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OZET

HiPEREMEZIiS GRAVIDARUMLU GEBELERDE HEMOGRAM VE
BiYOKIiMYA PARAMETRELERI DEGIiSIMLERIi

Giris ve Amag¢: Hiperemezis gravidarumlu (HG) hastalarda, siddetli mide
bulantis1 ve kusma nedeniyle kilo kaybi, dehidratasyon, elektrolit ve asit-baz
dengesizligi meydana gelir. Hiperemezis gravidarum patofizyolojisi tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte inflamatuvar yanitin HG gelisiminde énemli bir rol

oynadigi diisiiniilmektedir.

Bu calismada, HG tanmis1 almis gebelerde inflamatuvar belirteclerdeki
degisikliklerin incelenmesi ve bu belirteclerin hastalik siddetiyle iliskisinin

degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve yontem: Hastanemizde 1 Ocak 2023 ve 1 Ocak 2025 tarihleri
arasinda hiperemezis gravidarum tanisi alan 103 hasta ve kontrol grubunu olusturan

103 hasta olmak iizere toplam 206 hasta verisi retrospektif olarak ¢alismaya dahil

edildi.

Hastalarin; yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (BMI), paritesi, gebelik haftasi,
tan1 haftasi, kusma sayisi, komorbidite, gecirilmis cerrahi oykiisii, kullandig ilaglar,
kan grubu, beyaz kan hiicre sayis1 (WBC), hemoglobin (HGB), trombosit sayis1 (PLT),
notrofil sayisi, lenfosit sayisi, MPV, PCT, NLR, PLR, RDW, CRP, prokalsitonin, iire,
kreatinin, AST, ALT, LDH degerleri ve keton pozitifligi, hastanemizin dijital sistemi
tizerinden dokiimente edildi. Hasta ve kontrol gruplar1 bu degiskenler agisindan

karsilastirildi.

Gruplar aras1 karsilastirllmalarda “Mann Whitney U-Testi” ve kategorik

degiskenlerin karsilastirilmasinda da “Ki-Kare veya Fisher’s Exact Testi” kullanildi.

Bulgular: Toplam 206 olgunun ortalama degerleri, yas; 28.3 (18-43), boy;
160.9 cm (145-179), agirlik; 66.9 kg (42-115) viicut kitle indeksi; 25.8 (17-51), parite;
0.87 (0-6), gebelik haftasi; 12.1 (0-23) olarak belirlenmistir. Hasta ve kontrol grubu

arasinda yas, boy, agirlik ve parite degerlerinde anlamli farklilik saptanmamaistir. Hasta
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gruptaki BMI degerleri kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek

saptanmistir.

Laboratuvar verilerine gore ortalama degerler; sirasiyla toplam olgular,
kontrol grubu ve hasta grubu olmak tizere, WBC; 10.3, 10.3, 10.3, HGB; 12, 11.6,
12.3 PLT; 271 000, 270 000, 271 000 MPV; 10.7, 10.6, 10.7 PCT; 0.28, 0.28, 028,
NEU; 7.9, 7.2, 8.7 LYM; 2.03, 2.02, 1.7 NLR; 4.76, 3.5, 5.9, PLR; 154, 134, 173,
RDW; 41, 42.5, 39.9, CRP; 7.7, 6.2, 9.3, PRC; 0.04, 0.03, 0.04, Ure; 17.5, 16.6,
18.4, Kreatinin 0.55, 0.56, 05, ALT; 25.8, 18.3, 33.3, AST; 24.3,22.2, 26.6, LDH;
217, 218, 217 olarak belirlenmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda WBC, PLT,
MPV, PCT, NEU, PRC, Kreatinin, AST, LDH degerlerinde anlamli farklilik
saptanmamustir. Hasta grubundaki HGB, LYM, NLR, PLR, RDW, CRP, Ure, ALT

degerleri kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek saptanmaistir.

Hasta grupta 1-9 kez kusanlar ile 10 ve iizeri kusanlar arasinda yas, boy,
agirlik, BMI, hafta ve parite degerlerinde anlamli farklilik saptanmamustir. Hasta
grupta 1-9 kez kusanlar ile 10 ve tizeri kusanlar arasinda HGB, PLT, MPV, PCT,
LYM, PLR, PRC, Ure, Kreatinin, ALT, AST, LDH degerlerinde anlamli farklilik
saptanmamustir. Hasta grupta 1-9 kez kusanlar ile 10 ve iizeri kusanlar arasinda
WBC, NEU, NLR, RDW, CRP degerlerinde10 kez kusan grupta istatiksel olarak

anlaml yiikseklik saptanmistir.

HG lu gebelerin tamamina yakinmin keton +3 pozitif olmas1 nedeniyle

elimizdeki verilerle ketoniiri agisindan degerlendirme yapilamamastir.

Sonuc¢: Bu calismanin sonuclari, WBC, NEU, NLR, RDW, CRP’nin HG
tanisinda etkili belirtegler olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. NLR ve
CRP degerlerindeki artis ayn1 zamanda inflamasyonun HG patogenezinde 6énemli

bir rol oynayabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipermezis, Hiperemezis Gravidarum, Crp,

Prokalsitonin, Inflamasyon



ABSTRACT

CHANGES IN HEMOGRAM AND BIOCHEMICAL PARAMETERS IN
PREGNANT WOMEN WITH HYPEREMESIS GRAVIDARUM

Introduction and Aim: In patients with hyperemesis gravidarum (HG),
weight loss, dehydration, electrolyte and acid-base imbalance occur due to severe
nausea and vomiting. Although the pathophysiology of hyperemesis gravidarum has
not been fully elucidated, it is thought that the inflammatory response plays an

important role in the development of HG.

This study aimed to examine the changes in inflammatory markers in pregnant
women diagnosed with HG and to evaluate the relationship between these markers and

disease severity.

Materials and methods: A total of 206 patient data, including 103 patients
diagnosed with hyperemesis gravidarum and 103 patients in the control group, were
included in the study retrospectively between January 1, 2023 and January 1, 2025 in

our hospital.

Patients' age, height, weight, body mass index (BMI), parity, gestational week,
diagnosis week, number of vomiting, comorbidity, history of previous surgery,
medications used, blood group, white blood cell count (WBC), hemoglobin (HGB),
platelet count (PLT), neutrophil count, lymphocyte count, MPV, PCT, NLR, PLR,
RDW, CRP, procalcitonin, urea, creatinine, AST, ALT, LDH values and ketone
positivity were documented via our hospital's digital system. Patient and control
groups were compared in terms of these variables. "Mann Whitney U-Test" was used
in comparisons between groups and "Chi-Square or Fisher's Exact Test" was used in

comparisons of categorical variables.

Findings: The mean values of a total of 206 cases were determined as age;
28.3 (18-43), height; 160.9 cm (145-179), weight; 66.9 kg (42-115), body mass index;
25.8 (17-51), parity; 0.87 (0-6), gestational week; 12.1 (0-23). No significant

difference was found in age, height, weight and parity values between the patient and
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control groups. BMI values in the patient group were found to be significantly higher

than in the control group.

According to laboratory data, mean values for total cases, control group and
patient group, respectively, were as follows: WBC; 10.3, 10.3, 10.3, HGB; 12, 11.6,
12.3 PLT; 271 000, 270 000, 271 000 MPV; 10.7, 10.6, 10.7 PCT; 0.28, 0.28, 028,
NEU; 7.9, 7.2, 8.7 LYM; 2.03, 2.02, 1.7 NLR; 4.76, 3.5, 5.9, PLR; 154, 134, 173,
RDW; 41,42.5,39.9, CRP; 7.7, 6.2, 9.3, PRC; 0.04, 0.03, 0.04, Urea; 17.5, 16.6, 18.4,
Creatinine 0.55, 0.56, 05, ALT; 25.8, 18.3, 33.3, AST; 24.3, 22.2, 26.6, LDH; 217,
218, 217. No significant difference was found in WBC, PLT, MPV, PCT, NEU, PRC,
Creatinine, AST, LDH values between the patient and control groups. HGB, LYM,
NLR, PLR, RDW, CRP, Urea, ALT values in the patient group were determined to be

significantly higher than in the control group.

In the patient group, no significant difference was found in age, height, weight,
BMI, week and parity values between those who vomited 1-9 times and those who
vomited 10 and above. In the patient group, no significant difference was found in
HGB, PLT, MPV, PCT, LYM, PLR, PRC, Urea, Creatinine, ALT, AST, LDH values
between those who vomited 1-9 times and those who vomited 10 and above. In the
patient group, a statistically significant increase was found in WBC, NEU, NLR,
RDW, CRP values between those who vomited 1-9 times and those who vomited 10
and above in the group that vomited 10 times. Since almost all pregnant women with
HG were ketone +3 positive, an evaluation could not be made in terms of ketonuria

with the data we have.

Conclusion: The results of this study suggest that WBC, NEU, NLR, RDW,
CRP can be used as effective markers in the diagnosis of HG. The increase in NLR
and CRP values also suggests that inflammation may play an important role in the

pathogenesis of HG.

Keywords: Hyperemesis, Hyperemesis Gravidarum, Crp, Procalcitonin,

Inflamation
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1. GIRIS ve AMAC

Gebelik immiinolojik, endokrin ve metabolik degisiklikleri iceren bir siireg
olup bu siirecte meydana gelen bircok fizyolojik ve patolojik degisiklikler
bulunmaktadir. Bu degisikliklere bagli olarak gebelerde birgok semptom da
beraberinde eslik etmektedir, bunlardan en yaygin goriilenlerden birisi de bulant1 ve
kusmadir. Gebelikte bulant1 ve kusma iki ayr1 baslikta incelenmektedir. Birincisi ve
daha hafif formu olan “emezis gravidarum” gebeligin 6zellikle ilk trimesterinda sik
goriilmektedir. Genellikle sabahlar1 daha belirgin olan hafif bulanti ve kusma
durumunu ifade etmektedir. Bu durum gebelerin yaklasik %50-90’inda goriiliir.
Ikincisi ise daha agir bulant1 kusma formu olan “hiperemezis gravidarum”dur (HG).
Gebeligin ilk trimesterinde bagslayan ciddi bulanti kusmaya, kilo kaybi, elektrolit
dengesizlikleri ve dehidratasyon semptomlar1 eslik edebilmektedir. HG, gebelerin
yaklagik %0.3-2’sini etkileyen ciddi bir obstetrik problem olup hem anne hem de fetus

icin 6nemli morbidite kaynagi olabilmektedir (1).

Gebeligin farkli evrelerinde bagisiklik sistemi, hem proinflamatuvar hem de
antiinflamatuvar siirecler arasinda dinamik bir denge kurar. Implantasyon ve gebeligin
ilk trimesterinda proinflamatuvar siire¢ baskinken ikinci trimesterde antiinflamatuvar
stirecler baskindir ve son olarak ilgciincii trimester ile dogumda yeniden

proinflamatuvar siire¢ baskin olur (2).

HG'nin etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte One
¢ikan mekanizmalarda hormonal, genetik, gastrointestinal ve psikolojik faktorlerin rol
oynadig1 diistiniilmektedir. Hormonal faktorler arasinda yiiksek B-HCG diizeyleri
(ozellikle ikiz gebeliklerde) ile artmis Ostrojen ve progesteron diizeyleri yer
almaktadir. Son yillarda ise inflamatuvar yanitin hiperemezis gravidarum gelisiminde
rolii oldugu gézlemlenmistir (3). Proinflamatuvar sitokinlerin (IL-6, TNF-alfa, IL-18)
bu siirecte arttig1 gdsterilmistir. Bu sitokinler bulanti kusmay1 merkezi sinir sistemi
diizeyinde, 6zellikle medulla oblangatadaki kusma merkezi olmak iizere uyarabilir.
Tiim bu siirecle ilgili yapilan ¢aligmalarda, hiperemezis gravidarumlu gebelerde bazi
inflamatuvar belirteclerin (6rnegin; notrofil-lenfosit oran1 [NLR], trombosit-lenfosit

orani [PLR], C-reaktif protein [CRP] gibi) arttigt da bildirilmistir. Bu durum,



hiperemezis gravidarumun sadece hormonal degil ayni zamanda inflamatuvar
mekanizmalarin da dahil oldugu kompleks bir patofizyolojiye sahip olabilecegini

diistindiirmektedir (4).

Inflamatuvar belirteclerin non-invaziv, ucuz ve kolay erisilebilir olmasi;
hiperemezis gravidarumun ayirici tanisi, siddet tayini ve prognozunun belirlenmesinde
potansiyel biyobelirtecler olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir. Ayrica bu
belirteglerin erken donemde saptanmasi, tedavi stratejilerinin sekillendirilmesine

katkida bulunabilir (5).

Bu tez ¢aligmamizda, hiperemezis gravidarum tanis1 almig gebelerde notrofil-
lenfosit orani [NLR], trombosit-lenfosit orani [PLR], C-reaktif protein [CRP],
prokalsitonin [PRC] gibi inflamatuvar belirteclerdeki degisiklikleri incelenmis ve bu
belirteclerin hastalik siddetiyle iliskisi degerlendirilmistir. Elde edilen bulgularin, HG
patofizyolojisinin daha 1iyi anlasilmasina katki saglayacagt ve inflamatuvar

parametrelerin klinik pratikte kullanilabilirligini ortaya koyacag: diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Hiperemezis gravidarum (HG), tarih boyunca gebelikle iliskili en dikkat ¢ekici
ve zorlu klinik tablolardan biri olarak tanimlanmistir. Gebelikte goriilen bulant1 ve
kusmanin normal bir fizyolojik siire¢ mi yoksa patolojik bir durum mu oldugu sorusu,
antik donemlerden giliniimiize kadar tartisma konusu olmustur. Antik Yunan’da
Hipokrat ve takipgileri, gebelige bagli bulant1 ve kusmay1 kadin bedeninin “dengesiz
stvilar” iiretmesinin sonucu olarak yorumlamiglardir. Bu semptomlar ¢ogu zaman
dogal siirecler olarak goriilmiis, ancak asiri kusmanin “rahmin asirt hareketi” gibi
mistik ve ruhsal nedenlerle agiklandig1 olmustur. Orta Cag boyunca, tibbi bilgi biiyiik
Ol¢iide dini ve geleneksel yorumlarla sekillendiginden, HG gibi durumlar siklikla
“ahlaki zay1flik” ya da “ruhsal yetersizlik” ile iligskilendirilmis ve bilimsel temelden
uzak bir sekilde ele alinmistir (6). Modern tip literatiiriinde HG'ye iliskin ilk sistematik
tanmimlar 19. yiizyilin ortalarinda yapilmistir. Alman jinekologlar Alfred Hegar ve
Bernhard Kaltenbach, 1850’lerde gebelige bagl siddetli kusmalarin siniflamasin
yaparak, bu durumun fizyolojik emezisten ayrilmasi gerektigini vurgulamislardir.
Yine 1882 yilinda Amerikali dogum uzmanmi William J. Lusk, HG'yi “gebeligin
tehlikeli ve potansiyel olarak oOliimciil kusmasi” olarak tanimlamis ve klinik

gbzlemleriyle de durumu detaylandirmistir (7).

Yirminci ylizyilin baslarinda HG nedeniyle maternal mortalite oranlari oldukca
yiiksekti. Ileri derecede dehidratasyon, aclik ketozu ve elektrolit bozukluklarina bagl
komplikasyonlar, tedavi segeneklerinin smirli olmasi nedeniyle 6liimciil sonuglar
dogurabiliyordu. Ancak 1950’li yillarda intravendz sivi replasmani ve antiemetik
tedavilerin uygulanmaya baslamasi, hastalarin klinik gidisatin1 6nemli o6lgiide
tyilestirmistir. 1950’lerden sonra psikolojik teoriler 6n plana ¢ikmaya baglamistir.
HG'nin “istenmeyen gebelik” veya “ruhsal catismalar” sonucu ortaya ¢iktig1 iddia
edilmis ve hastalarin psikosomatik bir yaklasimla degerlendirilmesi gerektigi one
stiriilmiistiir. Ancak bu yaklasim zamanla elestirilmis ve HG'nin biyolojik temellerine
odaklanan calismalar 6n plana c¢ikmistir. 21. yiizyilla girerken HG’nin yalnizca
hormonal degil, ayn1 zamanda genetik ve immiinolojik yonlerinin oldugu fikri

yayginlagsmustir. Fejzo ve arkadaslari, HG'li bireylerin birinci derece akrabalarinda da



benzer Oykiilerin daha sik goriildiiglini bildirmis ve genetik yatkinligi destekleyen
veriler sunmustur. Ayrica, inflamatuvar yanit ve sitokin diizeylerindeki degisimlerin,

HG’nin patogenezinde énemli rol oynayabilecegi anlasilmistir (8).

Giiniimiizde HG, ciddi maternal morbiditeye yol agabilen multifaktoriyel bir
sendrom olarak kabul edilmekte, tedavisinde hem farmakolojik hem de destekleyici

yaklasimlar ~ Onerilmektedir. Ayrica yeni arastirmalar sayesinde hastaligin

immiinolojik, hormonal ve genetik temelleri daha derinlemesine anlasilmaktadir.

Hiperemezis gravidarum ile ilgili bilgilerin tarihsel siireci Tablo 1’de

derlenmistir.

Tablo 1: Hiperemezis gravidarum ile ilgili bilgilerin tarihsel siireci

Donem Aciklama
Antik Cag Hipokrat doneminde gebelikte bulanti-kusma dogal siire¢ olarak
g kabul edildi; asir1 kusmalar mistik sebeplerle iliskilendirildi.

Orta Cag Tibbi bilgi dini inanglarla sekillendi. HG gibi durumlar ahlaki
& zayiflik veya ruhsal sorunlarla agiklandi.

19. Yiigvil HG ilk kez sistematik olarak tanimlandi. Lusk tarafindan

" gebeligin 6liimcil kusmasi' olarak adlandirildi.

20. Yiizyil Maternal mortalite yiiksekti. Tedavi olanaklar1 sinirhydi; ileri

Baglar1 dehidratasyon ve ketoz sik goriilityordu.

1950-1980 IV s1v1 ve antiemetik tedavi ile hastalik kontrol altina alinmaya

Donemi baslandi. Psikolojik koken savunuldu.

1980-2000 Psikosomatik goriisler tartisildi. Hormonlar, B-hCG, dstrojen ve

Donemi psikolojik etkenler birlikte degerlendirildi.

21. Yiizyil ve | Genetik, immiinolojik ve inflamatuvar temeller arastirilmaya

Glinlimiiz baslandi. HG multifaktdriyel bir hastalik olarak kabul edildi.




2.2. HIPEREMEZIiS GRAVIDARUM

2.2.1. Tamim ve Klinik Ozellikler

Hiperemezis gravidarum, gebeligin ilk trimesterinde baslayip, siklikla ikinci
trimesterde azalan, siddetli bulant1 ve kusma ile karakterize olan, nadir fakat potansiyel
olarak ciddi bir gebelik komplikasyonudur. Giinliikk yasami olumsuz etkileyen HG,
anne adayinda kilo kaybi, dehidratasyon, elektrolit dengesizlikleri ve metabolik
bozukluklara yol agabilen agir bir klinik tablodur. Bu durum, maternal malniitrisyon
ve yetersiz sivi alimi nedeniyle hem annenin sagligimi hem de fetal gelisimi

etkileyebilmektedir (9).

HG tanisinda siklikla kullanilan birtakim kriterler bulunmaktadir. Bunlar;
giinde tigten fazla kusma epizodu, gebelik oncesi viicut agirligindan en az %5'inden
fazla kayip, ketoniiri veya ketonemi, elektrolit dengesizlikleri (hipokalemi,
hiponatremi vb.), dehidratasyon bulgular1 ve diger nedenlerin dislanmasi (6rn,

gastrointestinal ya da endokrin bozukluklar) seklinde siralanmaktadir.

Klinik olarak hastalarda halsizlik, bas donmesi, ortostatik hipotansiyon,
konsantrasyon bozuklugu ve besin aliminda belirgin azalma gibi bulgular eslik
edebilir. Agir vakalarda karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, tiroid
fonksiyonlarinda gecici degisiklikler (gestasyonel transient hipertiroidi) ve vitamin
eksiklikleri (6zellikle tiamin) gelisebilir. Belirtilen semptomlar genellikle 4-10.
gebelik haftalar1 arasinda baslar, 14-16. haftaya kadar gerileyebilir ancak bazi

hastalarda gebeligin ileri donemlerine kadar devam edebilir (10).

2.2.2. Prevalans ve Epidemiyoloji

Hiperemezis gravidarum (HG) prevalansi, kullanilan tanmi kriterlerine ve
calisilan popiilasyona gore degisiklik gostermekle birlikte, genellikle %0.3 ile %3
arasinda bildirilmektedir (11). HG sikligi, 20 — 30 yas arast kadinlarda, ilk
gebeliklerde, Asyali ve Afrikali kadinlarda, ailesinde HG 6ykiisii olanlarda ve mol
gebeliklerde artmaktadir. Obezite, tiroid fonksiyon bozukluklar1 ve psikiyatrik hastalik
Oykiisii risk faktorleri arasinda bulunmaktadir. Ayrica gebelik oncesi migren oykiisii,

bulanti egilimi ve ¢ogul gebelik HG riskini artirabilir (11,12).



Hiperemezis Gravidarum Insidansi (Risk Faktorlerine Gore)

insidans (%)

Sekil 1: Risk faktdrlerine hiperemezis gravidarum insidansi

Risk faktorlerine HG insidansi Sekil 1°de sunulmustur. Hastaligin dagilimi ile
ilgili epidemiyolojik veriler cografik bolgelere gore degisiklik gosterebilmektedir (11).
Hafif bulant1 kusmalar gebelerin %70-80' inde goriilse de hastane yatis gerektirecek

diizeydeki HG daha nadirdir ve maternal morbidite agisindan dnemlidir.

2.2.3. Tam1 Kriterleri

Hiperemezis gravidarum tanisi i¢in evrensel olarak kabul edilmis net bir kriter
siniflandirmasi bulunmamakla birlikte, klinik uygulamalarda yaygin olarak kullanilan
bazi tani Slgiitleri mevcuttur. Bu kriterler, hastanin semptomlarinin siddeti, laboratuvar
bulgular1 ve diger olasi nedenlerin diglanmasina dayanir. Yaygin olarak kullanilan tani
kriterleri arasinda; siddetli ve inat¢1 bulant1 kusma, viicut agirliginin % 5’inden fazla
kaybi, dehidratasyon belirtileri, ketoniiri ve elektrolit bozukluklari bulunmaktadir (13).
Bulant1 ve kusma giinliik yasami olumsuz etkileyen, siirekli ve kontrol edilemeyen
ataklar seklindedir. Dehidratasyon belirtilerinde ise kuru mukozalar, tasikardi,
ortostatik hipotansiyon gibi bulgular 6ne ¢ikmaktadir. Idrarda keton cisimciklerinin
varlig1 viicudun enerji i¢in yaglart kullanmaya bagladigini gosterir. Tiim bunlara baglh
olarak sonugta viicut agirligi kaybi goriilebilir ve hipokalemi hiponatremi gibi
elektrolit bozukluklar1 olusabilir. Belirtilen kriterler, hastanin durumunun ciddiyetini

belirlemede ve uygun tedavi planinin olusturulmasinda yol géstericidir (13,14).



HG tanisinin konulmasinda diger nedenlerin diglanmast da O6nemli bir
kriterdir. Gastrointestinal, endokrin veya norolojik hastaliklar gibi diger olasi

nedenlerin ekarte edilmesi gerekmektedir.

Literatiirde HG' nin tanis1 i¢in evrensel bir konsensiis bulunmadigi, ancak
gebelikteki bulanti1 ve kusmanin siddetli formu olarak kabul edildigi belirtilmistir.
Sonug olarak HG tanisi, klinik degerlendirme ve laboratuvar bulgularinin birlikte

degerlendirilmesiyle konulmaktadir.

2.2.4. Patofizyoloji ve Etyopatogenezi

Hiperemezis gravidarum nedeni tam olarak bilinmemektedir fakat HG a yol
actig1 diislinililen bazi etmenler bulunmaktadir. Bunlar; gebelik ile iligkili hormonlar
(B-hCG, ostradiol, progesteron), tiroid ile iligkili hormonlar ve hormonal bozukluklar,
gastrointestinal sistem dismotilitesi, immun sistem disfonksiyonu, beslenme
bozukluklari, Helicobacter pylori enfeksiyonu, genetik yatkinlik ve psikolojik
faktorlerdir. (15-17) Sozii edilen bu etkenlerle ile HG arasinda iligki belirlenmis olsa

da bunlarin hastaligin etyopatogenezindeki rolii tam olarak aydinlatilamamustir.

2.2.4.1. Hormonal Faktorler

Hiperemezis gravidarumun en yaygin kabul goren teorilerinden biri ytiksek f3-
hCG seviyelerinin semptomlara katkida bulunmasidir. Bu hormonun tiroid stimiile
edici hormon (TSH) benzeri etkileri bulunmaktadir (18). Hem yapisal hemde etkilesim
gosterdikleri reseptorler yoniiyle benzerlik gostermektedir. Bu nedenle gegici
hipertiroidizm gelisebilmekte ve bu durum HG semptomlarini

siddetlendirebilmektedir (19).

Son yillarda yapilan arastirmalar GDF-15 (Growth Differentiation Factor 15)
hormonunun HG ile iligkili oldugunu gdostermektedir. GDF-15 karaciger, plasenta,
kalp, bobrek ve bag dokusu gibi ¢esitli dokularda iiretilen bir ¢esit sitokin olup stres,
inflamasyon, doku hasar1, hipoksi gibi durumlarda yiikselmektedir. HG tanili
gebelerde GDF-15 belirgin sekilde yiiksek olarak tespit edilmistir (20). GDF-15'in
beyindeki kusma merkezini etkileyerek bulanti ve kusmay1 tetikledigi
diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda besin alimini1 baskilayici etkileri vardir bu da HG

tanil1 gebelerde istahsizlik ile iligkili olabilir. Ayrica diisiik GDF-15 seviyelerine sahip



kadinlarin, gebelik sirasinda bu hormona karsi artan duyarlilik gelistirdigi ve HG
riskinin arttig1 diistiniilmektedir (20,21).

Leptin hormonu ise istah1 baskilamakta olup HG’de rol oynayabilecegi 6ne
siiriilmektedir. Yiiksek leptin seviyeleri, istah azalmasina ve kilo kaybina neden

olabilir (22).

Progesteronun diiz kas kontraksiyonunu azalttigi, bu nedenle mide motilitesini
ve dolayistyla mide bosalmasini olumsuz yonde etkilemektedir. Bu nedenle tek basina

veya Ostrojenle birlikte bulant1 kusmaya neden olabilir (23).

2.2.4.2. Genetik ve Ailevi Yatkinhk

Hiperemezis gravidarumun genetik bir bileseni oldugu diisiiniilmektedir.
Ailede HG oykiisii olan kadinlarin bu durumu yasama olasilig1 daha yiiksektir (23).
GDF-15 ve IGFBP7 genlerinde belirli varyasyonlarin HG ile iliskili oldugu
bulunmustur (24,25). GDF-15' in yiiksek sentezi, plasentada artmis iiretim ve
dolasimdaki yiiksek diizeylerde bulunmasi nedeniyle HG u tetikleyebilir. TSRH Gen
polimorfizmlerinde goriilen bazi varyantlarin HG riskini arttirabilecegi 6ne
stiriilmektedir (26). B-hCG nin benzerlik nedeniyle tiroid uyarici etkisiyle iliskilidir ve
gecici hipertiroidi arasindaki iliskiyi agiklamaya yardimecr olabilir. Kalsiyum
kanallariyla ilgili olan RYR2 ve RYR3 Genlerindeki varyasyonlarin HG lu kadinlarda
daha sik goriildiigii saptanmistir. Bu genlerin mide has fonksiyonu ve gastrointestinal

motiliteyle ilgili etkileri olabilir.

Bazi etnik gruplarda ise HG prevelans1 daha yiiksektir. Bu farklilik genetik
faktorler ile iligkili olabilir.

Bazi1 yag asidi oksidasyon bozukluklar1 da HG gelisimini etkilemektedir.
Ozellikle L-3- hidroksiacil-CoA dehidrogenaz ve hepatik karnitin palmitoiltransferaz
(CPT-1) eksikligi olanlarda gebelige bagli bulanti-kusma daha sik goriilmektedir.
Literatiirde bir calismada HG’li gebelerde inflamasyon belirteci olan CRP ve lipid

metabolizma bozuklugu belirteci olan vaspinin arttig1 saptanmistir (27,28).



2.2.4.3. Gastrointestinal ve Metabolik Faktorler

Gastrik peristaltik kasilmalar midenin fundusu ile korpusu arasinda yer alan
gastrik pace-maker bolgesinden baglatilir. Cajal hiicreleri bu bolgedeki sirkiiler ve
longitudinal kas lifleri arasinda yer alan, elektriksel uyarmin olusturulmasindan
sorumlu hiicrelerdir. Gastrik peristaltizmde bozulma gerceklestiginde bulanti ve
kusma gibi semptomlar olusmaktadir. Yapilan g¢aligmalarda &strojen-progesteron
kombinasyonu alan kadinlarda gastrik peristaltizmde bozulmalar olustugu
gosterilmistir  (29). Progesteron hormonunun artisi, gastrointestinal sistemin
motilitesinde azalma etkisinin sonucunda mide bosalmasinda gecikmeye neden

olabilir.

Bunun disinda Helicobacter pylori ile HG arasinda bir iliski kurulmus ve bazi
calismalarda H. pylori enfeksiyonunun HG gelisiminde rol oynayabilecegi
kanitlanmistir (30). H. pylori enfeksiyonunun mide mukozasinda inflamasyona neden
olarak bulant1 ve kusmay tetikleyebilecegi diisiintilmektedir. Gebelikte artan steroid
hormonlar hiicresel ve humoral bir immiinite izerinde etkili olabilmekte, siv1 elektrolit
dengesizliklerini beraberinde getirebilmektedir. Sivi elektrolit bozuklugunun
gelismesi nedeniyle de mide asiditesinde azalma gergeklesmekte ve subklinik H.
pylori enfeksiyonu belirgin hale gelmektedir. Buna bagh olarak dispeptik yakinmalar
olusabilmektedir. Arastirmalar sonucunda, H. pylori’ye karst olusan IgG 06zgiil
antikorlar HG tanili kadinlarin %90 iizerinde pozitif saptanmistir (31). Bu nedenle
tedaviye direncli bulanti kusma eslik eden hastalarda H. pylori’nin arastirmasi

onemlidir.

2.2.4.4. Psikolojik ve Sosyal Faktorler

Hiperemezis gravidarumun bagiml, histerik, depresif veya sinirli yapidaki
kadinlarda daha sik goriildiigii bildirilmistir (32). Ozellikle aileden ve ev ortamindan
kaynaklanan psikolojik ¢atigsmalar nedeniyle, muhtemelen gebelige kars1 bir protesto
eylemi olarak gelistirildigi diisiiniilmektedir. Gebenin ev ortamindan ayrilmasi ya da
tekrar donmesinin hastalik bulgulariin gerilemesine veya siddetlenmesine yol
acabilmesi, ayrica hipnoz ve antidepresif ila¢ kullanimi gibi psikiyatrik tedavi
yontemlerinin hastalarin tedavisinde faydali olabileceginin gosterilmis olmasi,

hastalara yaklasimda psikolojik faktorlerin de g6z Onilinde bulundurulmasini



gerektirmektedir. Ayrica siddetli bulanti kusmalar nedeniyle dehidratasyon ve
malnutrisyon gelisen, tedavi cabalarmma ragmen klinik tablosu diizeltilemeyen
hastalarin psikolojik destege ihtiyaglar1 vardir (33). Agir semptomu olan hastalarda
gebeligini sonlandirma istegi, gebeligin plansiz oldugunu gostermekten ¢ok hastanin

icinde bulundugu caresizligin gostergesi olarak degerlendirilmelidir.

2.2.4.5. inflamasyonun Rolii

Hiperemezis gravidarumun olusumunda rol oynayan mekanizmalardan biri de
sistemik inflamatuvar yanit olarak kabul edilmektedir. HG’li gebelerde c¢esitli
inflamatuvar biyobelirteclerin (sitokinler, akut faz reaktanlari, vb.) diizeylerinde artis
gbzlemlenmistir. Benzer sekilde, proinflamatuvar sitokinlerde artis, antiinflamatuvar
sitokinlerde ise azalma rapor edilmistir (34). Artmus sitokinler arasinda TNF- a, IL-6,
IL-8 bulunurken IL-10 azaldig: tespit edilmistir. TNF-a (Tiimor Nekroz Faktorii-o)
hiicresel inflamasyonun onemli bir mediatoriidiir ve mide bulantisinda artma,
istahsizliga yol acabilir. IL-6 (Interlokin-6) akut faz yanitin1 baslatmaktadir. 1L-8
notrofil kemotaksisinde rol oynar, inflamatuvar siirecin siddetini artirabilir. IL-10 anti-

inflamatuvar etkili olup bagisiklik sisteminin asir1 yanitin1 dengeler.

HG’li hastalarda C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR)
gibi akut faz reaktanlarinda artis goriilmistiir. Bu artiglar, sistemik diizeyde

inflamatuvar siirecin varligin1 desteklemektedir (35).

Normal gebelikte bagisiklik sistemi fetusa karsi tolerans gelistirmektedir.
HG’li gebelerde ise Th1 yanitin baskin hale gelmesiyle bu tolerans bozulur ve sistemik

inflamasyon artabilir (34,36).

2.2.4.6. Fizyopatoloji

HG, kusmaya bagh olarak birden fazla sistemin etkilendigi karmasik siiregler
icermektedir. Siirekli ve siddetli kusma nedeniyle birtakim metabolik etkiler ortaya
c¢ikar. Bunlardan biri olusan siv1 elektrolit kaybidir ve sonucunda birtakim elektrolit

bozukluklari, asit baz dengesizlikleri olusur.

Kusma sonucu s1vi kaybi olmasi nedeniyle hipovolemi gelisir ve bunun sonucu

tasikardi, hipotansiyon gibi hemodinamik bozukluklara neden olabilir. Ayn1 zamanda
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hipovolemi sonucu prerenal azotemi goriilebilir ve uzamis dehidratasyon akut bobrek
hasarmma yol agabilir. Ciddi dehidratasyon durumlarinda ise pankreatit
gelisebilmektedir. Mide igeriginde bol miktarda potasyum bulunmaktadir. Bu nedenle
ise hipokalemi gelisebilir. Hipokalemi durumunda ise kas gii¢silizliigli ve aritmiler
olusabilir. Ayn1 zamanda mide icerigi asit mayiden olustugundan asit kaybina bagh

klor kaybi da geliserek hipokloremik metabolik alkaloza neden olur.

Diger bir metabolik bozuklugun sebebi ise beslenme bozuklugunun
olugmasidir. Hastalarda kusmaya bagli olusan uzun siireli aglik ve beslenme eksikligi
sonucunda protein ve kalori aliminda yetersizlik olur bu nedenle de kas giicii kaybu,
kilo kayb1 ve halsizlik gibi belirtiler ortaya ¢ikar. Bununla birlikte yag yikimi artar,
ketozis ve ketonemi gelisebilir. Ozellikle idrarda keton pozitifligi siklikla gériiliir.
Yine oral alimda yetersizlik nedeniyle otofaji goriilebilir buna baglh karaciger
fonksiyon testleri degerlerinde artis olur. Aym1 zamanda Bl ve B6 vitamin
eksikliklerine bagli Wernicke ensefalopatisi riski gelisebilir ve nérolojik semptomlara

yol acar.

Stirekli kusma sonucu mide igeriginin asiditesi nedeniyle O6zofagus
mukozasinda zedelenme gelisebilir. Bu nedenle de 6zofajit, Mallory Weis yirtig1 ve

basinca bagli olarak da nadiren Boerhaave sendromu gelisebilir.

Sonu¢ olarak hiperemezis gravidarum, multifaktoriyel etiyolojilerden olusan
karmasik bir durumdur. Bu multifaktoriyel etiyolojide hormonal degisiklikler, genetik
yatkinlik, gastrointestinal faktorler ve psikolojik durumlar yer almaktadir. Bu
faktorlerin anlagilmasi, HG’nin daha etkili bir sekilde yonetilmesine ve tedavi
stratejilerinin  gelistirilmesine katkida bulunabilir. Bu faktorlerin yam1 sira
inflamasyonun da patofizyolojideki rolii ve sistemik yan etkileri hastaligin siddeti ve
seyri ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle inflamatuvar belirtecler hiperemezis

gravidarumun tan1 ve tedavisinde yol gosterici olabilmektedir.

2.2.5. Ayirict Tam

Hiperemezis gravidarum tanisi, benzer kusma ve bulanti semptomlarina yol
acabilecek diger hastalik ve durumlarin diglanmasiyla konur (37). Bu nedenle ayirici

tani siireci, dogru ve uygun tedavi icin kritik bir dneme sahiptir. Gastrointestinal,
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endokrin ve metabolik, norolojik, psikiyatrik, ila¢ ve toksin maruziyetine bagh

nedenler ayirici tanida yer almaktadir.

Gastrointestinal nedenler arasinda ilk akla gastroenterit gelmektedir.
Gastroenterit akut ishal ve kusma ile seyreden enfeksiy6z bir durumdur. HG' den ayirt
edilmesi i¢in diski incelemesi ve kiiltiirleri onemlidir. Peptik iilser durumunda mide
veya duodenumda iilserasyonlar, bulant1 ve kusmaya neden olabilir. Endoskopi ve H.
pylori testleri tanida yardimcidir. Pankreatit de ayirici tanida yer almakta olup karin
agrist, bulant1 ve kusma ile karakterizedir. Serum amilaz ve lipaz diizeyleri tanida
kullanilir. Kolelitiazis veya kolesistit, 6zellikle yemek sonrasi bulanti ve kusma

yapabilir. Bu durumda ultrasonografi tanida yardimcidir (38).

Endokrin ve metabolik nedenler arasinda hipertiroidizm, diabetik ketoasidoz
(DKA), Addison hastalig1 sayilabilir. Tiroid hormonlarinin asir1 iiretimi, bulant1 ve
kilo kaybina neden olabilir. Bu nedenle tiroid fonksiyon testleri degerlerine bakilarak
ayirict tantya gidilebilir. Diabetik Ketoasidoz tip 1 DM tanili gebelerde goriilebilir.
Hiperglisemi, ketoniiri ve metabolik asidoz ile karakterizedir ancak HG’li hastalarda
ketoniiri ve metabolik alkaloz goriilmektedir. Addison Hastalig1 ise adrenal yetmezlik,
bulant1, kusma ve hipotansiyon ile seyredebilir. Kortizol diizeyleri ve ACTH testi

tanida yardimeidir (39).

Norolojik ve psikiyatrik nedenler arasinda menenjit, kafa i¢i tiimorler,
anksiyete ve depresyon gibi tanilar ile ayirici tan1 yapilmalidir. Menenjitte siklikla bas
agrisi, ates ve ense sertligi ile birlikte bulant1 ve kusma da goriilmektedir. HG nedenli
bulanti kusma ic¢in ayirici tanida lomber ponksiyon kullanilmaktadir. Kafa ici
timorlerde intrakraniyal basing artmaktadir. Bu durum 6zellikle sabahlar1 belirgin
olan bulanti ve kusmaya neden olabilir. Beyin goriintiileme ydntemleri tanida
yardimcidir. Anksiyete ve depresyon gibi durumlar ise istahsizlik ve bulantiya neden

olabildiginden ayiric1 tan1 6nemlidir.

Bazi ilaglarin kullanim 6ykiisii de bulant1 ve kusmaya neden olabileceginden
ayirict tanida 6nem tasir. Bunlardan bazilar1 demir preparatlari, antibiyotikler ve bazi
analjeziklerdir. Ayni1 zamanda kursun ve agir metal zehirlenmelerinde de

gastrointestinal semptomlar ortaya ¢ikmaktadir (40).
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Hiperemezis gravidarumun ayirici tanisinda yer alan nedenler Tablo 2’°de toplu

olarak sunulmustur.

Tablo 2: Hiperemezis gravidarumun ayirici tanisinda yer alan nedenler

Gastrointestinal Endokrin Norolojik (?Iil)lf:it()lil()l;'i‘ll(e Diger

Nedenler Nedenler Nedenler Nedenler Nedenler
-Gastro Ozofajial | -Hipertiroidizm -SSS Tiimorleri | -Preeklampsi -Bobrek Tas1
Reflii -Addison Hastalig1 | -Meniere Hast. | -HELLP Sendromu | -Piyelonefrit
-Kolesistit -Diyabetik -Psddotiimér -Molar Gebelik -llag
-Gastroenterit Ketoasidoz Cerebri -Leiomyom Toksisitesi
-Hepatit -Hiperkalsemi -Vestibular Dejenerasyonu -Porfiri
-Pankreatit Lezyon -Over Torsiyonu -Uremi
-Peptik Ulser -llag
-Apandisit Intoleransi
-lleus

Sonu¢ olarak hiperemezis gravidarum tanisi, benzer semptomlara neden
olabilecek diger durumlarin dikkatlice diglanmasini gerektirir. Ayrintili anamnez, fizik
muayene, uygun laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile ayirici tan1 yapilmalidir.

Bu siire¢ hem annenin hem de fetusun sagligini korumak i¢in énemlidir.

2.2.6. Risk Faktorleri

Hiperemezis gravidarumun risk etmenleri arasinda bircok faktor
bulunmaktadir. Bunlardan 6zgecmis, fiziksel ve genetik faktorler siklikla karsimiza
¢ikmaktadir. Daha 6nce HG gecirmis kadinlarda, sonraki gebeliklerde HG gelisme
riski belirgin sekilde artmaktadir. Bir calismada, dnceki gebelikte HG 6ykiisii olan
kadinlarda risk oran1 8.92 olarak bulunmustur (41). Geng yasta gebelik dykiisii ve ilk
gebelik de HG riskini artiran faktdrlerdendir. 11k gebelikte bagisiklik sisteminin fetal
antijenlere kars1 daha duyarli olabilecegi diistiniilmektedir. Bunun disinda diisiik viicut
kitle indeksi de faktorler arasinda yer almaktadir. Ailede HG Oykiisii bulunan
kadinlarda risk artmakta, birinci derece yakinlarda ise ii¢ kat arttigi calismalarda
goriilmektedir (42). GDF-15 IGFBP7 gibi genetik mutasyon barindiran hastalarda da
risk artmaktadir (43). Fetiis ile ilgili faktorler arasinda ikiz veya ¢ogul gebelikler ile

molar gebelikler bulunmaktadir. Bu hastalarda artan plasental hacim ve yiiksek 3-hCG
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diizeyleri bulunmasi nedeniyle HG riski artmaktadir. Baz1 ¢aligmalarda kiz fetiise
sahip hastalarda HG riskinin daha fazla arttig1 goriilmustiir. Subklinik hipertiroidizm
ve gestasyonel trofoblastik hastaliklar HG ile birlikte goriilebilir. Tiroid ve paratiroid
disfonksiyonlari, Tip 1 diyabet ve hiperkolesterolemi gibi durumlar HG riskini
artirabilir. Ayrica, gebelikte artan B-hCG ve Ostrojen seviyeleri de HG gelisiminde rol

oynayabilir.

Diyet ve yasam tarzi gibi faktorler de HG agisindan risk barindirmaktadir (44).
Gebelik oOncesi yliksek doymus yag tiikketimi, HG riskini artirabilir. Ayrica, alkol
tiikketimi ve kisitlayici diyetler de risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Tiim bunlarin

disinda migren hastalarinda HG goriilme siklig1 artmaktadir (45).

Sonug olarak hiperemezis gravidarum, ¢ok faktorlii bir etiyolojiye sahip olup,
genetik, hormonal, demografik ve yasam tarzi faktorlerinin etkilesimiyle ortaya
cikmaktadir. Risk faktorlerinin erken taninmasi, onleyici stratejilerin gelistirilmesi ve

etkili tedavi yaklasimlarinin uygulanmasi acisindan énemlidir.
2.2.7. Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

2.2.7.1. Maternal Komplikasyonlar

Hiperemezis gravidarumda anneye ait komplikasyonlar; klinik seyrine gore,
hafif ve agir semptomlara yok agabilen komplikasyonlar  olarak
siiflandirilabilmektedir. Kilo kaybi, dehidratasyon, malnutrisyona bagli asidoz,
kusmaya bagh alkaloz, hipokalemi, kas gii¢siizliigii, tetani, K vitamini yetmezligine
bagli koagulasyon bozukluklar1 ve psikolojik bozukluklar tedavisi nisbeten daha kolay
olan hafif seyirli komplikasyonlar i¢inde sayilabilir. Hayat1 tehdit eden agir seyirli
komplikasyonlar arasinda ise Wernicke ensefalopatisi (WE), santral pontin
myelinolizis, Mallory-Weiss yirtiklar, 6zefagus riiptiirii, derin ven trombozu,

pnomotoraks, karaciger ve bobrek yetmezlikleri sayilabilir (46).

Wernicke ensefalopatisi tiamin eksikligi ile ortaya ¢ikar. Diplodi, anormal goz
hareketleri, ataksi ve konfiizyon ile karakterizedir. Tipik goz bulgular1 altinci sinir
felci, dik bakis felci veya nistagmustan olusur. Dekstrozlu mayilerden 6nce mutlaka

tiamin verilmelidir, aksi takdirde WE gelisme riski artmaktadir (47). Baz1 olgularda
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dekstrozlu mayi dncesinde B6 (piridoksin) ve C vitamini verilmis ve sonucunda WE
gelistigi bildirilmistir. Bu nedenle replasman mayilerinin i¢ine konulan B vitamini
sadece B6 degil, ayn1 zamanda B1 (tiamin) de igeren kombine preparat tarzinda
olmalidir. WE tanisi, diisiik kirmizi kiire transketolaz (tiamin bagimli enzim) aktivitesi
veya artmig tiamin pirofosfat etkisi ile konur, giliclendirilmis magnetik rezonans
goriintiileme (MRI) ile akut WE hastalarinda aquaduct ve dordiincii ventrikiil etrafinda
simetrik lezyonlar tespit edilebilir. Bu lezyonlar tiamin tedavisi ile kaybolmaktadir.
Her ne kadar tiamin replasmani baglanmasi ile WE bulgular1 geriler ise de, retrograd
amnezi, konfobulasyon (korsakof psikozu), Ogrenme kabiliyetinde bozulma

geligsenlerde iyilesme orani %50’lerde kalmaktadir.

Hiponatremi (plazma sodyumu <120 mEq/L), uyusukluk, kasilmalar ve
solunum durmasina yol agabilir. Hem ciddi hiponatremi hem de onun c¢abuk
diizeltilmesi santral pontin myelinolizise yol acabilir (48). Bu durum bazal pons
santralinde simetrik myelin harabiyetine neden olur. Bu ise piramidal traktus
bulgularina, spastik quadriparezi, pseudobulber palsi ve biling bozulmasina sebep olur.
Nadir ancak kalici beyin hasar1 hatta 6liime yol acabilen bir komplikasyondur. Santral
pontin myelinolizis ve WE gebelik esnasinda birlikte olabilir. Tiamin eksikligi, myelin

kiliflar1 sodyum degisikliklerine kars1 daha hassas hale getirir.

Hiperemezis gravidarumda anemi ve periferal noropatiye yol agan
siyanokobalamin (vitamin B12) ve piridoksin (vitamin B6) gibi vitaminleri de i¢ceren

diger vitamin eksiklikleri de gortilebilir.

2.2.7.2. Fetal Komplikasyonlar

Hiperemezis gravidarumda bebege ait komplikasyonlar arasinda diisiik dogum
agirhigi, preterm dogum, norogelisimsel bozukluklar, fetal distres ve fetal biiylime
geriligi gibi durumlarla karsilagilabilir ancak HG’nin fetal etkileri heniiz tartigmalidir
(49). HG’ nin o6zellikle ilk trimester da ¢ikmasi ve bu donemin bebegin teratojenlere
en hassas donemi olmasi nedeniyle annenin besinler i¢indeki olas1 toksinleri almaktan
korundugu, boylece gelismekte olan embriyo veya fetus ilizerine teratojenik madde
maruziyetinin azaltildig1 teorisini 6ne siiriilmiistiir. Bununla beraber annenin yetersiz

beslenmesi nedeniyle gelisim geriligi ve diisik dogum agirhigr riskleri de
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bulunmaktadir. HG’ye maruz kalan c¢ocuklarda dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) ve otizm spektrum bozuklugu gibi nérogelisimsel bozukluklarin
goriilme riski artabilir (50).

Sonug olarak HG hem anne hem de fetus i¢in ciddi saglik riskleri tagiyan bir
durumdur. Erken tam1 ve uygun tedavi yaklasimlari, maternal ve fetal

komplikasyonlarin dnlenmesinde kritik 6neme sahiptir (51).

2.2.8. Tedavi Yontemleri

Hiperemezis gravidarumda tedavi bulanti kusmanin siddetine ve komplikasyon
gelisimine bagh olarak degismektedir. Oncelikle klinik degerlendirme iyi yapilmali,
ayrintili muayene ve degerlendirme sonrasi planlama yapilmalidir. Belirtilerin
farkliliklarina ve beraber seyrine gore tedavi yonetimi degismektedir. Tedavide
uygulanan yontemler farmakolojik ve non-farmakolojik olarak ikiye ayrilabilir. Klinik
tablonun hafif seyirli oldugu gebelerde baslangicta diyet rejimi degisiklikleri,
antiemetik ve vitamin kombinasyonlari tercih edilirken, HG olgularinda yatakli tedavi,
stvi-elektrolit replasmani, total parenteral (TPN) veya enteral beslenme secenekleri
onde gelmektedir. Tedavi izleminde hastalarin giinliik aldig1 ¢ikardigr mayii miktari
ve kilo takibi yapilir. Baslangicta, agizdan beslenebilecek istah seviyesine gelininceye
dek, birka¢ giin besin kisitlamasini takiben kiiclik porsiyonlarla giderek arttirarak
beslenmeye gecilir. Tiim tedavi uygulamalari sirasinda hastalara psikolojik destek ve

giiven duygusu verilmesi, gerekirse psikiyatri konsiiltasyonu istenmesi 6nemlidir (52).

2.2.8.1. Destekleyici Tedavi

Hiperemezis gravidarum tedavisinde ilk adim, sivi ve elektrolit dengesinin
saglanmasidir. Kusma sonucu hipovolemi, hipokloremik metabolik alkaloz,
hiponatremi ve ketoniiri gelisen, sivi alim1 yetersiz olan hastalar mutlaka yatirilarak
tedavi edilmelidir. S1v1 yonetiminde yeteri miktarda sivi ve uygun igerigin yerine
konmasi 6nemlidir ancak standartlastirilmig bir rejim yoktur. Genellikle saatte 200-
300 ml verilerek total 2 It s1v1 ile hidrasyon saglanir. Sonrasinda idrar ¢ikisina gore
replasman yapilir (53). Replasman icerigi 6ncelikli olarak serum fizyolojik, hartmann
soliisyonlar1 veya ringer laktat gibi elektrolit agisindan zengin igeriklerden olusur.

Sonrasinda bu hastalarin potasyum degerlerine gore sivi igerisinde replasmani
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saglanabilir. %3 hipertonik soliisyon gibi daha yiiksek NaCl igerikli soliisyonlar
siddetli hiponatremi vakalarinda dahi kullanilmaz ¢iinkii bu soliisyonlar sodyum
degerlerinde hizli diizelmeye bagli santral pontin miyelinoliz riskini arttirmaktadir.
Dekstrozlu soliisyonlar ise ilk mayii olarak verilmemelidir, ¢iinkii hiperemezis
gravidarum tiamin eksikligi gelisebilir, buna bagli enerji metabolizmasinda rol
oynayan enzimlerin aktivitesinde azalma geliserek Wernicke ensefalopatisine neden
olabilir. Bu durumu 6nlemek icin dekstroz replasmani 6ncesinde IV 100mg tiamin

uygulanir. Hastanin tiamin ag¢ig1 kapatildiktan sonra dekstroz verilebilir (54,55).

2.2.8.2. Farmakolojik Tedavi

Siv1 elektrolit replasmanma ragmen bulanti ve kusma sepmtomlarinda
gerileme olmayan hastalarda farmakolojik ydntemler uygulanabilir. Ilk basamak
tedavide piridoksin (B6 vitamini) ve doksilamin kombinasyonu, bunlara yanit
alinamazsa ondansetron, metoklopramid ve prometazin gibi antiemetikler kullanilir.
Uciincii  basamak olarak kortikosteroidler, diger tedavilere direngli vakalarda

diisiiniilebilir. Ancak, fetal yan etkiler nedeniyle dikkatli kullanilmalidir.

Piridoksin tedavide ilk segenek olup tek basina kullanildig1 gibi doksilamin ile
birlikte olan kombine preparatlar da kullanilmaktadir. Giinde 3-4 kez 10-25 mg
dozlarinda, 200 mg dozu ge¢meyecek sekilde verildiginde bulanti kusma
sikayetlerinde anlamli gerileme goriilmiistiir. Baz1 aragtirmalarda 500mg/giin dozuna
ulasan kronik piridoksin kullanimi ile duyusal noropati gelistigi bildirilmistir.
Doksilamin HI1 reseptdr antagonisti olan bir antihistaminiktir. Semptomlarda
plaseboya oranla anlamli gerileme gozlemlenmektedir. Piridoksin veya doksilamin
tedavisinden fayda goérmeyen hastalarda ondansetron, klorpromazin, prometazin,
droperidol gibi antiemetik ajanlar kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢calismada HG lu
terminasyon diisiiniilen bir hastaya prometazin-metoklopramid uygulanmis
semptomlarda gerileme goriilmemistir. Fakat ondansetron uygulanmasi sonrast iki giin

icinde tedaviye yanit alindig1 ve terme kadar tedaviyi gotiirebildigi gosterilmistir (56).

Dimenhidrinat, meclizin ve difenhidramin, mide bulantis1 ve gebeligin kusmasi
tedavisi i¢in en yogun sekilde kullanilan antihistaminiklerdir. Hasta bagka bir

antihistaminik ila¢ kullaniyor ise kesilmesi ve ardindan bu ilaglara baslanmalidir.
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Bununla birlikte, ondansetron veya QT araligin1 uzatan baska ilaglar alan kadinlarda

antihistaminikler kullanilmamalidir (57).

Metoklopramid bir dopamin antagonistidir. Midede, dopamin reseptoriiniin
uyarilmasi1 motiliteyi inhibe ederken, dopamin reseptorii antagonistleri gastrik
motiliteyi ve bosalmay1 uyarir ve alt 6zefagus sfinkter basincini arttirmasinin yanisira,
gidalarin mideden gegcis siirecini hizlandirir. Boylece antiemetik etkileri ortaya ¢ikar.

(58).

Kortikosteroidlerin bulanti kusmay1 azaltmadaki etki mekanizmalar1 tam
olarak bilinmemekle birlikte, beyindeki kemoreseptor trigger zone iizerine etkiyle
bulantiy1 inhibe ettikleri tahmin edilmektedir. Ayrica steroidler kisinin kendini iyi
hissetmesini saglayarak (6forizan), asir1 immun sistemik yanit1 baskilayarak ve istahi
acarak HG lu hastalarda faydali olabilir. Steroid tedavisi alan hastalarda HG
semptomlarinin  azaldig1 goriilmiistiir ancak yapilan baz1 ¢aligmalarda ise
kortikosteroid kullaniminin tedavi basarist yoniiyle kullanilmayan gruba istiinliigii
gosterilememistir. Kortikosteroidler tedaviye kisa siireyle eklenebilir, uzun donem
kortikosteroid  kullanim1  kotii  gebelik  sonuglarma neden  olabilmektedir.
Glukokortikoid kullanimi, 10. Gebelik haftasindan 6nce uygulandiginda yarik damak
dudak ile iliskilendirilmistir bu nedenle ilk 10 haftada kullanimindan kaginilmasi
onerilir. Ayn1 zamanda glukokortikoidler hiperglisemiye neden olabilir bu yiizden kan

sekeri takibi yapilmasi 6nemlidir.

Anti-asit ilaglarin kullanim1 semptomlar1 azaltabilir. Antiasitler, H2 blokerler,
ve proton pompa inhibitdrleri bu grubun i¢inde yer alir. Alliminyum veya kalsiyum
igeren antiasitler, fetal yan etkileri olabilen bizmut veya bikarbonat igeren anti asitlere
tercih edilir. Iyi maternal-fetal giivenlik profili agisindan uygun gériilen ilaglar olarak

ranitidin ve simetidin Onerilmektedir.

2.2.8.3. Beslenme Tedavileri

Belirtilen tedavi rejimlerinin uygulanmasina ragmen bulanti kusmas1 devam
eden hastalarda enteral ve parenteral beslenme se¢enekleri uygulanmalidir. Bu tedavi
rejimlerinde hastanin giinliik kalori ihtiyacini karsilayacak bi¢cimde elektrolit, protein,

yag ve karbonhidrat iceren sivilardan, saatte ortalama 100 ml gidecek sekilde
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verilmektedir. Parenteral beslenme diisiiniilen olgularda tedaviye baslamadan 6nce bu

konuda deneyimli bir gastroenteroloji uzmanindan konsiiltasyon istenebilir.

Enteral beslenme parenteral hiperalimantasyona tercih edilmelidir. Enteral
beslenme maliyet agisindan total parenteral nutrisyondan daha ucuzdur. Genellikle
endoskop i¢inden gecirilerek jejunuma yerlestirilen 8-10 Frech capli kateterler
kullanilmaktadir. Nazogastrik tlipi tolere edemeyen hastalarda beslenme tiipii

perkutan endoskopik gastrostomi ile direkt olarak mideye yerlestirilebilir.

Total parenteral beslenme ¢ok ciddi olgularda destek tedavisi olarak
gerekebilir. Tedavinin iki haftadan uzun siireli devam edebilecegi diisliniilen olgularda
periferden ziyade santral kateterler tercih edilmelidir. Metabolik ve enfeksiyon
komplikasyonlar1 acisindan dikkatli olunmalidir. Kateter giris yeri infeksiyon
acisindan diizenli olarak gozlenmelidir. Kateterin endotelde hasar yapmasi trombozu
provoke edebilir. Endotel hasarma ek olarak hiperosmolar sivi da tromboza katkida

bulunabilir.

2.2.8.4. Alternatif ve Tamamlayic1 Tedaviler

Diyet tedavisi non farmakolojik tedaviler arasinda uygulanmasi en kolay ve
faydali asamadir. Yagl yiyecekler mide bosalmasini geciktirdigi, sebzeler ve lifli
gidalarin sindirimi daha uzun zaman aldig1, portakal ve limonlu meyve sulari asit
olusumunu arttirdig1, demir preparatlar: tahris edici etkiye sahip olabildigi i¢in, bu
besin ve preparatlarin tiikketiminden miimkiin oldugunca uzak durulmalidir. Ayrica
kahve ve baharatl, kokulu veya ¢ok tath yiyecekler yerine; protein agirlikli, tuzlu, az
yagli, yumusak veya kuru yiyecekler tiiketilmelidir. Besin aralig1 sik sik ve igeri az

olmalidir.

Zencefil gebelik bulanti kusmalarinda alternatif bir tedavi ajanidir.
Caligmalarda giinliik bir gram (4x250 mg) dozunda alinan zencefilin semptomlarinin
giderilmesinde etkili oldugu gosterilmistir. Giiniimiize dek yapilan yayinlarda

zencefile yonelik herhangi bir fetal anomali risk artis1 bildirilmemistir.

Alternatif tedavilerden biri de akupunktur-akupresor-akustimulasyon

teknikleridir. Cin tibbinda el bileginin i¢ yliziiniin 4-5 cm iizerindeki “P6 noktas1” ad1
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verilen perikardiyum-6 Neiguan noktasi, palmaris longus ve fleksor carpi radialis
kaslarinin tendonlar1 arasinda ve median sinirin hemen {izerinde yer almaktadir, bu

noktaya akupunktur uygulanarak bulant1 ve kusma tedavi edilebilmektedir.
2.3. INFLAMASYON

2.3.1. inflamasyonun Tanim

inﬂamasyon, viicudun zararli uyaranlara (enfeksiyonlar, toksinler, travma,
radyasyon gibi) kars1t verdigi karmasik biyolojik bir yanittir. Bu siireg, bagisiklik
sisteminin patojenleri ortadan kaldirmak, hasarli dokuyu onarmak ve homeostazi
yeniden saglamak icin baslattig1 bir savunma mekanizmasidir. inflamasyon normalde
patolojik bir durum olmasina karsin, inflamatuar reaksiyon fizyolojik olarak viicudun
doku hasar1 ya da yaralanmaya gosterdigi ilk cevabidir. Inflamasyon infeksiy6z (gram-
pozitif ve gram-negatif bakteriler, viriis, mantar, parazit vb.) ve infeksiy6z olmayan
(travma, yanik, yabanci cisim, iskemi, pankreatit vb.) bircok mekanizma ile tetiklenir
ve cevap aynidir. Hiicre dejenerasyonu ile birlikte, inflamasyon hastaliklarin patolojik

temelini olusturmaktadir (59).

2.3.2. Klinik ve Temel Ozellikleri

Inflamasyon, viicudu zararli etkenlerden korumada hayati bir rol oynar. Ancak
kontrolsiiz veya uzun siireli inflamasyon, doku hasarma ve g¢esitli hastaliklarin
gelisimine katkida bulunabilir. Bu nedenle, inflamasyonun dogru bir sekilde

diizenlenmesi ve gerektiginde tedavi edilmesi 6nemlidir.

Klasik inflamasyon belirtileri kizariklik, 1s1 artisi, sislik, agr1 ve fonksiyon
kaybi seklinde ortaya ¢ikar. Kizariklik artan kan akisi nedeniyle olusur. Is1 artisi artan
metabolik aktivite ve kan akis1 sonucu meydana gelir. Sislik damar gecirgenliginin
artmasiyla dokuya s1vi sizmasi sonucu olusur. Agri ise inflamatuar mediyatorlerin sinir
uclarim1 uyarmasiyla hissedilir. Tiim bu etmenlerin birlesmesi sonucu doku ve

organlarda fonksiyon kaybi gelisir (60).

2.3.3. Fizyopatoloji

Inflamasyon, bagisiklik sisteminin cesitli bilesenlerinin koordineli bir sekilde

calismasiyla gerceklesir. Bunlar hiicreler, mediyatorler ve vaskiiler degisimler olarak
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siralanabilir. Makrofajlar, nétrofiller, lenfositler ve diger bagisiklik hiicreleri
inflamatuar yanitin baglatilmasinda ve stirdiiriilmesinde rol oynar. Sitokinler (6rnegin
IL-1, IL-6, TNF-a), kemokinler ve prostaglandinler gibi kimyasal maddeler
inflamasyonun diizenlenmesinde etkilidir. Damarlarin genislemesi ve gecirgenliginin
artmasi, inflamatuar hiicrelerin ve proteinlerin etkilenen bdlgeye ulagmasini saglar

(60).

2.3.3.1. inflamatuar mekanizmalar

Inflamasyon klasik olarak bes temel asamadan olusur: 1k evre vazodilatasyon
evresidir. Histamin prostaglandin gibi mediatorlerin salinmasiyla arteriyoller genigler
ve etkilenen bolgeye daha fazla kan akis1 olur. ikinci evre vaskiiler permeabilite
artisidir. Salgilanan mediatorler araciligr ile damar endotelinde gegirgenlik artar,
plazma proteinleri ve sivilar damar disina gecer. Ugiincii evre ise lokosit
ekstravazasyonudur. Bolgeye ilk gelen nétrofillerdir ve sirasiyla marjinalizasyon —
yuvarlanma — adezyon — diapedez - kemotaksis asamalarmi gergeklestirerek
inflamasyon alanina yonlenir. Bu asamadan sonra dordiincii evre hiicrelerin
aktivasyonu ve fagositozdur. Kisaca lokositler patojenleri tanir, fagosite eder ve
oldiiriir. Son olarak rezoliisyon ve kroniklesme evresi gergeklesir, bu evrede ise
patojenler ortadan kaldirilirsa inflamasyon ¢6ziiliir, ancak kalic1 bir uyar1 varsa kronik

inflamasyon meydana gelir (61).

2.3.3.2. inflamatuar mediatorler

Sitokinler inflamatuar yanitin baglatilmasi, siirdiiriilmesi ve sonlandirilmasinda
gorev alir. Ayrica, hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi ve apoptoz gibi siiregleri de
etkilerler. Inflamatuar mediatdrler hiicresel kaynakli ve plazma kaynakli olarak iki
grupta incelenir. Hiicresel kaynakli olanlar; vazoaktif aminler (histamin, serotonin),
arasidonik asit metabolitleri (progtaglandin ve l6kotrienler), sitokinler, kemokinler ve
PAF’tir. Plazma kaynakli olan mediatdrler ise; kompleman sistemi, kinin sistemi,

pihtilagsma ve fibrinolitik sistem aktivatorleridir.

Histamin ve serotonin vazodilatasyon ve damar gecirgenligi artisina neden
olurken, prostaglandinler ates ve agriyr artirir, l0kotrienler kemotaksis ve

bronkokonstriksiyona neden olur. Sitokinler sistemik inflamatuar yanit1 yonetir; TNF-
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a ve IL-1 atesi artirir, IL-6 akut faz proteinlerinin {iretimini saglar. Kemokinler ise
l16kositleri inflamasyon bdlgesine c¢eker. Kompleman {irlinleri inflamatuar hiicre
cekilimi ve damar gecirgenligini artirirken, bradikinin ozellikle agr1  ve

vazodilatasyonda rol oynar.

Inflamatuar sitokinlerin dengesiz iiretimi, ¢esitli hastaliklarin patogenezinde
rol oynar. Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus gibi otoimmiin hastaliklarda
sitokin dengesizligi gozlenir. Viicuttaki bir enfeksiyon durumunda ise sitokin firtinasi
goriilerek asir1 inflamatuar yanit: tetikler. Bazi sitokinler ise tiimor mikro ¢evresinde

inflamasyonu artirarak tiimor progresyonuna katkida bulunabilir (62,63).

2.3.4. inflamasyonun Simflandiriimasi

Inflamasyon akut ve kronik olarak iki sekilde siniflandirilir. Akut inflamasyon,
hizli baslayan ve genellikle kisa siiren bir yanit iken kronik inflamasyon ise uzun stireli

ve genellikle diisiik dereceli bir inflamatuar yanittir (64).

Akut inflamasyon, dakikalar ila saatler i¢cinde baslayan ve genellikle birkac giin
stiren hizli bir yanittir. Vazodilatasyon, artmis vaskiiler permeabilite ve nétrofillerin
hasar bolgesine gogii gibi mekanizmalarla karakterizedir. Rubor (kizariklik), tumor
(sislik), calor (1s1 artis1), dolor (agr1) ve functio laesa (islev kaybi) gibi klasik
belirtilerle kendini gosterir. Akut inflamasyonun sonucu tam iyilesme, apse olusumu,

kronik inflamasyona doéniisiim veya fibrozis seklinde olabilir.

Kronik inflamasyon, haftalar veya aylar siiren, genellikle akut inflamasyonun
cozlilmemesi veya siirekli uyarict varligt sonucunda gelisen uzun siireli bir siiregtir.
Makrofajlar, lenfositler ve plazma hiicreleri gibi mononiikleer hiicrelerin hakim
oldugu bu yanut, stirekli doku yikimi ile es zamanli tamir siireglerini igerir. Siirekli
sitokin salinimi, anjiyogenez ve fibrozis gibi olaylar kronik inflamasyonun temelini
olusturur. Kronik inflamasyonun nedenleri arasinda kalic1 enfeksiyonlar, otoimmiin
hastaliklar, yabanci cisimler ve toksik ajanlara uzun siireli maruziyet bulunur. Uzun
vadede fibrozis, organ disfonksiyonu ve hatta malignite gibi ciddi sonuglara yol

agabilir.
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2.3.5. inflamatuvar Belirtecler

2.3.5.1. C Reaktif Protein

C-Reaktif Protein (CRP), karaciger tarafindan sentezlenen ve viicutta
inflamasyon veya doku hasar1 durumlarinda hizla artan bir akut faz reaktanidir. ilk
olarak 1930 yilinda Tillett ve Francis tarafindan tanimlanmistir. Bagisiklik sisteminin
bir pargasi olarak patojenleri tanima, kompleman sistemini aktive etme ve fagositozu
kolaylastirma gibi islevlere sahiptir. Fosfotidilkolin gibi yapilar iizerinden 6lii veya
hasarli hiicrelere ve bazi bakterilere baglanarak klasik kompleman yolunu aktive eder.
Ayrica, fagositik hiicrelerin Fc reseptorleri araciligiyla fagositozu tesvik eder. Bu

mekanizmalar, enfeksiyonlarin ve hasarli hiicrelerin temizlenmesine katkida bulunur.

CRP, inflamasyonun hem gostergesi hem de diizenleyicisi olarak islev goriir.
Seviyeleri, enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, travma ve maligniteler gibi
durumlarda artar. Ayn1 zamanda inflamasyonun siddetini ve tedaviye yanit1 izlemek
icin kullanilir. Bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda ve tedaviye yanitin izlenmesinde,
otoimmiin hastaliklarda hastalik aktivitesinin izlenmesinde CRP seviyeleri dnemlidir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarda yiiksek hassasiyetli CRP (hs-CRP) testi,
kardiyovaskiiler hastalik riskinin degerlendirilmesinde kullanilir. Yiiksek hs-CRP
seviyeleri, miyokard enfarktiisii ve inme riskinin arttifin1 gosterir. Ayni zamanda
postop donemde komplikasyonlarin erken tanisinda ve travma sonrasi inflamasyonun

izlenmesinde de kullanilmaktadir.

CRP testi, kan 0rnegi alinarak yapilan basit bir laboratuvar testidir. Sonuglar
genellikle mg/L cinsinden raporlanir. Normal degerler laboratuvara gore degisiklik

gosterebilir, ancak genellikle 0-5 mg/L arasi normal kabul edilir.

Sonug olarak CRP, inflamasyonun hizl1 ve giivenilir bir gdstergesi olarak klinik
pratikte genis bir kullanim alanina sahiptir. Enfeksiyonlardan otoimmiin hastaliklara,
kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinden cerrahi komplikasyonlarin izlenmesine

kadar bir¢cok alanda 6nemli bilgiler saglar (64-66).
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2.3.5.2. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), kalsitonin hormonunun onciil peptidi olup, normalde
tiroid C hiicrelerinde sentezlenir. Ancak sistemik bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda,
ozellikle sepsis gibi durumlarda, ¢esitli dokularda tliretimi artar. Bu 6zellik, PCT’yi

enfeksiyonlarin tani ve yonetiminde degerli bir biyobelirtec haline getirir.

Normal kosullarda PCT seviyeleri disiiktiir (<0.05 ng/mL). Bakteriyel
enfeksiyonlar sirasinda, proinflamatuar sitokinlerin etkisiyle bircok dokuda PCT
tiretimi artar. Bu artis, enfeksiyonun siddetiyle korelasyon gosterir ve PCT’yi
enfeksiyonun ciddiyetini degerlendirmede kullanigli kilar. Sepsis ve siddetli bakteriyel
enfeksiyonlarin tanisinda ve prognozun degerlendirilmesinde kullanilir. Yiiksek PCT
seviyeleri, bakteriyel enfeksiyonun varligini ve siddetini gosterebilir. PCT diizeyleri,
antibiyotik tedavisinin baglatilmasi veya sonlandirilmasi konusunda rehberlik edebilir.
Diisiik PCT seviyeleri, bakteriyel enfeksiyon olasiliginin diisiik oldugunu gosterebilir.
PCT testi, kan 6rnegi alinarak yapilan bir laboratuvar testidir. Sonuglar genellikle

ng/mL cinsinden raporlanir (67-69).

2.3.5.3. Notrofil - Lenfosit Oram (NLR)

Notrofil-Lenfosit Oran1 (NLR), tam kan sayimi sonuglarindan elde edilen ve
sistemik inflamasyonu yansitan bir biyobelirtectir. Notrofiller, akut inflamatuar
yanitin bir pargast olarak enfeksiyonlara karsi ilk savunma hattin1 olustururken,
lenfositler adaptif bagisiklik yanitinda rol oynar. Bu iki hiicre tipi arasindaki dengenin

bozulmasi, ¢esitli hastaliklarin patogenezinde 6nemli bilgiler sunabilir.

Notrofil-Lenfosit Orani; hemogram parametrelerinde belirlenen nétrofil
sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplanir. Saglikli bireylerde genellikle 1 ila
3 arasinda degisir. Degerin 3’iin iizerine ¢ikmasi, sistemik inflamasyonun veya stresin
bir gostergesi olabilir. Gliniimiizde yaygin klinik kullanim alanlar1 bulunmaktadir.
KOAH, Onkolojik hastaliklar, miyokard infarkiisii, inme, bakteriyel enfeksiyonlar,
sepsis, bipolar bozukluk ve sizofreni gibi bir¢cok hastaligin klinik seyrinde
kullanilmakta, hastaliklarin aktivitesi ve prognozu hakkinda bilgi vermektedir. Kolay
ve hizl1 bir sekilde elde edilebilmesi, ek maliyete ihtiyac olmamasi ve birgok hastalikla

ilgili prognostik bilgi saglamasi nedeniyle avantajlidir. Fakat tek basina tani
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koydurmaz, spesifik degildir. Diger parametreler ve klinik bulgular ile beraber

degerlendirilmelidir.

Sonug olarak Nétrofil-Lenfosit Orani, sistemik inflamasyonun ve bagisiklik
yanitinin  degerlendirilmesinde degerli bir biyobelirtectir. Klinik karar verme
siireclerinde, NLR’nin diger klinik bulgular ve laboratuvar testleriyle birlikte

degerlendirilmesi 6nemlidir (70-73).

2.3.5.4. Platelet-Lenfosit Orami (PLR)

Platelet-Lenfosit Oran1 (PLR), tam kan sayimi sonuglarindan elde edilen ve
sistemik inflamasyonu yansitan bir biyobelirtectir. PLR, ¢esitli hastaliklarin tan1 ve
prognozunda 6nemli bilgiler sunabilir. Hemogram parametrelerinden olan trombosit
sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplanir. Saglikli bireylerde PLR genellikle
100 ila 300 arasinda degisir. Degerin bu araligin digina ¢ikmasi, sistemik
inflamasyonun veya stresin bir gostergesi olabilir. PLR degerinin de NLR gibi klinikte
cesitli hastaliklarin tanisinda ve prognozunun takibinde kullanilmaktadir. Yine NLR
gibi avantajlarinin yaninda tek basina tanit koyduramayacagi ve spesifik olmadigini

akilda tutularak degerlendirmesi gerekmektedir (74-78).

2.3.5.5. Lokosit Sayimi1 (WBC)

Lokositler, bagisiklik sisteminin temel bilesenleri olup, enfeksiyonlara karsi
savunma, inflamatuar siireclerin diizenlenmesi ve doku onarimi gibi hayati islevlere
sahiptir. Lokosit sayim1 (WBC), tam kan sayim1 (CBC) testinin bir pargasi olarak rutin
klinik uygulamalarda yaygin sekilde kullanilmaktadir. Yetigkin bireylerde normal
WBC aralig1 genellikle 4.000 ila 11.000 hiicre/puL (4-11 x 10%/L) arasinda degisir. Bu
degerler yas, cinsiyet, fizyolojik durumlar (6rne8in gebelik) ve laboratuvar
yontemlerine gore farklilik gosterebilir. WBC sayimi, toplam 16kosit sayisinin yani
sira alt tiplerin (nétrofiller, lenfositler, monositler, eozinofiller, bazofiller) oranlarini
da icerir. Bu alt tiplerin oranlari, ¢esitli hastaliklarin tan1 ve takibinde 6nemli bilgiler
sunar. Notrofiller, bakteriyel enfeksiyonlar ve akut inflamasyonlarda artarken
lenfositler ise viral enfeksiyonlar ve bazi hematolojik malignitelerde artar. Monositler
ise kronik enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklarda, eozinofiller alerjik reaksiyonlar

ve paraziter enfeksiyonlarda artmaktadir. Bazofiller nadir durumlarda artar; bazi
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hematolojik hastaliklarda goriilebilir. Lokosit sayiminin klinikte enfeksiyonlarin
tanisinda, inflamatuar ve hematolojik hastaliklarin takibinde, cerrahi stres ve travma

sonrasinda takip amagh olarak yaygin kullanilmaktadir.

WBC sayimi, birgok faktorden etkilenebilir ve tek basina tan1 koymak ig¢in
yeterli degildir. Fiziksel egzersiz, stres, gebelik gibi fizyolojik durumlar da WBC
seviyelerini etkileyebilir. Bu nedenle, WBC sonuglar1 diger klinik bulgular ve

laboratuvar testleriyle birlikte degerlendirilmelidir (79-81).
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3. GEREC VE YONTEM

Hastanemizde 1 Ocak 2023 ve 1 Ocak 2025 tarihleri arasinda retrospektif
olarak hiperemezis gravidarum tanisi alan 103 hasta ve kontrol grubunu olusturan 103
hasta olmak {izere toplam 206 hasta verisi ¢calismaya dahil edildi. Caligmanin etik kurul
onay1 hastanemiz Bilimsel Arastirmalar Merkezi’nden 19/03/2025 tarih ve 2025-93

say1 numarasi ile alindi.

Hastalar Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Kadin Hastaliklar1 1. ve
2. servisinde yatan hastalardan segilerek ¢alismaya dahil edildi. Secilme kriteri olarak;
asagida tam listesi verilmis olan degerlendirilme parametrelerinin tiimiiniin eksiksiz
olarak hasta dosyasinda bulunmasi temel alindi. Hiperemezis gravidarum (HG) tanisi
almis toplam 103 kisiden olusan hasta grubu (Grup 1) ve HG tanis1 almamis benzer
kosullarda 103 kisiden olusan kontrol grubu (Grup 2) olmak {izere toplamda 200

hastadan olusan iki grup olusturuldu.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin; yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi,
paritesi, gebelik haftasi, tan1 haftasi, kusma sayisi, komorbidite, geg¢irilmis cerrahi
Oykiisii, kullandigr ilaglar, kan grubu, beyaz kan hiicre sayis1 (WBC), hemoglobin
(HGB), trombosit sayis1 (PLT), nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, MPV, PCT, NLR, PLR,
RDW, CRP, prokalsitonin, iire, kreatinin, AST, ALT, LDH degerleri ve keton
pozitifligi, retrospektif olarak hastanemiz dijital sistemi HBYS iizerinden dokiimente

edildi. Hasta ve kontrol gruplar1 olarak iki grup bu degiskenler agisindan karsilastirildi.

Arastirmaya 18 — 45 yas gebe hastalar, hasta grubunda hiperemezis gravidarum
tanis1 klinik dokiimantasyon ile dogrulanmig olanlar, kontrol grubunda hiperemezis
gravidarum tanisi olmayanlar, gebelik haftas1 1. ve 2. trimesterda olan gebeler,
laboratuvar kayitlar1 tam olan ve klinik takip siiresince en az bir kez hemogram ve

biyokimya sonuglart kaydedilmis olanlar dahil edildi.

Kostavertebral aci1 hassasiyeti olan, tam idrar tetkikinde l6kosit pozitifligi
bulunan, viicut sicaklig1 35 santigrad dereceden az veya 37.3 santigrad dereceden fazla
olan, iist solunum yolu enfeksiyonu semptomlar1 bulunan gebeler, gebelik 6ncesinde

anemi, elektrolit bozuklugu veya karaciger fonksiyon testlerinde anormallik dykiisii
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bulunan, gebelik dncesi alkol veya madde bagimlilig1 dykiisii olan gebeler ise ¢aligma
dis1 birakildi.

Orneklem hesabi g power programu ile yapildi. iki grup igin etki biiyiikliigii 0.5
hata pay1 0.05 testin giicli 0.95 kabul edildiginde toplam hasta sayis1 206 kontrol sayis1
103 hasta sayis1 103 olarak belirlendi. Calisma kapsaminda toplanan hasta verileri
IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Macos 29.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY) paket programui ile analiz edildi. Kategorik veriler i¢in siklik ve ytizde,
stirekli veriler i¢in ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum
tanimlayict deger olarak verildi. Degiskenlerin normallik sinamasi Kolmogorov
Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirilmalarda “Mann Whitney U-
Testi” ve kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda da “Ki-Kare veya Fisher’s Exact
Testi” kullanildi. Sonuglar, p degerinin 0,05 ten kiiciik oldugu durumlarda istatistiksel

acidan anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada 1 Ocak 2023 ve 1 Ocak 2025 tarihleri arasinda Basaksekir Cam ve
Sakura Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 Servisi 1 ve 2 de yatan 206 hastanin verileri.
analiz edildi. Her grupta 103 hasta olmak iizere iki grupta toplam 206 olgu mevcuttur.
Grup 1 (n=103, %50) hiperemezis gravidarum tanili gebelerden grup 2 (n=103, %50)

hiperemezis gravidarum tanisi olmayan gebelerden olusmaktadir.

Tablo 3’te calismaya dahil edilen olgularin yas, boy, agirlik, beden kitle
indeksi, paritesi ve gebelik haftasi degiskenlerine ait tanimlayici istatistiklerinin

ortalama ve median degerleri, minimum maksimum degerleri ile birlikte sunulmustur.

Tablo 3: Olgularin tanimlayic istatistikleri

Degisken Ortalama Median
Yas 28.3+-5.6 28 (18-43)
Boy 160.9 +- 6.7 160 (145-179)
Agirhik 66.9 +- 12.6 65 (42-115)
BMI 258 +-5 24.9 (17-51)
Parite 0.87+-1 0.50 (0-6)
Gebelik Haftas1 12.1 +- 4.8 11 (0-23)

206 olgunun yaslar1 18 ile 43 arasinda degistigi goriilmektedir. Yag ortalamasi

28.3 olarak hesaplanmistir. Standart sapma degeri +/- 5.6 olarak hesaplanmustir.

PR

206 olgunun boylar1 145 ile 179 arasinda degistigi goriilmektedir. Boy
ortalamast 160.9 olarak hesaplanmistir. Standart sapma degeri +/- 6.7 olarak

hesaplanmuistir.

206 olgunun agirlik degerleri 42 ile 115 arasinda degistigi goriilmektedir.
Agirlik ortalamas1 66.9 olarak hesaplanmigtir. Standart sapma degeri +/- 12.6 olarak

hesaplanmastir.

o

206 olgunun viicut kitle indeksi 17 ile 51 arasinda degistigi goriilmektedir.
Viicut kitle indeksi ortalamasi 25.8 olarak hesaplanmistir. Standart sapma degeri +/- 5

olarak hesaplanmistir.
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PR

206 olgunun paritesi 0 ile 6 arasinda degistigi goriilmektedir. Parite ortalamasi

0.87 olarak hesaplanmistir. Standart sapma degeri +/- 1 olarak hesaplanmaistir.

PN

206 olgunun gebelik haftas1 0 ile 23 arasinda degistigi goriilmektedir. Gebelik
haftas1 ortalamasi1 12.1 olarak hesaplanmistir. Standart sapma degeri +/- 4.8 olarak

hesaplanmustir.

Tablo 4’te calismaya dahil edilen olgularin sirastyla WBC (I6kosit), HGB
(hemoglobin), PLT (trombosit), MPV, PCT, NEU (nétrofil), LYM (lenfosit), NLR,
PLR, RDW, CRP, PRC (prokalsitonin), tlire, kreatinin, AST, ALT, LDH
degiskenlerine ait istatistiklerinin ortalama ve median degerleri, minimum maksimum

degerleri ile birlikte sunulmustur.

Tablo 4: Olgularin degisken istatistikleri

Degisken Ortalama Median
WBC 10.3+- 2.8 10.1 (4.95-20.58)
HGB 12+-1.3 12.2 (7.3-15.9)
PLT 271.000 +- 65.000 272.000 (75.000-467.000)
MPV 10.7+-1.18 10.6 (8.5-20.5)
PCT 0.28 +-0.06 0.28 (0.09-0.5)
NEU 7.9+-5.42 7.3 (2.51-74.5)
LYM 2.03+-0.76 1.93 (0.51-4.5)
NLR 4.76+-4.8 3.87 (0.90-56.8)
PLR 154+- 78 134 (60-580)
RDW 41+-4 40 (34-61)
CRP 7.7+-9.75 4.4(0.2-83.4)
PRC 0.04+-0.05 0.03 (0.0-0.7)
Ure 17.5+-5.8 16.7 (6.3 41.5)
Kreatinin 0.55+-0.11 0.53 (0.05-1.18
ALT 25.8+-44 15.5 (2-572)
AST 24.3+-18.7 20 (9-230)
LDH 217+-65.7 200 (110-546)
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PN

206 olgunun; WBC degerleri 4.95 ile 20.58 arasinda degistigi goriilmektedir.

degerlerin ortalamasi 10.3, HGB degerleri 7.3 ile 15.9 arasinda degistigi

goriilmektedir. HGB degerleri ortalamasi1 12 olarak hesaplanmistir. PLT degerleri
75000 ile 467000 arasinda degistigi gorilmektedir. PLT ortalamas1 271000 olarak

PN

hesaplanmistir. MPV degerleri 8.5 ile 20.5 arasinda degistigi goriilmektedir. MPV
degerleri ortalamasi 10.7 olarak hesaplanmistir. PCT degerleri 0.09-0.5 arasinda

degistigi goriilmektedir. PCT ortalamasi 0.28 olarak hesaplanmistir. NEU degerleri

PR

2.52 ile 74.5 arasinda degistigi goriilmektedir. NEU ortalamas1 7.9 olarak

PR

hesaplanmistir. LYM degerleri 0.51 ile 4.5 arasinda degistigi goriilmektedir. LYM

PN

ortalamasi 2.03 olarak hesaplanmistir. NLR degerleri 0.96 ile 56.8 arasinda degistigi
goriilmektedir. NLR ortalamasi 4.76 olarak hesaplanmistir. PLR degerleri 60 ile 580

arasinda degistigi goriilmektedir. PLR ortalamasi 154 olarak hesaplanmistir. RDW

00

degerleri 34 ile 61 arasinda degistigi goriilmektedir. RDW ortalamasi 41 olarak

PN

hesaplanmistir. CRP degerleri 0.2 ile 83.4 arasinda degistigi goriilmektedir. CRP

ortalamas1 7.7 olarak hesaplanmistir. PRC degerleri 0.0 ile 0.7 arasinda degistigi
goriilmektedir. PRC ortalamasi 0.04 olarak hesaplanmstir. Ure degerleri 6.3 ile 41.5

cwe .

arasinda degistigi goriilmektedir. Ure ortalamasi 17.5 olarak hesaplanmustir. Kreatinin

P

0.05 ile 1.18 arasinda degistigi goriilmektedir. Kreatinin ortalamasi 0.55 olarak

PR

hesaplanmistir. AST degerleri ile 230 arasinda degistigi goriilmektedir. AST

ortalamas1 24.3 olarak hesaplanmistir. ALT degerleri 2 ile 572 arasinda degistigi
goriilmektedir. ALT ortalamasi 25.8 olarak hesaplanmigtir. LDH degerleri 110 ile 546

PR

arasinda degistigi goriilmektedir. LDH ortalamasi 217 olarak hesaplanmaistir.

Tablo 5: Kontrol ve Hasta grubunun klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Kontrol Kontrol Hasta Hasta
Ortalama Median Ortalama Median P degeri

(n:103) (n:103) (n:103) (n:103)
Yas 29.4+-6.2 29 (18-43) 27.3+-4.6 28 (18-38) 0.08
Boy 160.9+-6.8 | 160 (145-179) | 160+-6.6 | 160 (145-179) 0.992
Agirhk | 66.7+-12.3 | 64 (44-115) | 66.5+-12.7 | 63 (43-116) 0.7
BMI 26.9+-5.3 26.5 (18-51) | 24.8+-4.5 | 24 (17.2-40.5) 0.03
Parite 0.94+-1.1 1 (0-6) 0.8+-1 0.0 (0-4) 0.34
Hafta 14+-5.4 14 (0-23) 10.3+-3.4 9 (5-23) <0.005
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Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, boy, agirlik ve parite degerlerinde anlamli

farklilik saptanmamustir. (p degeri >0.05)

Hasta gruptaki BMI degerleri kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlaml

yuksek saptanmistir. (p degeri=0.03; p degeri < 0.05)

Tablo 6: Kontrol ve Hasta grubunun laboratuvar verilerinin karsilagtirilmasi

Kontrol Kontrol Hasta
Ortalama Median Ortal:-llr“::t(an'103) Median P degeri
(n:103) (n:103) ) (n:103)
WBC 10.3+-2.7 10.1 (4.9-17) 10.3+-3 10.1 (5.7-20.5) | 0.941
HGB 11.6+-1.42 11.9 (7.3-14.8) 12.3+-1.1 12.4 (8.8-15.9) | <0.005
gt 270.000+-59.979 g 000 271.000+-70.000 264.000 0.891
(75.000-412.000) (146.000-467.000)
MPV 10.6+-0.93 10.6 (8.5-13.6) 10.7+-1.3 10.6 (8.8-20.5) | 0.438
PCT 0.28+-0.05 0.28 (0.09-0.41) 0.28+-0.06 0.28 (0.16-0.5) | 0.885
NEU 7.2+-2.45 6.9 (2.5-14.1) 8.7+-7.2 7.8 (3.47-74.5) | 0.052
LYM 2.2+-0.8 2.1(0.5-4.5) 1.7+-0.6 1.7 (0.5-3.5) <0.005
NLR 3.5+-1.6 3.2(0.9-12.3) 5.9+-6.4 4.4 (1.2-56.8) | <0.005
PLR 134+-70 121 (60-580) 173+-82 151 (66-468) <0.005
RDW 42.5+-4.3 41.8 (36-61) 39.9+-34 39.4 (34-50) <0.005
CRP 6.2+-6 4.2 (0.3-35) 9.3+-12 4.7 (0.2-83.4) 0.022
PRC 0.03+-0.04 0.03 (0.0-0.4) 0.04+-0.07 0.03 (0.0-0.7) 0.542
Ure 16.6+-4.9 16 (8-32) 18.4+-6.5 17.6 (6.3-41.5) | 0.023
Kreatinin 0.56+-0.11 0.5 (0.37-1.18) 0.54+-0.1 0.54 (0.05-0.87) | 0.117
ALT 18.3+-15 13 (2-111) 33.3+-60 18 (3-572) 0.015
AST 22.21+-9 20 (10-76) 26.6+-24 20 (9-230) 0.086
LDH 218+-63 199 (110-466) 217+-68 205 (117-546) 0.967

Hasta ve kontrol grubu arasinda WBC, PLT, MPV, PCT, NEU, PRC,

Kreatinin, AST, LDH degerlerinde anlamli farklilik saptanmamastir. (p degeri >0.05)

Hasta gruptaki HGB, LYM, NLR, PLR, RDW, CRP, Ure, ALT degerleri

kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir. (p degeri < 0.05)
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Tablo 7: Hasta gruptaki 1-9 kez kusanlar ile 10 ve iizeri kusanlar arasindaki klinik
Ozelliklerinin karsilastirilmasi

1-9 Kusma 1-9 Kusma 10> Kusma 10> Kusma
Ortalama Median Ortalama Median P degeri
(n:50) (n:50) (n:47) (n:47)

Yas 27.6+-4.7 28 (19-38) 27+-4.4 27.5 (18-36) 0.459
Boy 160.4+-6.8 | 160 (145-175) 161.6+-6.4 161 (150-179) | 0.,525
Agirhk 64.2+-11.8 62 (45-100) 64.8+-11.6 64.5 (42-95) 0.,713
BMI 24.9+-4.3 24.1 (18-40) 24.8+-4.7 24 (17-40) 0.599
Parite 0.86+-1 0.5 (0-4) 0.74+-1 0.1 (0-4) 0.491
Hafta 10.1+-3.4 9 (6-23) 10.4+-3.4 9 (5-19) 0.598

Hasta grupta 1-9 kez kusanlar ile 10 ve tizeri kusanlar arasinda yas, boy, agirlik,

BMLI, hafta ve parite degerlerinde anlamli farklilik saptanmamustir. (p degeri >0.05)

Tablo 8: Hasta gruptaki 1-9 kez kusanlar ile 10 ve iizeri kusanlar arasindaki

laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

1-9 Kusma 1-9 Kusma 10> Kusma 10> Kusma P
Ortalama Median Ortalama Median degeri
(n:50) (n:50) (n:47) (n:47)

WBC 9.7+-2.6 9.3 (5-17) 11.1+-3.3 10.4 (6-20) 0.04
HGB 12.3+-1.1 12.3 (8-14) 12.4+-1.2 12.6 (9-16) 0.529
PLT 26600068 | | 000 | 279000472 (14 e 00 | 0481
MPV 10.7+-0.97 10.7 (9-12) 10.7+-1.7 10.5 (8-20) 0.340
PCT 0.28+-0.06 0.28 (0.17-0.46) | 0.28+-0.072 | 0.28 (0.16-0.5) | 0. 706
NEU 7.4+-2.8 7 (3.8-16.7) 10.2+-10 8.4 (3-74) 0.015
LYM 1.8+-0.6 1.8 (0.5-3.5) 1.7+-0.59 1.65 (0.5-2.9) 0.152
NLR 4.8+-34 3.9 (1.5-20.1) 7.3+-8.7 5.1 (1.2-56.8) 0.017
PLR 162+-77 141 (66-429) 185+-86 158 (79-468) 0. 060
RDW 39+-3 38 (34-50) 40.8+-3.6 40.3 (34-49) 0.011
CRP 6.7+-8.9 4.4 (0.2-42) 12.6+-14.8 7 (0.4-83) 0.018
PRC 0.03+-0.028 0.03 (0-0.17) 0.05+-0.1 0.03 (0-0.7) 0. 498
URE 18.1+-5 17.7 (6-32) 18.9+-7.9 16.9 (6-41) 0. 827
Kreatinin | 0.52+-0.12 0.54 (0.05-0.87) | 0.55+-0.085 | 0.54(0.37-0.72) | 0. 501
ALT 28.6+-29 19 (3-185) 39+-84 17 (6-572) 0.522
AST 26.2+-15 21 (11-101) 27+-32 20 (9-230) 0.174
LDH 216+-64 199 (136-398) 221+-73 211 (117-546) | 0.706
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Hasta grupta 1-9 kez kusanlar ile 10 ve iizeri kusanlar arasinda HGB, PLT,
MPV, PCT, LYM, PLR, PRC, Ure, Kreatinin, ALT, AST, LDH degerlerinde anlaml1
farklilik saptanmamastir. (p degeri >0.05)

Hasta grupta 1-9 kez kusanlar ile 10 ve tizeri kusanlar arasinda WBC, NEU,
NLR, RDW, CRP degerlerinde10 kez kusan grupta istatiksel olarak anlamli yiikseklik
saptanmistir. (p degeri < 0.05)
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5. TARTISMA

Hiperemezis Gravidarumlu hastalarda, siddetli mide bulantis1 ve kusma
nedeniyle kilo kaybi, dehidratasyon, elektrolit ve asit-baz dengesizligi meydana gelir
ve siklikla hastaneye yatig gerekir (82). Bu klinik tablo kétiilesirse, Wernicke
ensefalopatisi ve merkezi pontin miyelinoliz ve K vitamini eksikliginden kaynaklanan
kanama diatezi gibi olumsuz fetal sonuglara sebep olabilir (83). Bu nedenle, HG'nin
erken tanis1 ve uygun tedavisi maternal ve fetal morbidite ve mortaliteyi onlemede ¢ok
onemlidir. Ancak, HG'nin etiyolojisi net olarak bilinmediginden, bu hastalar ampirik

olarak tedavi edilir ve tedavinin etkinligi gecicidir.

Inflamasyonun HG patogenezinde énemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir,
ancak mekanizma tam olarak agiklanmamuistir (82). Kaplan ve arkadaglar1 serum timor
nekroz faktorii-alfa (TNF-alfa) diizeylerinin HG'li hastalarda saglikli hamile ve hamile
olmayan kadinlara gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmistir (84). Bu
nedenle, TNF-alfamin HG etiyolojisinde rol oynayabilecegini One siirmiislerdir.
Kiyokawa ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, interlokin-4 salgilayan hiicrelerin oraninin
anlamli derecede artmis oldugu ve T-helper-1/T-helper-2 (Th1/Th2) oranimnin HG
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur (85).
Bagka bir caligmada, serum paraoksonaz-1 (PON-1) aktivitesi HG hastalarinda saglikl
hamile kadinlara gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (86). Bu sonug, artmis
oksidatif stres ve inflamasyonla iligkili olabilir. HG'li hastalarda, proinflamatuar bir
sitokin olan vaspin'in artis, HG'nin inflamatuar bir bozukluk oldugunu
diistindiirmektedir (87). Caglayan ve ark.'nmin ¢alismasinda, inflamatuar bir belirteg
olan serum sirtuin-1 diizeyinin HG hastalarinda kontrol grubundakilerden anlamli

derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur (88).

Cesitli calismalarda HG ile iliskilendirilen inflamatuar belirteglerin timii, tim
merkezlerde mevcut degildir. Teknik zorluklar ve yliksek maliyetler nedeniyle. NLR,
PLR, PDW, MPV, PCT, RDW gibi sistemik inflamatuar belirte¢lerin preeklampsi,
koroner arter hastaligi, otoimmiin hastaliklar, inflamatuar hastaliklar gibi bir¢ok
hastalikta tanisal degeri daha Once ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (89). Ancak

literatlirde bu belirteglerin HG ile iliskisine dair az sayida ¢alisma ve yetersiz veri
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bulunmaktadir. Bu ¢alismada, tam kan sayimui ile kolayca ulasilabilen bu belirteclerin

HG'li hastalarda degisip degismedigini degerlendirmek i¢in ¢aligmamizi planladik.

Yiiksek RDW degerlerinin artmig inflamasyon ve oksidatif stresi yansittig1
diistiniilmektedir (90). Ancak, yakin zamanda yapilan iki ¢alismada, HG'li hastalarin
RDW degeri kontrol grubuyla benzerdi (91). Calismamizda, bu iki ¢alismadan da

benzer sonuglar elde edildi.

Hemostazdaki merkezi rollerine ek olarak, caligmalar trombositlerin giigli
immiin modiilatorleri ve efektorleri oldugunu gostermistir (92). PDW, MPV ve PCT,
trombosit aktivasyonunun belirtegleri olarak kabul edilir (93). Tayfur ve arkadaslari,
PCT'nin HG grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugunu bildirdiler (91).
Ayrica, PCT diizeyinin HG siddetiyle iliskili oldugunu buldular. Ancak, Beyazit ve
arkadaglari, HG'li hastalarda MPV ve PDW degerlerinin saglikli gebe kadinlarla
benzer oldugunu gosterdiler (94). Cintesun ve arkadaglarinin ¢calismasinda, HG grubu
ile kontrol grubu arasinda PCT, PDW ve MPV acisindan anlamli bir fark yoktu (95).
Calismamizda, her iki grubun PDW, MPV ve PCT degerleri benzerdi. Bu sonug ve
birkag uyumlu ¢alisma, trombosit aktivasyonunun HG'deki inflamasyonun

patogenezinde major bir rolii olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

Bagisiklik sisteminin fizyolojik tepkisi, c¢ogu inflamatuar hastalik ve
malignitede notrofillerin artmasina ve lenfosit sayilarinin azalmasina neden olur (94).
Bu sonug, inflamatuar hastaliklarin tanisinda ve prognozunun degerlendirilmesinde
PLR ve NLR degerlerinin yaygin olarak kullanilmasina yol agmustir (96). Tayfur ve
ark., PLR'nin HG varligin1 tahmin etmek i¢in etkili bir inflamatuar belirte¢ oldugunu
bildirmistir. Kurt ve ark., NLR diizeylerinin HG hastalarinda kontrol grubu
deneklerine kiyasla arttigini bulmustur (91). Cintesun ve ark.'nin ¢alismasinda, hem
NLR hem de PLR degerleri HG grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur. Bu ¢alismada, gruplar karsilastirildiginda, NLR ve PLR degerleri
HG grubunda saglikli gebe kadinlara gére anlamli olarak daha yiiksekti (89).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda inflamasyon belirtecleri ile HG arasinda
onemli bir iliski oldugu gosterilmistir. (89) Bu iligkinin varhigt HG’nin

patofizyolojisinde inflamasyonun rol alabilecegini ortaya koymaktadir. Bu iligkinin
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netlesmesi etyolojisi heniiz bilinmeyen HG nin etyopatogenezinin anlagilmasina katki
saglayabilir. Ayrica neden oldugu olumsuz maternal ve fetal etkilerin dnceden
anlasilip 6nlem alinmasini saglayabilir. Calismamizda hastanelerde ulasilmasi kolay
nispeten maliyeti az enflamatuvar belirte¢ler olan bazi hemogram ve biyokimya

parametrelerini kullandik ve karsilastirdik.

Yapilan bir ¢calismada uterin desiduadaki dogal 6ldiircii (natural killer NK) ve
sitotoksik T hiicre aktivasyonunun HG olan hastalarda normal gebelere gore daha
baskin oldugu saptanmistir. Bu bulgulara paralel olarak HG de asir1 aktive olmus
immiin sistemin bir sonucu olarak goriilmektedir. Kurt ve ark.’nin yapmis oldugu
prospektif bir ¢aligmada NLR ve yiiksek duyarliliktaki CRP seviyelerinin HG olan
grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (97). Cift ve ark.’nin yaptig
433 gebenin dahil edildigi retrospektif bir calismada ise enflamatuar belirtegler olan
NLR, PLR ve plateletcrit (PCT) degerlerinin HG hastalarinda anlamli olarak yiiksek
oldugu saptanmistir (98). Beyazit ve ark.’nin yaptigr 112 hastanin dahil edildigi
prospektif bir ¢alisamada PLR ve NLR degerlerinin HG olan hastalarda daha yiiksek
oldugu saptanmis ve NLR degerleri CRP degerleriyle korele olarak bulunmustur (99).
Ug yiiz elli bes gebenin dahil edildigi prospektif bir ¢alismada BK, NLR, PLR ve RDW
degerlerinin HG grubunda daha yiiksek oldugu saptanmus, hatta gebeligin ge¢ ikinci
trimesterinde dahi HG olan hastalarda yiiksek seviyede kaldig1 gosterilmistir. (100)
Biz de calismamizda diger caligmalar ile uyumlu olarak CRP, NLR ve RDW
degerlerinin anlamli yiiksek oldugunu saptadik. PLR degerinde kontrol ve hasta grubu
karsilagtirildiginda anlamli fark varken hasta grubundaki 1-9 kez kusan ve 10 dan fazla
kusan gebeler arasinda anlam fark bulunmadi. Bazi ¢alismalarda PCT degerinin de
anlaml yiiksek oldugu gosterilmis olsa da g¢alismamizdaki PCT degerlerini

karsilagtirdigimizda her iki grup arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.

PRC kalsitonin prekiirsoriidiir ve enflamatuvar siireglerde yer alan bir
prohormondur. Siddetli inflamasyon sirasinda PRC, monositler ve parankimal dokular
dahil olmak iizere hemen hemen tiim hiicre tiplerinden salgilanir. Bu da enflamatuvar
stiregte PRC’nin i¢in hem diagnostik hem de prognostik amagli kullanilabilecek bir
marker 6zelligi kazandirmaktadir (101). Gebelerde PRC’nin preeklampsi tanisi igin

potansiyel bir belirte¢ oldugu ve seviyesi ile hastaligin siddeti arasindaki iliski
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belirtilmektedir. (102) PPROM’da da PRC seviyeleri yiiksek bulunmustur. (103) Bu
calismalar disinda gebelikte ortaya c¢ikan hastaliklar ile PRC arasindaki iligkinin
degerlendirildigi cok fazla ¢alisma yoktur. Biz de ¢alismamizda HG’li hastalarda PRC
seviyesinin de diger enflamatuvar parametreler gibi iliskisini inceledik. Ancak anlamli

yiikseklik saptanmadigi goriildii.

Calismamizda hiperemezis gravidarumlu gebeleri giinde 1-9 kez kusanlar ve
10 ve lizerinde kusanlar olarak inceledik. Yapilan istatiksel incelemelere gore WBC,
NLR, RDW ve CRP degerlerinde 10 ve iizeri kusanlarda anlamli ytikseklik saptandi.
(p degeri < 0.04) Bu sonugta daha agir seyreden hiperemezis gravidarum hastalarinin
inflamatuvar komponentinin daha baskin geldigini gostermektedir. LYM degerleri
kontrol grubuna gore anlamli diisiikliik saptandi. Bagisiklik sisteminin fizyolojik
tepkisi, cogu inflamatuar hastalik ve malignitede nétrofillerin artmasina ve lenfosit
sayisinin azalmasina neden olur (107). Bunun disinda HGB, PLR, Ure, ALT degetleri
de kontrol grubuna gore anlamli yiikseklik saptandi. Hemoglobin veya hematokritte
yiikselme, dehidratasyon ortaminda hemokonsantrasyondan kaynaklanabilir. Onemli
dehidratasyon, yiikselmis serum kreatinin, kan iire azotu ve azalmis glomeriiler
filtrasyonla birlikte akut bobrek hasarina neden olabilir (108). Alternatif tanilari

degerlendirmek i¢in tiroid testleri, lipaz tetkigi ile yeni caligmalar planlanabilir.

Bu calismanin sonuclar, WBC, NEU, NLR, RDW, CRP nin HG tanisinda
etkili belirtegler olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. NLR ve CRP
degerlerindeki artis ayn1 zamanda inflamasyonun HG patogenezinde 6nemli bir rol

oynayabilecegini gostermektedir.

Hastanemizde yatan HG lu gebelerin tamamina yakiminin keton +3 pozitif
olmasi nedeniyle elimizdeki verilerle ketoniiri agisindan degerlendirme yapilamadi.
Ketoniiri seviyesi ile hastaligin siddeti arasinda iliskinin oldugunu belirten
caligmalarin yani sira iligkinin olmadigini da belirten ¢caligmalar mevcuttur (104). Bu

nedenle ketoniiri ile HG siddeti arasindaki korelasyon degerlendirilebilirdi.

Calismadaki vaka sayisinin artmasi ¢alisma giiciinii arttirabilirdi. Ozellikle
ketoniiri seviyelerine gore hastaligin siddetiyle ilgili sonuglarin daha anlamli olmasini

saglayabilirdi. Bu calismamizin limitasyonudur. HG ile PRC ve CRP seviyelerinin
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calisgilmasi, NLR, PLR ile es zamanli olarak hastalik prognozu ile sonuglarinin
degerlendirilmesi ¢alismamizin giliglii yanidir. Serum CRP, NLR, PRC ve PLR
degerlerinin HG’de yiiksek ¢ikmasi HG’nin etyopatonezinde enflamasyonun rol
alabilecegini gosterebilir. Bir diger limitasyon ise ¢alismamizin retrospektif olarak
tasarlanmasidir ve bu tiir caligmalarin sinirlamalarini icerme potansiyeline sahiptir.
Diger siirlama, nispeten diisiik 6rneklem biiytikliigiidiir. Calismaya dahil edilen tam
kan saymmi sonuglari, hastalarin hastaneye yatirildigi ve semptomlarin en siddetli
oldugu zamandaki degerlerdi. Tedavi sonrasi tam kan sayimi sonuglari, sistemik
inflamatuar belirteclerin tedavinin etkinligini izlemede yararli olup olmadigini
gosterebilir. Gruplarin medyan gravida sayisi li¢ veya dort iken, her iki grupta da
medyan parite sayilar1 birdir. Bu sonug, hastalarin diisiik yapmis olabilecegini
diisiindiirmektedir. Parite sayisi acisindan iki grup arasinda bir fark olmamasina
ragmen, bu hastalarda enfeksiyon veya bagisiklik sistemi bozukluklart olup olmadigi
arastirilmadigi i¢in bu sinirlamalardan biridir. Bir diger sinirlama ise daha 6nce HG ile
tanimlanmis olan TNF-alfa, vaspin, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin yoklugudur.
Sistemik inflamatuar belirteglerin sonuglarinin bu sitokinlerle korelasyonuyla

yapilacak bir ¢alisma, HG patogenezi hakkinda daha fazla bilgi saglayabilir.
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6. SONUC

Hiperemezis gravidarum ¢ok yaygin olmasa da goriildiigiinde maternal ve
fetal olumsuz etkilere yol agabilmektedir. Etiyoloji tam olarak bilinmeyen bu
hastalikla ilgili bir ¢ok teori 6ne siiriilmektedir ve bunlardan biri enflamatuar bir

stire¢ oldugudur.

Bizim ¢alismamizda da hasta grubu HGB, NLR, PLR, RDW, CRP, Ure,
ALT degerleri kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek LYM degeri
ise diisiik saptanmistir. Hasta grubu 10 ve iizeri kusanlarda WBC, NEU, NLR,
RDW, CRP degerlerinde 1-9 kez kusanlara gore istatiksel olarak anlamli yiiksek
saptanmistir ve gebelik bulanti kusmasinin enflamatuar bir zemini oldugunu

desteklemektedir.

Bu ¢alismanin sonuglari, WBC, NEU, NLR, RDW, CRP nin HG tanisinda
etkili belirtecler olarak kullanilabilecegini diisindiirmektedir. NLR ve CRP
degerlerindeki artis ayn1 zamanda inflamasyonun HG patogenezinde 6nemli bir

rol oynayabilecegini gostermektedir.

Ancak prospektif dizayn edilmis daha genis Orneklemle yapilacak

calismalarda HG ve enflamasyon iligkisine dair daha gii¢lii sonuglar elde edilebilir.
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