleri orantili 6l¢iide azalir (9,10). Gebelerin yaklasik %50’



sinde diyetle normal biotin alimma ragmen marjinal biotin eksikligi oldugu

gosterilmistir (11-13). Biotin katabolizmasi ise gebelikte artar (11,14).

Metabolizmada bircok 6nemli fonksiyonu olan biotinin eksikliginin bulanti-
kusmaya neden olabilecegi diistiniilmektedir. Kan biotin seviyesinin Ol¢iimii ve
standardizasyonundaki zorluklar nedeniyle bugiine kadar literatiirde ¢ok az ¢alisma
yer almistir. Bu ¢alismada amag farkli siddette Hiperemezis gravidarum bulgulari
gosteren hastalarda ve kontrol grubunda serum biotin diizeylerini tespit etmek ve
boylece biotin eksikliginin hiperemezis gravidarum etyopatogenezindeki yerini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Gebelikte Goriilen Bulanti-Kusmalar ve Hiperemezis Gravidarum

Gastrointestinal sistem gebelik siirecinde sik olarak etkilenmekte ve bununla
ilgili en sik gozlenen semptom bulanti-kusma olmaktadir. Ilk trimesterdeki

gebeliklerin yaklasik %70-85’inde degisik derecelerde bulanti ve kusma olmaktadir
(1).

Bu durum gebeligin seyrini olumsuz yonde etkileyip, yasam kalitesinin
bozulmasina, niitrisyonel ve psikososyal problemlere yol acabilmektedir. Tim
gebeliklerin yaklasik %35’inde gebelik bulanti ve kusmasina bagl is giicii kaybi
olmaktadir (15).

Bulanti ve kusma %50 oraninda sabahlari ve %30-40 oraninda tiim giin
boyunca devam etmektedir (16). Semptomlarin sabahlar1 daha koétiilesme egiliminde
olmasi gebelige bagli bulant1 kusmanin ‘sabah kusmas1’ olarak adlandirilmasina neden

olmustur.

Semptomlar ¢ogu kez son adet tarihinden itibaren 5. haftada baglar ve 8-12.
haftalarda zirveye ulasir ve daha sonra kendiliginden azalarak 16. haftaya gelmeden
ortadan kalkar. Ancak gebelerin %10’unda semptomlar tiim gebelik boyunca

siirmektedir (2).

Hastalarin %1-2’sinde ise ¢ok daha agir bir klinik tablo olan hiperemezis
gravidarum karsimiza ¢ikar. Her ne kadar hiperemezis gravidarum ig¢in kesin tam
kriterleri belirtilmemis olsa da hastalarda asit- baz bozuklugu, elektrolit dengesizligi
(hipopotasemi, hipernatremi), dehidratasyon (kan iire azotu, kreatinin bozuklugu),

ketoniiri ve %5°den fazla kilo kaybi1 goriiliir (3,4).

Hiperemezis gravidarumun insidansi yaklasik %0,5-2 olarak bildirilmis olup,

gebeligin ilk aylarindaki en sik hospitalizasyon nedenlerinin basinda gelmektedir (5).



2.1.1. Epidemiyoloji

Gebeliklerin biiyiikk cogunlugunda gebeligin basinda az ya da ¢ok mide
bulantis1 ve kusma sikayeti olmaktadir (1). Hastalarin %0,5-2’sinde de ¢ok daha agir

bir klinik tablo olan hiperemezis gravidarum karsimiza ¢ikar (5).

Grjibovski ve arkadaglari, hiperemezis gravidarumun popiilasyonlara gore
goriilme insidansinin degisken oldugunu, etnik veya ailevi egiliminin oldugunu
gostermislerdir (17). Geligmis bat1 iilkelerinde ve sehirde yasayanlarda daha sik
goriilmekle birlikte Afrika, Alaska, Japonlar hari¢ Asya toplumlarinda ise daha az
goriilmektedir (18). Risk faktdrleri: Viicut kitle indeksinin (VKI) artmasi (19),
trofoblastik hastaliklar (16), cogul gebelik (20), onceki gebeliklerde hiperemezis
gravidarum olmas1 (20, 21) ve nulliparitedir (19). Sigara i¢imi (19) ve ileri maternal
yas ile hiperemezis gravidarum arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Hiperemezis
gravidarum ile gebeligin indiikledigi hipertansiyon veya preeklampsi arasinda bir iliski

bulunamamustir (21).

Dodds ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada hiperemezis gravidarum
nedeniyle hastaneye yatirilan bir kadinin bir sonraki gebeliginde hastaneye yatis
oranini yaklasik %20 olarak bulmustur (17). Yapilan bir ¢alismada ilk gebeliklerinde
hiperemezis gravidarum saptanan hastalarin ikinci gebeliklerindeki HG riski ayni

partnerle %16 iken partner degistirilmesi durumunda %10,9 olarak bulunmustur (22).
2.1.2.Etyopatogenez

Hiperemezis gravidarumun patogenezi net olarak anlasilamamustir. Gebeligin
erken donemindeki hormonal degisikliklerin, bazi metabolik bozukluklarin,
gastrointestinal sistemdeki motilite bozuklugunun, psikososyal faktorlerin ve son
zamanlarda da helikobakter pylorinin (h. pylori) patogenezde rol oynayabilecegi 6ne
stiriilmiistiir. Hiperemezis gravidarum insidansi ¢ogul gebelikte ve molar hastalikta
yiiksek oldugundan BhCG diizeyi ile iligkisi 6ne siiriilmiis ancak ¢eliskili sonuglar elde
edilmistir (19, 23-25).

HG etyopatogenezinde rol alabilecek nedenler agsagida siralanmstir;



a. Metabolik ve Endokrin Faktorler
» Human Korionik Gonadotropin (hCG)

Bulant1 ve kusma mol hidatiformu olanlarda ve Down sendromlu fetiis tagiyan
gebelerde daha siktir. Bu iki durumda da hCG diizeyleri yiiksektir (20). Hiperemezis
gravidarumun Klinik belirtileri genellikle serum B-hCG seviyelerinin en yiiksek
diizeylere ulastigi gebeligin ilk trimesterinde ortaya ¢ikar. Yine B-hCG seviyelerinin
normalden daha yiiksek seyrettigi ¢ogul gebelikler ve gestasyonel trofoblastik
hastaliklarda da hiperemezis gravidarum kliniginin daha sik gozlendigi bilinmektedir
(26,27).

B-hCG’nin hiperemezise, list gastrointestinal sistemde sekretuar aktiviteyi
arttirarak sebep oldugu disiiniilmektedir. Alternatif olarak hCG'min TSH’a
benzerliginden dolayr TSH reseptorlerini uyararak hiperemezise sebep oldugu
diistiniilmektedir (28,19,29). Sigara igmek gebelikte tavsiye edilmeyen bir aliskanlik
olsa da B-hCG diizeylerini azalttiindan bu hastalarda bulanti-kusmanin daha az
goriildiigii de 6ne siirtilmiistiir (30).

Bununla birlikte, hiperemezis gravidarumlu hastalarla kontrol grubundaki
gebeleri karsilastiran c¢aligmalarda serum [B-hCG seviyelerini yiiksek bulan

aragtirmacilarin yani sira, farklilik bulamayanlar da vardir (26,27).
. Ostrojen ve Progesteron

Ostrojenin gebelikte goriilen bulant: ve kusma ile iliskisi oldugu belirlenmistir.
Oral kontraseptif kullanimi sirasinda bulantist olan kadinlarin gebeliklerinde bulant
ve kusmanin daha yiiksek oranda goriildiigii saptanmistir (16). Ancak, daha sonraki
caligmalarda Ostrojen diizeyi ile gebelikteki bulanti ve kusma arasindaki iligki net
olarak ortaya konamadigindan Ostrojenin rolii acik degildir. Progesteron diiz kas
kontraktilitesini azaltabilir ve gastrik disritmilere sebep olabilir ya da gastrik
bosalmay1 degistirebilir. Bununla beraber, progesteron diizeyi ile bulanti kusma

arasindaki iligki acik degildir (19).



* Prostoglandin E2 (PGE2)

Plasental PGE2 sentezi hCG tarafindan stimiile edilir ve gebeligin 9-12.
haftalarinda tepe yapar. Bulanti-kusmasi olan 18 gebe ile yapilan bir ¢aligmada,
semptomatik ve asemptomatik donemde PGE2 diizeyi arastirilmis ve serum PGE2

diizeyinin semptomatik donemde anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (31).
*Tiroid Hormonlar1

Hipertiroidinin bulanti-kusmayla olan iliskisi dogrudan tiroid bezinin fazla
caligmasindan ziyade, PhCG’ nin molekiiler olarak tiroid stimulan hormona (TSH)
olan benzerligi sayesinde, ikincil olarak ortaya c¢ikan bir durumdur. Yapilan
calismalarda hiperemezis gravidarum tablosundaki gebelerin 2/3’linde gecici bir
hipertiroidi olustugu saptanmustir (32). Ve yine yapilan g¢alismalarda gebelerdeki
yiikksek BhCG seviyesi ve hipertiroidizmin bulanti-kusma ile dogru orantili oldugu

gosterilmistir (27).

B-hCG ile tiroid stimulan hormon (TSH) hem yapisal hem de etkiledikleri
reseptorler yoniiyle benzerlik gostermektedir. Mori ve Tareen ¢alismalarinda, artan
hCG’nin serbest T4’1 artirip, TSH nin seviyesini azalttigini gostermislerdir. Ayrica
serbest T4 ve TSH seviyelerinin normale dondiigiinde semptomlarin da geriledigini
raporlamislardir. B-hCG nin tirotropik etkisi gosterilmek suretiyle HG tablosu
aciklanmistir. HG ile birlikte goriilen gecici hipertiroidizm genellikle ikinci trimestr
ortalarina dogru kendiliginden geriler. Bu yiizden bu hastalara antitiroid tedavi
onerilmemektedir. Bununla birlikte nabzi 120 atim/dakika iizerinde seyreden ve
palpabl tiroid bezi olan hastalarda Graves Hastaligi ayirici tanida mutlaka ekarte
edilmelidir (33-36).

Hiperemezis gravidarum etyopatogenezinde ayrica leptin, kortizol, biiyliime
hormonu, prolaktin, plasental hormonlar, vazopressin, testosteron, serum lipidleri,
serum lipoproteinleri, doku polipeptid antijeni (tissue polypeptide antigen, TPA),
serum safra asitleri, gama glutamiltransferaz (GGT), biiyiime hormonu (GH), kortizol,
serum bakiri, serum civa, dihidroepiandrostenodion siilfat (DHEA-S), serotonin,
schwangerschafts proteinin de rolii oldugu One siiriilmistir. Ancak yapilan

calismalarda c¢eliskili sonuglar ortaya ¢ikmustir (19,33,36-40).



b. Ozofageal ve Gastrik Noromuskiiler Disfonksiyon

Gebelikte goriilen hormonal degisikliklere (6zellikle artan progesterona) bagli
olarak gastrointestinal sistem diiz kaslarinda kontraksiyon inhibisyonu olusur. Sonugta
Ozofageal, gastrik ve ince barsak motilitesinde azalma ortaya ¢ikar ve peristaltizm
azalir. Bu hormonal degisiklikler ayn1 zamanda alt 6zefageal sfinkter basincinda
azalmaya yol agmaktadir. Retrosternal yanma sikayeti olan gebelerin yarisinda neden

bu basing azalmasidir (41,42).

Normal mide peristaltizminin bozuldugu durumlar bulantiya yol agmaktadirlar.
Koch ve arkadaglarnt farkli siddetlerde bulanti- kusmasi olan gebelerde
elektrogastrogram (EGG) ile gastrik miyoelektrik ritmi 6lgmiisler ve hasta grupta
gastrik disritmi oranini istatistiki olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulmuslardir.
Ostrojen progesteron kombinasyonu alan kadinlarla, almayanlar arasinda da EGG’de

benzer gastrik disritmi farkliliklar1 saptanmistir (43,44).
c. Helikobakter Pylori Enfeksiyonu

Ilk olarak 1998 yilinda yaymlanan bir arastirmanin sonucuna gore
Helikobakter pylori enfeksiyonu ile hiperemezis gravidarum arasinda kuvvetli bir
iliski oldugu iddia edilmistir. Calismada H. pylori’ye kars1 serumda olusan IgG tiirli
Ozgiil antikorlar, hiperemezis gravidarum grubunda %90’1n iizerinde saptanirken,
kontrol grubunda bu oran %50 olarak bulunmustur. Bu ¢alismadan sonra, bu iliskiyi
irdeleyen bir¢ok aragtirma yapilmustir. H. pylori gram negatif, mikroaerofilik, hareketli
bir bakteridir ve akut gastrit, kronik gastrit, gastrik ve duedonal iilserler, gastrik
adenokarsinoma, gastrik lenfoma gibi pek ¢ok mide hastaliginin patogenezinde
etkilidir. Bu yiizden H. pylori ile hiperemezis gravidarum arasinda iliski kurulmasi
mantikli bir yaklasimdir (45). Yine benzer bir ¢aligmada gebelik nedeniyle artan
steroid hormonlarin, sivi-elektrolit dengesi ve immiin sistem tiizerindeki etkileriyle
gastrik asiditeyi degistirdigi ve boylece subklinik H. pylori enfeksiyonunun belirgin

hale gelmesine yol agtig1 6ne siiriilmiistiir (46).



d. Immunolojik Nedenler

Minagawa ve ark gebelik siiresince immun yaniti izlediler ve gebeligin devami
icin graniilositler, natural killer (NK) ve ekstratimik hiicrelerin aktivasyonunun gerekli
oldugunu saptadilar (47). Immun yamtin asir1 aktivasyonunun hiperemezis
gravidarumu da i¢ine alan bir¢cok hastalifin nedeni olabilecegini, hiperemezis
gravidarumda kan ve uterin natural Killer ve ekstratimik T hiicrelerin seviyelerinin
arttigin1 belirttiler. Ayrica immiinglobulinlerin, kompleman 3, kompleman 4 ve
lenfosit seviyelerinin saglikli gebelere gore daha yiiksek seviyelerde oldugu yapilan

caligmalarda gosterilmistir (48).

Hiperemezis gravidarumda kandaki histamin miktarinin fazla oldugu ortaya
¢ikartlmistir. Tedavide antihistaminiklerin basarili olmasi bu teoriyi desteklemistir.
Bazi teorilere gore de korpus luteum sekresyonlarina karsi trofoblastik doku tarafindan

diizenlenen alerjik bir cevap olarak kusma gelisir (33,49,50).
e. Metabolik nedenler

Vitamin B6 eksikligi sonucu gebelikte bulanti-kusma sikayetleri olusmaktadir.
Tedavide piridoksin kullanimi ile semptomlarin gerilemesi etyolojide B6 vitamin
eksikliginin de oldugunu desteklemektedir (51). Jarnfelt-Samsoie ve arkadaslar1 diisiik
karaciger kapasiteli kadinlarda seks steroid metabolizmasinin azalmasi sonucu
semptomlarin daha agir gorildiigiinii gostermislerdir (33,52-56). Gebelikte artmis
hormonal yiike, karacigerin yeterli adaptasyon gosterememesinin HG patogenezinde
rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Karaciger, steroid hormon inaktivasyonunun
yapildig1 en 6nemli organdir. Morali ve arkadaslari, Adams ve arkadaslar1 hospitalize
olgularda %15-25 oraninda serum transaminaz degerlerinde artis oldugunu

gostermislerdir (55,56).

Yapilan bir ¢alismada ise hiperemezisli olgularin yarisindan fazlasinda
transaminaz diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Transaminazlar seyrek olarak normal
limitlerin yaklagik 4 kat iistiine ¢ikmaktadirlar. Tiim olgularda Karaciger enzimlerinde

yiikseklik goriilmemektedir (57).



f. Psikolojik Faktorler

Patogenezde psikolojik faktorlerin de rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir. Bu
goriisii destekleyen aragtirmacilar, istenmeyen gebeliklerde inkar mekanizmasinin
etkili olabilecegi goriisiinii ortaya atmislardir (58). Semptomatik gebelerin kendi
anneleri ile olan iliskilerinin semptomatik olmayanlara gore daha kotii oldugu
belirtilmistir. Ayrica, bulanti ve kusmasi olan gebelerin semptomlarinin stres, gebelik
hakkinda yetersiz bilgi, esleri ve doktorlar1 ile kotii kooperasyon i¢inde olmalari gibi

faktorlerle iliskili oldugu belirtilmistir (59, 60).

Hiperemezis gravidarumun 6zellikle aileden ve ev ortamindan kaynaklanan
psikolojik ¢atismalar nedeniyle, muhtemelen gebelige kars1 bir protesto eylemi olarak
gelistirildigi  diisiiniilmektedir. Gebenin ev ortamindan ayrilmasi ya da tekrar
donmesinin hastalik bulgularinin gerileme veya siddetlenmesine yol agabilmesi, ayrica
hipnoz ve antidepressif ila¢ kullanimi gibi psikiyatrik tedavi yoOntemlerinin,
hiperemezis gravidarumlu hastalarin tedavisinde faydali olabileceginin gosterilmis
olmasi, hastalara yaklasimda psikolojik faktorlerin de géz oniinde bulundurulmasini

gerektirmektedir (61, 62).
2.1.3. Klinik ve Ayiric1 Tam

Hiperemezis gravidarum genellikle gebeligin birinci trimestirinde ortaya ¢ikar,
semptomlar 4-10. haftalar arasi baglar ve ikinci trimestir sonuna dogru kaybolur (2).
Semptomlar nadiren tiim gebelik boyunca devam eder. Semptomlarin siddetli olmas1
sebebi ile hastalarda genellikle dehidratasyon bulgulari, ketozis, asit-baz bozukluklar
goriliir. Kilo kaybi (viicut agirliginin %5 den fazlasi) olur. Pityalizm sik goriiliir (3,4).
Spesifik bir muayene bulgusu yoktur. Hiperemezis gravidarumun iyilesme siireci
yavastir ve bu siire¢ icerisinde sik sik relapslar gostererek hospitalizasyon
gerektirebilir (20). Hiperemezis gravidarum teshisi konuldugunda, ¢ogul gebelik ve
gestasyonel trofoblastik hastaliklar ekarte edilmelidir. Ozellikle gebeligin geg
doneminde direngli bulant1 ve kusmalarda ayirici tani agisindan dikkatli olunmalidir.
Gebeligin erken donemindeki inat¢1 bulanti kusmalarda gastrointestinal bozukluklar,
hipertroidi, hiperparatroidi, renal yetmezlik gibi metabolik bozukluklar, idrar yolu

enfeksiyonu goz 6niinde bulundurulmalidir (3,4,20).



Kendine 6zgii laboratuvar bulgusu olmamakla birlikte dehidratasyona bagh
idrar dansitesinde artig, ketoniiri, serum kan lire ve kreatinin diizeyinde artis,
hematokrit diizeyinde artis genellikle gortlir. Serum sodyum, potasyum ve pH
degisiklikleri saptanir, serum aminotransferaz ve total bilirubin miktarlarinda
yiikselme goriilebilir. Wernicke Ensefalopatisi, pankreatit ve renal yetmezlik nadiren
ortaya ¢ikabilir (1,2,5,6).

Hiperemezis gravidarum tanisi tipik prezentasyon ve diger sebeplerin ekarte
edilmesi ile konur. Cogu hastada gebeligin 8-12. Haftalarinda hospitalizasyon
gerekebilir. Ilerleyen gebelik haftalarinda semptomlarda gerileme olur. Genelllikle

ikinci trimestir sonuna dogru sikayetler azalir (3-6).

Bulantt kusmasi olan hastalarda klinik degerlendirmenin nesnel olarak
yapilabilmesi i¢in bir takim puanlama testleri gelistirilmistir. Asil olarak kemoterapiye
bagli bulanti-kusmanin degerlendirilmesi igin gelistirilmis olan Rhodes testi (Tablo
2.1) gebelige bagli bulantt kusmanin degerlendirilmesi i¢in de kullanilmaya
baglanmistir (63,64). Bu test altin standart olarak kabul edilse de ¢ok fazla soru
icermesinden Otiirii kullanigh olmadigi diistiniilmiistiir. Rhodes puanlama sisteminden
esinlenerek hazirlanan, daha basit sorgularin etkinligini irdeleyen bagka ¢aligmalar da
yapilmistir. Bu ¢aligmalarin sonucunda Onerilen testlerden biri olan PUQE (The
Pregnancy-Unique Quantification of Emesis/Nausea)’nin, Rhodes kadar degerli ve
hassas bir degerlendirme araci oldugu saptanmistir (64-66). PUQE testi (Tablo 2.2)
son 12 saatteki bulanti ataklarmin sayisini, kusma sayisint ve Ogiirme sayisini
sorgulamaktadir. Modifiye PUQE testi ise son 24 saati sorgular. Orijinal ve Modifiye
PUQE testi ile Rhodes testinden elde edilen sonuglar arasinda siki bir uyum

gorilmistiir (64,65).
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Tablo 2.1: Rhodes Testi (63,64)

1.Son 12 saat icerisinde hi¢c kustunuz mu?

[ 1Hig [11-2Kez []3-4 Kez []5-6 Kez []7 veyadahafazla

(1 puan) (2 puan) (3puan) (4 puan) (5 puan)
2. Son 12 saat icerisinde 6giirme veya kuru bulanti nedeniyle ne kadar sikinti
duydunuz?

[ 1 Hig [ ] Hafif []Orta [1Fazla  [] Siddetli

(lpuan)  (2puan)  (3puan) (4 puan) (5 puan)
3. Son 12 saat icerisinde kusma nedeniyle ne kadar sikinti duydunuz?

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

(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)
4. Son 12 saat icerisinde ne kadar siire boyunca bulanti ya da mide rahatsizhig
hissettiniz?

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

(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)
5. Son 12 saat icerisinde ne kadar siire boyunca bulant1 ya da mide rahatsizhig
nedeniyle ne kadar sikinti duydunuz?

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

(1 puan) (2 puan) (3puan) (4 puan) (5 puan)
6. Son 12 saat icerisinde her kustugunuzda ne kadar miktarda kustunuz?

[ ] Hig [ ] yarim fincan [ ] yarim-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 bulant1 ya da mide rahatsizhg hissettiniz?

[ ] Hig []1-2kez []3-4kez []5-6kez []7 veyadahafazla

(1 puan) (2 puan) (3puan) (4 puan) (5 puan)
8. Son 12 saat icerisinde ka¢ kez 6giirdiiniiz veya bir sey cikarmadan kuru bulantiniz
oldu?

[ ] Hig []1-2kez []3-4kez []5-6kez []7 veyadahafazla

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

Rhodes testinin degerlendirilmesinde 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.
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Tablo 2.2: PUQE Testi (65,66)

1. Son 12 saat icerisinde ka¢ kez bulanti ya da mide rahatsizhig1 hissettiniz?
[ ] Hig [11kez []2-3 kez [14-6 kez [ 17 veya daha fazla
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)
2. Son 12 saat icerisinde hi¢c kustunuz mu?
[ ] Hig []1-2kez []3-4 kez [15-6 kez [ 17 veya daha fazla
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)
3. Son 12 saat icerisinde kac kez 6giirdiiniiz veya bir sey cikarmadan kuru bulantiniz
oldu?
[ ] Hig [11-2kez []3-4kez []5-6 kez [ 17 veya daha fazla
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

PUQE testinin degerlendirilmesinde toplam puan 3-6 ise hafif, 7-12 ise orta, 13-15 ise
agir diizeyde bulant1 kusma olarak degerlendirilmistir.

Tablo 2.3: Modifiye-PUQE Testi (65,66)

1.Bir giinde ortalama ne kadar siire bulanti veya mide rahatsizhg:
hissediyorsunuz?

(1) Onemsenmeyecek diizeyde (2) 1saat veyadahaaz (3) 2-3saat
(4) 4-6 saat (5) 6 saat ve yadaha fazla

2. Bir giinde ortalama kac¢ kez kusuyorsunuz?

(5) 7 kez ve ya daha fazla (4) 5-6 kez (3) 3-4 kez
(2) 1-2 kez 1)Hig

3. Bir giinde ortalama kag¢ kez bir sey ¢ikarmadan kuru égiiriiyorsunuz?

(1) Hig (2) 1-2 kez (3) 3-4 kez (4) 5-6 kez
(5) 7 kez ve ya daha fazla

Modifiye PUQE testinin degerlendirilmesinde toplam puan 3-6 ise hafif, 7-12 ise
orta, 13-15 ise agir diizeyde bulant1 kusma olarak degerlendirilmistir.
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Gebelikte direngli bulanti- kusmaya neden olabilecek birgok hastalik

mevcuttur. Tablo 2.4’de gebelikte direngli bulanti- kusmalarda ayirici tani

listelenmistir.

Tablo 2.4: Gebelikte Direngli Bulanti- Kusmalarda Ayirict Tani

Gasrointestinal Hastahklar
Gastroenterit

Biliyer sistem hastaliklar1
Hepatit

Intestinal Obstruksiyon
Peptik tlser

Pankreatit

Apandisit

Motilite bozukluklari

Crohn hastalig1
Genitoiiriner Hastahiklar
Pyelonefrit

Uremi

Bobrek tasi

Adneksiel torsiyon

Dejenere uterin leiomyom
Gebelikle llgili Durumlar
Gebelik bulanti kusmasi
Gebeligin akut yagli karaciger hast
Qlac Toksisitesi- intoleransi
Levodopa, Digital,

Fenitoin, NSAID,
Preeklampsi

Kemoterapi ilaglari

Oral kontraseptifler

Metabolik Hastaliklar
Diabetik ketoasidoz
Porfiria
Addison Hastalig1
Hipertiroidi
Hiper ve hipoparatiroidi

Norolojik Hastaliklar

Beyin 6demi
Demiyelizan hastaliklar
Psodotiimor serebri
Vestibiiler lezyonlar
Migren
Tiimorler
Hidrosefali
Menenjit

Psikolojik Hastaliklar
Anokreksiya nervoza
Bulimia nevroza
Anksiyete
Depresyon

Diger

Postoperatif durumlar
Alkoliin kétiiye kullanimi
Kalp yetmezligi

A hipervitaminozu

2.1.4. Prognoz ve Komplikasyonlar

Hiperemezis gravidarumda gozlenen komplikasyonlari, maternal ve fetal
komplikasyonlar seklinde iki grupta inceleyebiliriz. Maternal komplikasyonlar
arasinda; kilo kaybi, dehidratasyon, sivi-elektrolit ve asit-baz dengesizligi, kas
giicstizliigii, tetani, psikolojik bozukluklar ve K vitamini yetmezligine bagh
koagulasyon bozukluklari tedavisi nispeten daha kolay olan selim komplikasyonlar
icine girmektedir. Norolojik hastaliklar (Wernicke Ensefalopatisi, santral pontin
myelinozis), B6 ve B12 vitamin eksikligine bagl periferik néropati, Mallory-Weiss
Sendromu, pnémotoraks, dalak ve 6zofagus riiptiirii, retinal hemoraji, karaciger ve

bobrek yetmezligi hayati tehdit eden ve tedavisi daha zor olan komplikasyonlardir (67-
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70). Hiponatremi (plazma sodyumu <120 mEg/L) ise uyusukluk, kasilmalar ve

solunum durmasina yol acabilir (33,51).

En sik rastlanan ciddi komplikasyon Wernicke Ensefalopatisidir. Klasik triadi
oftalmopleji, ataksi ve konfiizyondur. Hiperemezisteki Wernicke Ensefalopatisi’nin
nedeni tiaminsiz dekstroz replasmanidir. Replasman mayilerine mutlaka B1 (tiamin)
vitamini eklenmelidir (71). Diger bir ciddi komplikasyon olan santral pontin

myelinozisten korunmak i¢in ise hiponatremi yavas diizeltilmelidir (72).

Hiperemezis gravidarumun fetal sonuglar tartismalidir. Genel populasyonla
karsilastirildiginda hiperemezisli olgularda spontan abortus oraninin artmadigi ve 6l
dogum oraninin daha diisik oldugu yoniinde caligmalar mevcuttur (19,73-76).
Hiperemezisli olgularla normal gebeler arasinda prematiirite sikli§i ve ortalama
gebelik siiresi agisindan bir farklilik gériilmedigi bildirilmistir (20,77). 14813 gebenin
degerlendirildigi baska bir ¢alismada, hiperemezis ile konjenital malformasyon
arasinda iliski bulunamamustir (20). Prospektif bir ¢alismada 20. gebelik haftasina
kadar 16398 gebe incelenmis; kusma ile konjenital malformasyon arasinda belirgin bir

iliski saptanamamustir (78).

Ancak, bunlarin yaninda, hiperemezis gravidarumda 6zellikle semptomlarla
gebelik sonuglar1 arasinda negatif korelasyon saptayan calismalar da mevcuttur. Vaka
kontrollii bir ¢alismada, Zhang ve Chai 1867 hiperemezisli gebeyi ¢alisma grubuna
katmis, hiperemezis ile fetal gelisim geriligi, preeklampsi ve diisiik dogum agirlig1
arasinda iliski oldugunu ortaya koymuslardir (79). Retrospektif baska bir ¢alismada,
3068 hiperemezisli gebe incelenmis, yine hiperemezis gravidarum ile erken dogum ve
diisiik dogum agirlig1 arasinda iligki oldugu ortaya konmustur. Ancak bunun perinatal
donemde hayatta kalmay:1 etkilemedigi bildirilmistir. Konjenital malformasyon
oraninin ise hafif olarak arttig1 saptanmustir (80). Bu malformasyonlar kalga displazisi,
inmemis testis ve Down sendromudur. Diger ¢alismalarda da hiperemezisli anne
cocuklarinda santral sinir sistemi defektleri, iskelet malformasyonlar1 ve deri
anormallikleri saptanmigtir (19). Gross ve arkadaglar1 yaptiklari calismada, gebelik
oncesi agirliklarimin %5’inden daha fazlasini kaybeden hiperemezisli gebelerin
bebeklerinde diisiik dogum agirligi ve fetal biiyiime kisithligi oldugunu ortaya
koymuslardir (74).
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Tsang ve arkadaglarinin bebege ait komplikasyonlar1 baz alan ¢alismasinda
ortalama dogum agirligi, dogumdaki gebelik haftasi, preterm dogum oranlari, Apgar
skorlar1, perinatal mortalite ve fetal anomali oranlar1 yoniinden gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanamamustir (81). Hatta Profet, hiperemezis gravidarumlu
annelerin az beslenerek besinlerin i¢indeki teratojenik maddelere fetusun maruziyetini
azalttigini One stirmiistiir (82). Yapilan son ¢alismalarda ise diisiik dogum agirligi, in

utero mort fetalis (IUMF) bildirilmistir. (83).

Sonug olarak, belirgin kilo kayb1 olan, elektrolit ve metabolik bozukluklar1
olan hiperemezisli gebeler, semptomlar1 kontrol altina alinmaz ve -elektrolit
anormallikleri diizeltilmezse, diisiik dogum agirligl, fetal gelisme geriligi ve fetal

anomaliler agisindan risk altindadirlar.
2.1.5. Tedavi

Gebelikte ilk trimesterdeki hafif ve orta derecelerdeki bulanti ve kusmalarda
genellikle konservatif diyet tedavisi oOnerilir. Stk ve az yeme, diyette kolay
sindirilebilir karbonhidrat verilmesi ve yag oraninin azaltilmasi ile semptomlar
azaltilabilir. Semptomlar1 arttiran yiyeceklerden kagiilmalidir. Ilk trimesterde ¢ogu
gebe tarafindan kullanilan demir preperatlari, bulanti, kusma ve epigastrik agriyr
artirabileceginden kesilmelidir. Hiperemezis gravidarumun tedavisindeki amaglar;
bulanti ve kusma semptomlarmi tahammiil edilebilir diizeye c¢ekmek, elektrolit
anormalliklerini ve dehidratasyonu diizeltmek ve hastaligin komplikasyonlarini
onlemektir. Ketotik olan ve yeterli hidrasyon almasi miimkiin olmayan her kadina

hastaneye yatis onerilmelidir.

Hiperemezis gravidarumda etyoloji tam olarak bilinemediginden kesin bir
tedavi protokolii yoktur. Esas olan intravendz sivilarla hipovoleminin ve elektrolit
bozukluklarinin diizeltilmesidir. Dehidratasyon diizelene kadar agizdan hicbir sey
verilmemelidir. Daha sonra tolere edebildigi kadar, az ve sik araliklarla 6nce sivi sonra
kat1 gidalara gecilmelidir. Yiyeceklerin icerigi karbonhidrat agirlikli olmali, yagh
yiyeceklerden kaginilmalidir. Semptomlar inat¢1 bir karakter kazanir, anne ve fetiis

i¢in risk olusturursa antiemetikler verilmelidir.
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Ilaglarin teratojenitesinin degerlendirilmesindeki en énemli iki durum, hayvan
caligmalarinin insanlardaki teratojenite agisindan kesin bir kriter olmamasi (6rnegin,
Talidomidin hayvan caligmalarinda teratojenik etkisi gosterilmemistir) digeri ise
gebeler iizerinde ila¢ ¢alismalarinin etik olmamasidir. Uluslararast Gida ve Ilag
Organizasyonu (FDA) tarafindan, teratojenik riski belirtmek amaci ile ilaglarin
gebelikte kullanimi1 bes kategoriye ayrilmistir (Tablo 2.5). Klasik teratojenik aralik son
menstrilasyondan sonraki 31-71. giinler aras1 veya gebeligin ilk 10 haftasi olarak

tanimlanmaktadir (31,84).

Tablo 2.5: Ilaglarin teratojenite agisindan FDA siniflamasi

Kategori A Insanlarda yapilan ¢alismalarda fetal risk gosterilmemistir.

Kategori B Hayvan caligsmalarinda risk yok; fakat insan ¢caligsmalari yetersiz ya
da hayvanlarda gosterilen hafif risk insan c¢alismalarinda

gosterilememistir.

Kategori C Hayvan calismalarinda risk gosterilmis; fakat insan caligsmasi

yetersiz veya insan ya da hayvan ¢alismasi bulunmamaktadir.

Kategori D Insan calismalarinda fetal anormallikler saptanmis; fakat

potansiyel faydalar1 daha 6nemli olabilir.

Kategori X Insan ve hayvanlarda fetal anormallikler sebebi ile gebelikte

kontrendikedir.

a. Intravendz s1v1 elektrolit replasmant

Dehidratasyonun intravenoz (1V) sivi ile diizeltilmesi ana amaglardan birisidir.
Stvinin voliimii; defisiti yeniden doldurmak, kusmaya bagh kayb1 diizeltmek ve sivi
elektrolit ihtiyacini karsilamak icin uygun olmalidir. Tiamin defisiti olan kadinlarda
Wernicke Ensefolopatisini arttirabileceginden dekstroz igeren soliisyonlardan
kagmilmalidir, dekstrozlu sivi verilmesi gerekiyorsa dncesinde mutlaka B1 vitamini
uygulanmalidir (85). Intravendz sivi tedavisinde %0,9’luk sodyum kloriir tercih
edilmelidir.  Hiponatremik  kadinlarda  santral pontin  demyelinizasyonu

yapabileceginden Yyiiksek sodyum iceren sivilardan (%1,8) kacinilmalidir (86,87).
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Birlesik sodyum laktat intravendz solusyonlari kullanilabilir ama bunlarin %0,9’luk
sodyum Kkloriire {stiinliiklerini gosteren hicbir ¢alisma yoktur. Sivi replasmani
ketoniiri ve elektrolit diizeyine adapte edilir, gerekli ise mayilere potasyum Kkloriir

(KCI) eklenebilir. Normal diyete ve normal degerlere ulasildiginda stoplanir.
b. Pridoksin (Vitamin B6) ve Doksilamin

Pridoksin tek ajan olarak kullanilabildigi gibi doksilaminle kombine preparat
halinde de verilebilmektedir. Bir aragtirmada giinde 3 kez 25 mg’lik tabletler halinde
alinan pridoksinin gebelik bulanti kusmalarini plaseboya gore belirgin bigimde
azalttig1 bildirilmistir (88).

c. Antiemetikler

Cogu calismada klorpromazin ve proklorperazin degerlendirilmistir. Bir
calismada, bulanti kusmasi olan 141 ve hiperemezisli 17 gebede klorpromazin
kullanilmis, gebelik bulanti ve kusmalarinda %83, hiperemezisli grupta ise %76
oraninda 1-2 giin i¢inde semptomlarda diizelme olmustur. Plasebo kontrollii bagka bir
calismada ise, prokolorperazin verilen hastalarda semptomlardaki diizelme %69

olurken, plasebo grubunda ise %40 olarak belirlenmistir (89).

Gebelikte fenotiazinlerin kullaniminda teratojenite agisindan celiskili sonuglar
ortaya konmustur. Fenotiazinler plasentay1 geger ve fetal dokularda erigkinlere gore
daha yavas elimine edilir. Bu yiizden, potansiyel toksisite riski vardir. Gebeligi
sirasinda fenotiazin kullanan 50282 kadin {izerinde yapilan bir ¢alismada konjenital
malformasyon oran1 normal populasyondan farkli bulunmamistir (90). Yine genis
kapsamli bagka bir ¢aligmada, bulanti ve kusma sebebi ile gebeligin ilk 84 giiniinde
fenotiazin kullanan 1952 olgu ilag kullanmayanlarla karsilastirilmig, konjenital
malformasyon agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (91). Bununla beraber,
Fransa’da yapilan bir ¢alismada ise malformasyon bulunan infantlar ile fenotiazin
kullanim1 arasinda iliski belirlendigi bildirilmistir (92). Genel goriis, bu grup ilaclarin

teratojenik olmadig1 yoniindedir.
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d. Antihistaminik ve Antikolinerjikler

* Meklizin ve Siklizin: Her iki maddenin gebelige bagli bulanti kusmalarda
etkili oldugu bildirilmistir. Insanlarda yapilan calismalarda teratojenik etkisinin
olmadigi ortaya konmustur (89,91). Siklizin ile ilgili yapilan genis bir meta analiz

calismada herhangi bir terotojeniteye rastlanmamustir (93).

» Dimenhidrinat ve Difenhidramin: Her iki ajan da yarik dudak-damak ile
iliskisi bildirilene kadar 1970 oncesinde yaygin olarak kullanilmistir (94). Ayrica,
dimenhidrinat uterin kontraktiliteyi uyarir ve bildirilen erken dogum olgular1 vardir
(89). Ancak, her iki ajan1 da kullanan gebeler {lizerine yapilan genis ¢capli bir calismada
konjenital malformasyon ag¢isindan iligski ortaya konamamistir (90). 3200 gebenin
tarandig1 prospektif bir ¢alismada da dimenhidrinat kullaniminin teratojenik etkisi

saptanmamustir (95). Her iki ajanin erken gebelikte kullanimi giivenli gériinmektedir.
e. Motiliteyi Arttiran Ajanlar

Metoklopramid, gastrointestinal sistem ve santral kemoreseptor zonu etkiler.
Gebelerde kullanimda insan ve hayvanlarda hi¢bir yan etki bulunmamistir (96).
Metoklopramid, Avrupa’da ilk defa 1960’larda kullanilmaya baslanmistir.
Hayvanlarla yapilan c¢aligmalarda insanda kullanilan dozun 250 katina kadar
kullanildiginda teratojenik olmadigi gosterilmistir (97). Metoklopramid plasentay1
gecer, fetal plazma konsantrasyonu maternal diizeyin %60-70’ine ulasir. Anne siitii ile
sekrete edilir, fakat neonatal bir yan etki bildirilmemistir. Eriskinlerde serum prolaktin
diizeyini artirmasina ragmen fetal prolaktin diizeyinde belirgin bir artis

gbzlenmemistir.
f. Spesifik 5SHT3 Antagonistleri

SHT3 antagonistleri ondansetron ve granisetron, kemoreseptor triger zon
inhibisyonu ve ince barsak ile nervus vagus iizerine direkt periferik etki yaparak
kusmay1 onlerler. Ondansetronun yiiksek dozlar1 hayvanlarda kullanilmis ve herhangi
bir yan etki ve konjenital anomali insidansinda artig izlenmemistir (98,99). Klasik
tedavinin yetersiz oldugu hiperemezis gravidarumlu bazi olgularda kullanildig1 ve

semptomlari azalttigi, belirgin yan etkilerinin olmadigi gosterilmistir (100,101).
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g. Kortikosteroidler

Korsikosteroidlerin HG’de kullanimi ile iligkili ¢eligkili sonuglari igeren pek
cok randomize kontrollii ¢alisma vardir. Safari ve ark.’nin yaptig1 calismada oral
metilprednizolon veya oral prometazin (antihistaminik) kullanan 40 gebede benzer

etkinlik; ama steroid kullanan grupta daha az tekrarlama riski bulunmustur (102).

Bulant1 ve kusma tedavisinde kullanilabilecek bir¢ok ila¢ mevcuttur. Bu

ilaglarin teratojenite agisindan FDA siniflamasi Tablo 2.6°da verilmistir.

Tablo 2.6: Bulanti ve kusmada kullanilabilen ilaglarin teratojenite agisindan FDA

siniflamasi

Farmakolojik Isim

Kategori

Pridoksin

Doksilamin

Siklizin

Meklizin

Dimenhidrinat

Difenhidramin

Metoklopramid

Skopolamin

Prometazin

Klorpromazin

Trimetobenzamid

Droperidol

Ondansetron

Kortikosteroidler

O O O O O O O W W W W W @ >

h. Antiasidler

Mide yanmasi, reflii, gaz, sindirim bozuklugu ve karin siskinligi; bulanti-
kusmay1 agreve edebilir ve konforu bozabilir. Bu semptomlarin efektif olarak tedavi

edilmesi onemlidir. Mindr semptomlar antiasid iceren kalsiyum karbonat ile tedavi
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edilebilir. Bununla birlikte tedavi yeterli gelmezse, histamin blokérleri ve proton

pompa inhibitérleri giivenle kullanilabilir (103,104).
1. Enteral ve Parenteral Beslenme

Yukarida Onerilen tedavi rejimlerinin yogun bi¢cimde uygulanmasina ragmen
bulanti kusmasi devam eden hastalarda son c¢are olarak enteral ve parenteral beslenme
secenekleri devreye sokulmalidir. Bu tedavi rejimlerinde hastanin giinliik kalori
ihtiyacin1 karsilayacak bicimde elektrolit, protein, yag ve karbonhidrat igeren
stvilardan, saatte ortalama 100 ml gidecek sekilde verilmelidir. Parenteral beslenme
diisiiniilen olgularda tedaviye baglamadan o6nce bu konuda deneyimli bir

gastroenteroloji uzmanindan konsiiltasyon istenebilir.

Enteral beslenme parenteral hiperalimantasyona tercih edilmelidir. Enteral
beslenmenin maliyeti total parenteral nutrisyondan azdir. Genellikle endoskop i¢inden
gegirilerek jejunuma yerlestirilen 8-10 French ¢apli kateterler kullanilmaktadir (105).
Nazogastrik tlipli tolere edemeyen hastalarda beslenme tiipii perkutan endoskopik

gastrostomi ile direkt olarak mideye yerlestirilebilir (106).

Total parenteral beslenme (TPN) ¢ok ciddi olgularda destek tedavisi olarak
gerekebilir. Tedavinin iki haftadan uzun siireli devam edebilecegi diisiiniilen olgularda
periferden ziyade santral Kkateterler tercih edilmelidir. Metabolik ve enfeksiyon
komplikasyonlar1 agisindan dikkatli izlem zorunludur. Kateter giris yeri enfeksiyon
acisindan diizenli olarak gozlenmelidir. Kataterin endotelde hasar yapmasi trombozisi
provoke edebilir. Endotel hasarina ek olarak hiperosmolar sivi da trombozise katkida
bulunabilir (107).

I. Non-farmakolojik Tedavi:

Anksiyete, depresyon, uyku bozukluklart HG’ye eslik edebilir. Trisiklik
antidepresanlar, seratonin geri alim inhibitorleri gebeligin ilk trimesterinde rolatif
olarak kontrendikedir. Benzodiazepinlerin de ilk iki trimester boyunca teratojenik
riskleri mevcuttur. Medikal tedaviye cevap vermeyen hastalarda psikoterapi

uygulanabilir.
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Zencefil (ginger): Alternatif tedavi ajanidir. Asya kiiltiirlinde uzun siiredir
bulanti-kusma tedavisinde kullanilan bitkisel bir ajandir. Ginger ve plasebo etkinligini
karsilastiran ¢calismalarda, gingerin gebelik sonug¢larin1 olumsuz etkilemeden bulanti-
kusmay1 azalttig1 gésterilmistir. Son zamanlarda yapilan bir ¢aligma, gingerin bulanti-
kusmay1 diizeltmede B6 vitamini gibi etkinlik gosterdigini gdstermistir. Giinliik 1 gr

(4x250 mg) onerilmektedir. Fetotoksik etkisi tespit edilmemistir (108-113).

Akupunktur alternatif tedavidir. Rosen ve arkadaslarimin yaptiklar

calismalarda basarili sonuglar elde edilmistir (114).
2.2.1. Biotin (Vitamin H, Vitamin B7, Bios 11, Koenzim R) ve Fonksiyonlari

Biotin molekiilii karboksilik asit grubu ile sonlanan alifatik yan zincire bagh
heterosiklik bir halkadan olusan, B vitamini iiyesidir (115). Imidazol ve
tetrahidrotiyofen halkalarindan olusan biotin, suda ¢oziiniir. Biotin tiim yasayan
organizmalar i¢in esansiyeldir ¢linkii karboksilasyon ve dekarboksilasyonda kofaktor
olarak gorev alir. Biitiin canlilarin biotine gereksinimi oldugu halde sadece bakteriler,
maya, kiif mantarlar1 ve su yosunlar1 biotin sentezleme yetenegine sahiptir (116).
Biotin, biyokimyasal olarak 7 karbonlu dikarboksilik asit olan pimelik asitten
sentezlenir (115,117).

=0
/ AN

HN NH
| |

HC| CIH

0= C(CH)s__ HC Ha
| AN /C

HO S

Sekil 2.1: Biotinin biyokimyasal yapisi (118)
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Tablo 2.7: Biotin’in 6zellikleri (118)

Diger isimleri: Hexahydro-2-oxol H-thieno[3,4-d] imidazole-4-pentanoik acid, (+)-

Biotin, Vitamin B7, Vitamin H, Bios I, Koenzim R

Biokimyasal formiilii: CIOHI6N203S

Molekiil agirhigi: 244,32

Ergime noktasi: 232°C

Coziintirliigii: Beyaz renkte tozdur. Su ve etanolde ¢ok az ¢oziiniir.

Insan hiicresinde 5 biotin bagimli karboksilasyon reaksiyonu vardir. Bu
reaksiyonlar glukoneogenez, aminoasit katabolizmasi ve yag asidi sentezindedir. Bu
karboksilazlardan dordii mitokondride, biri sitozolde yer alir. Mitokondridekiler
piriivat karboksilaz (PC), propionil Co A karboksilaz (PCC) ve 3-metil krotonil Co A
karboksilaz (B-MCC) ve asetil Co A karboksilaz B (ACCp)’dir. Sitozolde yer alan tek
karboksilaz ise asetii Co A Kkarboksilaz a (ACCa)’dir. Biotin ayrica 16sin

degredasyonunda, propiyonat metabolizmasinda da gorevlidir (116,118-121).
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Sekil 2.2: Biyotin bagimli karboksilazlarin gorevleri (122).

ACC, malonil Co A’dan asetil Co A olusturarak uzun zincirli yag asidi
sentezinde gorev alir. PC, glukoz metabolizmasinin ara basamaginda piriivatin
oksaloasetata doniisiimiinii saglar. PCC, propionil Co A’y1, metil malonil Co A’ya
cevirerek dalli zincirli amino asit ve yag asidi sentezinde rol oynar. B-MCC, f-
Co A’y, Co
metabolizmasinda fonksiyon gortir (116,118,119).

metilkrotonil B-metilglutakonil A’ya  doniistiirerek  16sin

2.2.2.Biotin Metabolizmasi

Biotin siklus siiresince 3 6nemli proteine baglanir; Biotinidaz (BTD), Na

bagimli multivitamin tasiyicist (SMVT) ve holokarboksilaz sentaz (HCS). Dietle
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alinan biotin serbest ya da proteinlere bagli formdadir (123). Gastrointestinal
proteazlar ve peptidazlar; biotin i¢eren proteinleri biotinlenmis peptidlere ve biositin
(biotinyl-g-lysine)’e parcalar.  Biotinidaz pankreastan salinarak biositin ve
biotinlenmis peptidlerden serbest biotinin salinmasini saglar. Intestinal biotinidazin
intestinal flora, intestinal sekresyonlar ve firga kenarli epitelden de salgilandigi
distiniilmektedir (115, 124). Na bagimli multivitamin tasiyicist (SMVT); serbest
biotinin intestinal emiliminden, renal reabsorbsiyonundan, karaciger ve periferal
dokularda hiicre membranindan gegisinden sorumludur (125,126). Lenfoid hiicrelerde
monokarboksilaz transporter 1 de biotin uptake’ine katkida bulunabilir (127).
Biotinidaz plazmaya biiyiikk miktarlarda salinir ve biotinin periferal dokulara

transportunda gorev alir (115).

Biotinin karboksilazlardaki lizin rezidiilerine ve histonlara baglanmasi HCS
tarafinca katalizlenir. Biotin bagimli karboksilazlarin yar1 omrii 1-8 giindiir.
Holokarboksilazlarin  indirgenmesi  biositin =~ ve  biotinlenmis  peptidlerin
serbestlenmesini saglar. Biotinidaz, bu artik iiriinlerden serbest biotinin salinmasini
saglar. Serbest biotin ya siklusa yeniden katilir ya da intestinal kanal yoluyla atilir
(116,118,128-130). Endojen enzimlerin dogal dongiileri sirasindaki proteolitik
yikimlar1 sonrasinda ya da besinlerin sindirimi sirasinda, biyotin bu lizin rezidiilerine
biyositin (biotinil-g-lizin) ya da kisa biyotinil-peptidler olusturacak sekilde bagli kalir.
BTD ise viicutta bu baglar1 yikarak biyotini serbestlestiren ve biotini viicudun

kullanabilmesi i¢in hazir hale getiren tek enzimdir (131-133).
2.2.3.Biotin Eksikligi

Biotin suda ¢oziinen esansiyel bir vitamindir ve erigkinler igin giinliikk alinmast
gereken miktar (adequate intake, Al) 30 pg/giindiir (134). Literatiirde parenteral 30-
200 pg/giin arasinda degisik degerler bildirilmektedir. Bunun nedeni, besinlerin biotin
iceriginin bilinmemesi ve barsak florasinin biotin havuzuna olan katkisinin
saptanamamasidir. Ayrica 1s1, ultraviyole 1sinlar, kuvvetli asit ve alkali ajanlar, nitrik
asit, oksidan ajanlar, formaldehit, kloramin-T var olan biotinin etkisini azaltmaktadir
(117).
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Tablo 2.8: Yaslara ve fizyolojik duruma gore giinliik yeterli biotin alim1 (134)

Yas pg/giin
0-6 ay 5
7-12 ay 6
1-3 yas 8
4-8 yas 12
9-13 yas 20
14-18 yas 25
Eriskinler (>19 yas) 30
Gebelik 30
Emzirme donemi 35

Karaciger, yumurta sarisi, pisirilmis tahillar, karnibahar, mantar ve maya biotin
acisindan en zengin gidalar olup, 20 pg/100g biotin igerirler. Anne siitiinde diyetle
alimi1 Onerilen biotinin %2-14’1 vardir. Formiil siitte ise daha diisiik miktarlarda biotin

mevcuttur.

Kolonda bulunan bakteriler de biotin sentezleme yetenegine sahiptir. Ancak
insanlarin bundan ne derece yararlandiklar1 acik degildir (115,124). Serbest biotin
barsaktan pasif difiizyonla hizla emilir ve plazma konsantrasyonu 30-60 dak i¢inde
zirveye ulasir (119). Biotin plazma proteinlerine de 6zgilin olmayarak baglanir.
Yumurta beyazi proteini olan Avidin tarafindan sikica baglanarak inaktif hale getirilir.
Biotinidaz enziminin de biotin baglayici protein 6zelligi oldugunu bildiren yayinlar
vardir (115,119,135). Biotinin, gobek kordon kaninda anne kanindan %35-50 oraninda
daha fazla bulundugu ve plasentadan gectigi gosterilmistir (134).

Diyetin yeterli miktarda biotin igermemesi sonucu olusan klinik tablolara
seyrek rastlanmaktadir. Biotinin barsak bakterileri tarafindan da yapiliyor olmasi
bunun 6nemli bir nedeni olarak ileri siiriilmektedir. Biyotin eksikligi ilk olarak uzun
stire ¢ig yumurta beyazi tiikketenlerde ve biyotin destegi olmadan total parenteral

nutrisyon (TPN) tedavisi alanlarda tanimlanmigtir. Biotinidaz eksikliginin
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karakteristik bulgulart dermatit, konjonktivit, alopesi, santral Sinir sistemi
anormallikleridir (128,134,136).

Goniillii insanlar iizerinde yapilan bir calismada giinliik enerjinin %30 unu ¢ig
yumurta ile beslenerek saglayan insanlarda glossit, deskuamasyonlu deri lezyonlari,
anoreksi, bulanti, kusma, depresyon, halliisinasyon, somnolans ve panik hali
gbzlenmis; ancak 150pg/giin biotin enjeksiyonu ile biitin bu semptomlar

kaybolmustur (136).

Total parenteral beslenme uygulanan olgularda, kullanilan preparatlarin
cogunlugunun biotin igermemesi nedeniyle biotin eksikligi semptomlar1 bildirilmistir
(137). Kronik hemodializ uygulamasi sonucu serbest biotinin dializatla kayb1 da biotin
eksikligi nedenidir. Ayrica biotin gibi karbamil grubu i¢eren antikonviilzif ilaglarin
(fenitoin, primidon, fenobarbital, karbamazepin) uzun siire kullanimi sonucu da biotin
eksikligi meydana geldigi bildirilmistir. Primidon ve karbamazepinin ince
barsaklardan biotin emilimini inhibe ettigi, fenobarbital, fenitoin ve karbamazepinin

idrarla biotin atilimini artirdig1 saptanmustir (138).

Bazi hazirlayict nedenler de biotin eksikligine neden olabilir. Biotinidaz
eksikligi ve holokarboksilaz sentetaz eksikliginde biotine gereksinim artmistir.
Biotinidaz eksikliginde giinliik biotin gereksinimi 5-10 mg/giin’diir. Holokarboksilaz
sentetaz eksikligi olan hastalarin ise giinde 40-100 mg gibi yiiksek dozlarda biotin
almalar1 gerekmektedir (139).

Biotin katabolizmasi gebelikte artar (11,14). Mock ve arkadaglar1 gebelerin
yaklasik %50’ sinde diyetle normal biotin alimina ragmen marjinal biotin eksikligi
oldugunu gostermistir (12-14). Biotin eksikligine cevaben karboksilaz faaliyetleri
orantili 6l¢iide azalir (9,10).

Gelismekte olan fetusta boliinmekte olan hiicrelerin DNA replikasyonu ve
karboksilazlarin sentezi i¢in biotin ihtiyaci artar. Biotin histonlara kovalent olarak
baglanir. Histonlarin biotinlenmesi; gen supresyonunda, transpoze edilebilir
elementlerin supresyonunda ve bdylece gen stabilitesinin saglanmasinda 6nemli rol

oynar (140).
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Hayvanlarda subklinik biotin eksikliginin ¢esitli dogumsal anomalilere neden
oldugu gosterilmistir (141). Insanlarda benzer veriler yoktur. Ancak gebelik sirasinda
biotin diizeylerinin azalmasi biotin destegi verilmesinin gerektigine isaret etmektedir.
Noral tlip defektlerinin 6nlenmesi i¢in 6nerilen 400 pg/giin folik asit yaninda en az 30

ug/giin biotin alinmasi da 6nerilmektedir (128).

Biotin eksikliginde glukoz utilizasyonu bozulmaktadir. Insiiline bagimli
olmayan diabetli hastalarda serum biotin diizeyleri diisiik bulunmus ve kan sekeri
diisiik olanlarda serum biotin diizeyleri daha yiiksek olarak saptanmistir. Bir aylik
biotin destegi ile kan sekeri diizeylerinde %45 azalma saglanmistir. insiiline bagimli
hastalarda da benzer sonuglar alinmistir (142). Biotin yag asidi sentezi igin gerekli
enzimlerin kofaktorii olarak glukozun yag sentezi i¢in kullanimini artirir. Glukokinazi
aktive ederek glikojen sentezini uyarir ve glukozun glikojen halinde depolanmasin

saglar. Siganlarda biotinin pankreastan insiilin salinimini artirdig1 gosterilmistir (143).

Yapilan arastirmalar sonucunda biyotin eksikliginin protein malniitrisyonu ile
de baglantili oldugu ve kisa barsak sendromunda biotin eksikligi goriilebilecegi ileri
striilmiistiir (144). Son c¢alismalarda sigara i¢iminin Ozellikle kadinlarda biotin

katabolizmasini artirdi1 ve marginal biotin eksikligine yol agabilecegi gosterilmistir

(145).

Yapilan ¢aligmalarla biyotinin ne kadar 6nemli ve gerekli bir besin kaynagi

oldugu ortaya konmakla birlikte, biyotinin hiicredeki rolii tam olarak anlagilamamastir.
2.2.4. Biotin Diizeyinin Degerlendirilmesi

Kan, serum ve idrar 6rneklerinde biotin diizeyleri olgtilebilir (Tablo 8). Biotin
eksikliginde idrarla atilan biotin miktar1 azalirken, 3-hidroksi izovalerik asit atimi

artmaktadir (<195 mmol/giin, normal 77-195 mmol/L).

Biotin durumunun degerlendirmesinde, serum biotin diizeyi, idrar biotin
diizeyi, idrar 3-hidroksi izovalerik asit diizeyi, lenfosit propionil Co A karboksilaz
aktivitesi 6l¢timil yapilabilir. Hangi dl¢timiin daha hassas ve kullanish oldugu heniiz

tartisma asamasindadir (146,147).
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Tablo 2.9: insan biyolojik sivilarinda normal biotin degerleri (146)

Biyolojik Siv1 Ortalama Degisim Arahg:

Kan (pg/ml) 485 215-750 Serum (pg/ml
Serum (pg/ml) 400 200-700

Idrar (mg/24 saat) 29 6-50
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1.Bireyler

Toplam 170, 22. gebelik haftasinin tamamlamamis olan gebe olgu aragtirma
kapsaminda degerlendirildi. 01 Mart 2016- 01 Subat 2017 arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, gebe
poliklinigine basvuran 18-35 yas arasi gebe olgular arastirma kapsamina alindi. Tiim
olgular; 6ykii, fizik muayene ve rutin gebelik tarama tetkikleri asamalarindan gegirilip,
arastirmaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri agisindan degerlendirildi. Tim

hastalar i¢in bu kriterlerin yer aldigi bir form dolduruldu. (Bkz. EK1)

Arastirmaya dahil edilme kapsaminda arastirma grubu (Hiperemezis
gravidarum tanisi alan olgular n= 90) ve kontrol grubu (n=80) belirlendi. Hiperemezis
gravidarum olgulari (a) Kusma periyodu > 3 kez/giin, (b) Gebelik 6ncesine gore kilo
kayb1 > 3 kilogram veya %5, (c) Ketoniiri olmasi kriterlerini saglayanlardan se¢ilmistir

(148).

Hiperemezis gravidarum (HG) olgulart Modifiye PUQE (Pregnancy-Unique
Quantification of Emesis and Nausea, Tablo 2.3) siniflamasina gore gruplandirildi.
Hafif derecede HG hastaligi (PUQE skorlamasina gore toplam <7 puan alan) olan 30
gebe, orta derecede HG hastaligi (PUQE skorlamasina gére toplam 7-12 puan alan)
olan 30 gebe ve agir derecede HG hastalig1 (PUQE skorlamasina gore toplam 13-15
puan alan) olan 30 gebe olarak ti¢ grupta dahil edildi. Kontrol grubu ise herhangi risk
faktorli olmayan normal gebelerden belirlendi. Calismaya dahil olacak tiim gebelerden
Modifiye PUQE skorlamasina ait sorularin bulundugu formun doldurulmasi istendi
(Bkz. Ek 2), aydinlatilmis onam formunu (Bkz. EK 3) dolduran gebeler calisma
grubunu olusturdu. Tiim olgular prekonsepsiyonel donemde baslamak {izere 12.
gebelik haftasina kadar 400 mikrogram folik asit destegi ve 12. haftadan sonra da
diizenli olarak multivitamin destegi almistir. Piyasada bulunan multivitamin

tabletlerde 200 mcg d-Biotin bulunmaktadir.

Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri: (1)Aydinlatilmis Onam Formunun
imzalanmamasi, (2) Cogul ve molar gebelik olmasi, (3) Bilinen sistemik hastalik

Oykiist (Hipertansiyon, diyabet, guatr, kalp hastaligi, karaciger ve bobrek yetmezligi,
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astim, helikobakter pylori enfeksiyonu vb. olmasi), (4) Tiroid fonksiyon testlerinin
gebelikteki normal sinirlar disinda olmasi, (5) Idrar yolu enfeksiyonu, iist solunum
yolu enfeksiyonu gibi diger sik bulanti kusma nedenlerinin varligi, (6) Diizenli ilag

kullanim1 olarak belirlenmistir.

3.2.Kan Orneklerinin Eldesi

Onam formu alinan bireylerden 8 saat acligi takiben sabah 08.00-09.00
arasinda seperatdr jelli biyokimya tiipiine antekiibital venden 5 cc kadar kan 6rnegi
alindi. Alinan kan Ornekleri pihtilasmalarinin ardindan 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiijlenerek serum numuneleri elde edildi. Santrifiij sonrast serum kisimlari
dikkatlice kapakli mikro hacimli tiiplere aktarildi ve g¢alisilincaya kadar -20°C’de

saklandi.

3.3. Serum biotin seviyesinin 6l¢iilmesi:

Serum Orneklerinin biotin seviyeleri, liretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda
yarismali enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (Immun Diagnostik AG,
Cat No: K8140, Bensheim, Almanya) kullanilarak belirlendi. Bunun i¢in sirasiyla
asagidaki islemler gergeklestirildi:

e -20°C’de muhafaza edilen serumlar oda sicakliina getirildi. Coziilen 6rnekler

vortekslenerek homojen hale gelmeleri saglandi.

e Hem 6rneklerden hem de standart ¢ozeltilerden 150°ser uL alinarak kiigiik test
tiiplerine aktarildi. Uzerlerine 150’ser pL konjugat ¢dzeltisinden ilave edilip

oda sicakliginda karistirilarak 30 dakika inkiibe edildi.

e Siire sonunda karigimlardan 100’er pL alinarak antikor kapli ELISA pleytine
yiiklemeler yapildi ve iizeri folyo ile kapatilarak oda sicakliginda 30 dakika
inkiibe edildi.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, ytkama tamponu ile pleyt yikayicist kullanilarak

5 kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi.
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e Her bir kuyucuga renklendirme i¢cin TMB substrat ¢ozeltisinden 100°er pL
eklendi ve oda sicakliginda calkalayicida 15 dakika inkiibasyona birakildu.

e Referans dalga boyu olan 620 nm’deki 6l¢lim sonucunda, en diisiik standardin
optik yogunlugunun 0.9-0.95’e ulasmasiyla birlikte her bir kuyucuga 100’er
uL renklenmeyi durdurma g¢ozeltisi eklendi ve numunelerin renginin sartya

dondiigii gozlemlendi.

e Omek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu spektrofotometrede
(Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450 nm dalga boyunda

okundu.

e Standart konsantrasyonlarina kars1 elde edilen absorbans degerleri kullanilarak
standart egri olusturuldu (Sekil 1). Orneklerdeki biotin seviyeleri bu standart
egri kullanilarak hesaplandi ve sonuglar ng/L cinsinden verildi. Intra ve inter-

assay variabilite sira ile %1.5 ve %4.9.

Grafik 3.1: Biotin 6l¢limiinde kullanilan standart grafik
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3.4. Diger bilgiler

Arastirma Bélgesi: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin

Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Ortahisar, Trabzon, Tiirkiye.

Etik kurul onay: Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar
Etki Kurul Baskanlig1 tarafindan 09.03.2016 tarihinde 2016/25 etik kurul onay.

Arastirma Tipi: Prospektif vaka kontrol ¢alismas.

Arastirma grubu: 01 Mart 2016- 01 Subat 2017 arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, gebe

poliklinigine bagvuran 18-35 yas aras1 gebe olgular.
Arastirma grubu biiyiikliigii: 170 gebe olgu.

Bagimli-bagimsiz degisken: Bagimli degisken serum biotin diizeyi. Bagimsiz

degiskenler: kadin yasi, gebelik haftasi, HG derecesi.
Veri kaynaklari: Anket, laboratuvar sonuglari.
Arastirma siiresi: 12 ay (01 Mart 2016- 01 Subat 2017)

Istatistiksel yontemler: Tiim veriler SPSS 13.0 paket programinda kodlanarak girildi.
One-Way ANOVA Testi ve Pearson Korelasyon Analizi Testi ile bilgisayar ortaminda
istatistiksel analiz yapildi. HG olan olgularin verileri HG olmayanlar ile karsilastirildi.

P degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Arastirma grubunun bazi demografik ve laboratuvar faktorlerine gore dagilimi

Tablo 4.1, 4.3 de verilmistir.

32



4. BULGULAR

Arastirma grubuna ait genel klinik 6zellikler Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1: Arastirma grubuna ait genel klinik 6zellikler.

Toplam olgu say1s1 170
Ortalama kadin yas1 (yil) 28,34+4,74
Ortalama gebelik haftasi 8,50+2,82
Ortalama gravida 2,28+1,36
Ortalama parite 0,85+0,95
Ortalama VKI 24,10+3,99
Ortalama PUQE puani 6,48+3,73

Ortalamalar +standart sapma olarak verilmistir.

Tilim arastirma grubunda ortalama kadin yas1 28,344+4,74 olarak bulunmustur.

33



Arastirma grubuna ait her dort grup (Hafif hiperemezis gravidarum (HG), Orta HG, Agir HG, Kontrol grubu) i¢in klinik 6zelliklerin

karsilastirilmasi Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2: Arastirma grubuna ait her dort grup igin demografik ve klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi.

Grup Hafif HG Orta HG Agir HG Kontrol p
(n=30) (n=30) (n=30) (n=80)

Ort. kadin yas1 (y1l) 29,50+4,80 27,97+4,57 26,67+5,33 28,68+4,44 P>0.05
Ort. gebelik haftasi 8,36+3,66 8,77+£3,29 9,30+3,13 8,15+2,03 P>0.05
Ortalama gravida 2,43+1,48 2,07+1,23 2,27+1,28 2,31+1,40 P>0.05
Ortalama parite 0,93+1,20 0,73+0,83 0,87+0,97 0,86+0,90 P>0.05
Ortalama VKI 24,0243,44 24,48+3.93 23,48+4,26 24,21+4,15 P>0.05
Ortalama PUQE puamn 5,67+0,48 8,43+1,16 13,37+0,67 3,48+0,50 P>0.05

Istatistiksel analiz icin One-Way ANOVA testi kullanilmistir. Ortalamalar +standart sapma olarak verilmistir.

Arastirma gruplarinin kontrol grubu ile karsilastiriimasinda demografik ve klinik 6zellikler agisindan istatistiksel anlamli farklilik tespit

edilmemistir.
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Aragtirma grubuna ait her dort grup (Hafif hiperemezis gravidarum (HG), Orta HG, Agir HG, Kontrol grubu) i¢in serum biotin

degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.3°de verilmistir.

Tablo 4.3: Arastirma grubuna ait her dort grup i¢in serum biotin degerlerinin karsilagtirilmasi.

Grup Hafif HG Orta HG Agir HG Kontrol p

(n=30) (n=30) (n=30) (n=80)
Serum biotin 89,31+39,55 74,75+22,60 53,79+13,98 115,17+48,69 P=0.014 (Hafif HG vs. Kontrol)
(ng/L) P<0.001 (Orta HG vs. Kontrol)

P<0.001 (Agir HG vs. Kontrol)
P=0.903 (Hafif HG vs. Orta HG)
P=0.003 (Hafif HG vs. Ciddi HG)
P=0.235 (Orta HG vs. Ciddi HG)

[statistiksel analiz i¢in One-Way ANOVA testi kullanilmistir.

Tiim hiperemezis gravidarum gruplarinda kontrol grubuna gore serum biotin diizeyleri belirgin olarak istatistiksel anlamli diisiik

cikmistir.
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Aragtirma grubuna ait ortalama serum biotin diizeyleri Grafik 4.1°de

verilmistir.
Ortalama serum biotin diizeyleri

120 — 547
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Grafik 4.1: Arastirma grubuna ait ortalama serum biotin diizeyleri.

Hiperemezis gravidarum siddeti arttikca ortalama serum biotin diizeyleri de

diisiis gostermektedir.

Arastirma grubunda Modifiye PUQE sorularina verilen cevap puanlari ile

serum biotin degerlerinin korelasyon analizi Tablo 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.4: Arastirma grubunda Modifiye PUQE sorularina verilen cevap puanlari

ile serum biotin degerlerinin korelasyon analizi.

Parametre r p

Soru 1 puan1 x Serum biotin degeri -0,510 P<0.001
Soru 2 puani x Serum biotin degeri -0,413 P<0.001
Soru 3 puani x Serum biotin degeri -0,5423 P<0.001

Istatistiksel analiz i¢in Pearson korelasyon analizi testi kullanilmistir.

Aragtirma grubunda serum biotin diizeyleri ile Modifiye PUQE Skorlamasi

sorul, soru 2 ve soru 3 puanlari arasinda negatif korelasyon bulunmaktadir.
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TARTISMA

Gastrointestinal sistem gebelik siirecinde sik olarak etkilenmekte ve bununla
ilgili en sik gbzlenen semptom bulanti-kusma olmaktadir. Bulanti-kusma, siddeti
degismekle beraber gebelerin %70-85’inde goriilmektedir (1). Hastalarin %1-2’sinde
ise ¢cok daha agir bir klinik tablo olan hiperemezis gravidarum (HG) karsimiza ¢ikar.
Her ne kadar HG igin kesin tani kriterleri belirtilmemis olsa da hastalarda asit- baz
bozuklugu, elektrolit dengesizligi (hipopotasemi, hipernatremi), dehidratasyon (kan

tire azotu, kreatinin bozuklugu), ketoniiri ve %5’den fazla kilo kayb1 goriiliir (3,4).

Hiperemezis gravidarum, etyopatogenezi heniiz agikliga kavusmamis
konulardan biridir. 1966 yilindan giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalar incelendiginde
en fazla gebelige bagli hormonlar sorumlu tutulmustur. Bu endokrinolojik hipotezlere
ek olarak enfeksiyon, immiinolojik, psikolojik, metabolik ve anatomik faktdrler
tizerinde durulmus, ancak yapilan tiim aragtirmalar etyopatogenezi net olarak

aciklayabilmekten uzak kalmislardir (6).

Biotin, memelilerde 5 karboksilaz enzimi i¢in esansiyel kofaktor olarak gorev
yapan, suda ¢6zilinen bir vitamindir (8,9). Biotin bagimli ¢aligan karboksilaz enzimleri,
organik asitlerde bikarbonat fiksasyonunu katalizlerler; yag asiti, amino asit ve glukoz
metabolizmasinda ¢ok 6nemli roller istlenirler (9,10). Biotin eksikligine cevaben
karboksilaz faaliyetleri orantili olglide azalir (9,10). Biotin eksikliginin bulanti

kusmaya neden olabilecegi bilinmektedir (136).

Biotin katabolizmasi gebelikte artar (11,14). Gebelik doneminde alinmasi
gereken minimum biotin miktar1 30 mcg/giin olarak bildirilmisse de (134) literatiirde
parenteral 30-200 pg/giin arasinda degisik degerler bildiren ¢alsmalar mevcuttur
(137). Mock ve arkadaslar1 gebelerin yaklasik %50’sinde diyetle “normal” biotin

alimina ragmen marjinal biotin eksikligi oldugunu gostermistir (11,12,13).

Primigravidite, gen¢ yas ve obezitenin HG’ nin olasi risk faktorleri arasinda
oldugu bilinmektedir (7). Calismadaki asil amag arastirma gruplariyla kontrol grubu
arasinda biotin seviyesini karsilastirmak oldugundan; kontrol grubuna hasta secerken
yakin tarihlerde ¢alismaya dahil edilen HG hastalariyla benzer klinik 6zelliklerdeki

gebeler secilmeye calisilmistir. Bu sayede arastirma gruplarinin kontrol grubu ile
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karsilastirilmasinda; yas, gebelik haftasi, viicut kitle indeksi, gravida ve parite sayisi

gibi klinik 6zellikler agisindan istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Gebelikte bulant1 ve kusma, ¢cogu kez son adet tarihinden itibaren 5. haftada
baslar, 8—12. haftalarda zirveye ulasir ve daha sonra kendiliginden azalarak 16. haftaya
gelmeden ortadan kalkar. Ancak gebelerin %10’unda semptomlar tim gebelik
boyunca siirmektedir (2). Bu tez ¢alismasinda da literatiire benzer olarak hafif HG
grubunda ortalama gebelik haftasi 8,36+3,66; orta HG grubunda ortalama gebelik
haftas1 8,7743,29; agir HG grubunda ortalama gebelik haftast 9,30+3,13 olarak

bulundu.

“Hiperemezis gravidarum olan ve olmayanlar arasinda serum biotin seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olabilir” hipotezinden yola ¢ikarak yapilan bu
calisgmada demografik 6zellikleri benzer toplam 90 adet hiperemezis gravidarum
tanist almis hasta ile 80 adet saglikli kontrol grubu serum biotin seviyeleri
karsilastirilmistir ve tiim hiperemezis gravidarum gruplarinda kontrol grubuna gore
serum biotin diizeyleri belirgin sekilde istatistiksel olarak anlamli diisiik ¢ikmustir.

Serum biotin diizeyleri HG klinik derecesi ile de negatif korelasyon gostermektedir.

Bu tez calismasinda bireylerden sadece tek bir dl¢lim yapildigindan HG
grubunda kusmaya ikincil biotin eksikligi mi gelistigi; yoksa biotin eksikliginin mi

gebelige bagli bulant1 kusmalar1 agreve ettigi tartisilabilir.

Hastalarin biotin seviyeleri ile bir giinde ortalama kusma sayis1 arasindaki
negatif korelasyonun r degerinin (-0,413); bir giinde ortalama bulant1 veya mide
rahatsizlig1 hissetme siiresi ile olan (-0,510) ve bir giinde ortalama kuru 6glirme sayisi
ile olan negatif korelasyonun r degerinden (-0,5423) kii¢lik olmasi biotin eksikliginin

sonug degil de sebep olabilecegini diisiindiirmektedir.

Gebelige bagli bulant1 kusma 5. haftada baglar, 8-12. haftalarda zirveye ulasir
(2). Calismada bireylerdeki ortalama gebelik haftasi 8,50 olarak hesaplanmistir.
Diyetle alinan biotin karboksilazlarin yapisina katilir. Biotin bagiml karboksilazlarin
yar1 dmrii 1-8 giindiir. Karboksilazlarin parcalanmasiyla serbest biotin olusur. Olusan
serbest biotinin bir kismi atilirken, bir kismi da tekrar biotin dongiisiine (resiklus)
katilir (116,118,128-130). Enzim eksikliklerinin genelde %10 seviyesinin altina

indiginde ciddi klinik bulgu verdigi géz oniine alinirsa gebelikte yeni olugsan kusma
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nedeniyle 3,5 hafta gibi kisa bir siirede biotin eksikliginin olusamayacagi

diisiiniilebilir. Ancak yine de bu konuda yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sonu¢ olarak bu tez ¢aligmasi hiperemezis gravidarum etyopatogenezinde
biotin eksikliginin rol oynayabilecegini ortaya koyan literatiirdeki ilk calismadir.
Biotin seviyesinin hiperemezis gravidarumun Ongoriilmesi, Onlenmesi ya da

tedavisindeki yerini ortaya koyabilmek i¢in yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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SONUC ve ONERILER

Etyopatogenezinde farkli hormonlarin ve etkenlerin suglandigi ancak
patogenezi tam olarak aydinlatilamayan, siddetli bulanti- kusmalar, kilo kayb1 ve
elektrolit dengesizlikleri ile karakterize hiperemezis gravidarumda serum biotin
seviyelerinin normal gebelerle karsilastirildigi bu ¢alismada elde edilen sonuglar

sunlardir:

e Arastirma gruplarinin kontrol grubu ile karsilastirilmasinda demografik ve
klinik ozellikler agisindan istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmemistir
(P>0.05).

e Tiim hiperemezis gravidarum gruplarinda kontrol grubuna gére serum biotin
diizeyleri belirgin olarak istatistiksel anlamli diisiik ¢cikmistir. (Hafif HG vs.
kontrol grubu i¢in P=0.014, orta HG vs. kontrol grubu i¢in P<0.001, agir HG
vs. kontrol grubu i¢in P<0.001).

e Hiperemezis gravidarum siddeti arttik¢a ortalama serum biotin diizeyleri de
diistis gostermektedir (Hafif:89,31; Orta:74,75; Agir:53,79, Kontrol:115,17).

e Arastirma grubunda serum biotin diizeyleri ile Modifiye PUQE Skorlamasi
sorul, soru 2 ve soru 3 puanlar arasinda negatif korelasyon bulunmaktadir

(Soru 1 i¢in 1:-0,510; Soru 2 igin r:-0,413; Soru 3 igin r:-0,5423)

Sonug olarak bu tez ¢aligsmasi hiperemezis gravidarum etyopatogenezinde biotin
eksikliginin rol oynayabilecegini ortaya koyan literatiirdeki ilk ¢aligmadir.
Calismamizda elde edilen bulgularla; serum biotin seviyesinin hiperemezis
gravidarumun  Ongoriilmesinde  hatta  tedavinin  erken  planlanmasinda
kullanilabilirligini kanitlamak i¢in daha genis hasta gruplarini kapsayan caligmalara

ihtiyag¢ oldugu sonucu ¢ikmistir.

Yapilacak yeni caligmalarda biotin seviyesinin zamanla degisimini gosterebilmek
icin birden ¢ok Ol¢iim yapilmasi Onerilir. Bdylece kusmaya ikincil mi biotin
eksikliginin gelistigi; yoksa biotin eksikliginin mi gebelige bagli bulanti kusmalar

agreve ettigi net olarak ortaya konabilir.
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EK1

HASTANIN ADI SOYADI: DOSYA NUMARASI:
TELEFON NUMARASI: YASI:

KAN ALIM TARIHI:

SON ADET TARIHI: SAT’A GORE GEBELIK HAFTASI:
G: P: A: Y:

USG:

BHCG:

TAM IDRAR TAHLILI: LOKOSIT: PROTEIN: ERITROSIT: GLUKOZ:
KETON:

TSH: (0.34-5.6 pIU/mL), sT3: (2.5-3.9 pg/mL), sT4: (0.61-1.12ng/dL)

KG: BOY: VKI:

Bilinen karaciger ve bobrek yetmezligi, astim, helikobakter pilori enfeksiyonu var m1?

Gebelik dncesi de sik bulant1 kusmasi olur muydu, ne siklikla olurdu:

Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgular (8ksiiriik, bogaz agrisi, ates, balgam, burun akintisi)

var m1?

KAN BIOTIN SEVIYESI:

FORMU DOLDURAN DR ADI SOYADI:
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EK?2

Modifiye-PUQE Testi

Hamileliginizin baslangicindan itibaren sizin durumunuza en uygun olan cevabi daire

icine alin.

1. Bir giinde ortalama ne kadar siire bulant1 veya mide rahatsizlig1 hissediyorsunuz?
(1) Onemsenmeyecek diizeyde  (2) 1 saat ve ya daha az (3) 2-3 saat (4) 4-6 saat

(5) 6 saat ve ya daha fazla

2.Bir gilinde ortalama ka¢ kez kusuyorsunuz ?

(5) 7 kezveyadahafazla (4)56kez (3)3-4kez (2) 1-2kez (1) Hig

3.Bir giinde ortalama kag kez bir sey ¢ikarmadan kuru 6giiriiyorsunuz?

(1) Hig (2) 1-2 kez (3) 3-4 kez (4) 5-6 kez (5) 7 kez ve ya daha fazla

3 Soruya verilen cevaplarin puanlarinin toplama:

e <6 ise hafif
e 7-12 arasinda ise orta ,

e > 13 ise siddetli diizeyde bulanti kusma olarak degerlendirilir.
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EK3

AYDINLATILMIS (BILGILENDIRILMiS) ONAM FORMU

Calismamin Adi: Hiperemezis Gravidarum Hastalarinda ve Normal Gebelerde Kan Biotin

Seviyelerinin Karsilastirilmasi

Bu arasgtirmanin amaci Hiperemezis Gravidarum hastalarindaki (Gebeligin Asir
Kusma Hastalig1) kan vitamin (biotin) seviyesi ile normal gebelerdeki kan vitamin (biotin)
seviyesinin karsilagtiritlmasi ve Hiperemezis Gravidarum’un 6nlenmesi ve tedavisinde biotin

desteginin yerini arastirmaktir.

Bu arastirmada size herhangi bir tedavi yontemi uygulanmayacak olup sadece size
verilen formun doldurulmasi istenecek ve sizden 1 tiip kan alinacaktir. Gebelerin takibinde en
az bir aylik aralarla gebelerden kan tahlili zaten istenmekte olup, sizden alinacak bu kan tahlili
icin size ayrica kan alma islemi uygulanmayacak olup, rutin takibiniz i¢in uygulanan kan

islemi sirasinda 1 tiip fazladan kan alinacaktir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum

size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir ayrica bu
arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden

veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir tlicret istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi
bir cezaya ya da higbir sekilde sizin zarariniza yol agmayacaktir. Arastirici, formda sorulan
sorular1 eksik doldurmaniz durumunda sizi aragtirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglari
bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz

durumunda, sizle ilgili tibbi veriler gerekirse bilimsel amagcla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde

kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.
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(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baglanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular aragtirmaciya sordum,
yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim.
Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gozden gegirilmesi, aktarilmasi ve islenmesi

konusunda arastirma yliriitiicisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana

yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi1 bana verilecektir.

Katihmcinin,
Adi-Soyadt:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar

icin
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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Goriisme tamiginin,
Adi-Soyadt:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Agciklamalar yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:



