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OZET

Kombine Sistemik Inflamatuar Indeksler ve Inflamatuar Belirteclerin
Hiperemezis Gravidarum Siddetini Belirlemedeki Rolii

Amac¢: Bu calismanin amaci, kombine sistemik inflamatuar indekslerin
(Notrofil-Lenfosit Oran1 (NLO), Platelet-Lenfosit Oran1 (PLO), Monosit-Lenfosit
Oran1 (MLO), Sistemik Immiin-Inflamatuar Indeks (SIl), Sistemik Inflamatuar ve
Immiin Yanit Indeksi (SIRI), HALP Skoru) ve hematolojik parametrelerin
hiperemezis gravidarum (HEG) tanis1 ve siddetini belirlemedeki roliinii incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu retrospektif calisma, 01 Ocak 2018 - 01 Agustos 2024
tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde yiiriitiildii. Calismaya HEG tanis1 almis 150 birinci trimester gebe ve
141 saglikli gebe dahil edildi. Katilimcilarin demografik verileri (yas, gravida, parite)
ve hematolojik parametreleri kaydedildi. Inflamatuar indeksler (NLO, PLO, MLO,
SII, SIRI, HALP) hesaplandi. HEG siddeti, idrarda ketoniiri seviyelerine gore
smiflandirildt (+1, +2, +3, +4). Gruplar aras1 karsilastirmalar i¢in Mann-Whitney U,
One-Way ANOVA testleri ve ROC analizi kullamld. Istatistiksel anlamlilik p<0.05
olarak kabul edildi.

Bulgular: HEG grubunda NLO (6.1£7.7 vs 4.2+£3.6, p<0.001), PLO
(194.3£160.4 vs 150.2+86.9, p=0.001) ve SII (1480.4£1469.0 vs 1043.34+870.3,
p<0.001) degerleri kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksekti. Lenfosit
(1.6+0.6 vs 2.0£0.7, p<0.001) ve monosit (0.6+0.2 vs 0.7+0.2, p=0.004) degerleri ise
HEG grubunda daha diisiiktii. HALP skoru HEG grubunda diisiik olmasina ragmen
anlamli fark gostermedi (32.7£15.0 vs 38.0+18.7, p=0.073). HEG siddetine gore
ketoniiri seviyeleri (+1, +2, +3, +4) degerlendirildiginde hematolojik ve inflamatuar
parametrelerde anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

ROC analizinde, NLO (AUC=0.642, esik deger: 3.39, sensitivite: %71,
spesifite: %52) ve SII (AUC=0.619, esik deger: 946.2, sensitivite: %56, spesifite:
%68) tanisal performans agisindan anlamli bulundu. PLO i¢in de anlamli sonuglar
elde edilirken (AUC=0.600, p=0.044), MLO, SIRI ve HALP skorlar1 anlamli bir
tanisal performans gostermedi (p>0.05).

Sonu¢: HEG tanis1 ve siddetinin degerlendirilmesinde NLO ve SII gibi
sistemik inflamatuar indekslerin anlamli katki sagladig:i tespit edilmistir. Bu
parametreler, HEG’nin klinik tanisinda yardimci olabilir ve erken donemde riskli
gebelerin belirlenmesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Hiperemezis Gravidarum, Notrofil-Lenfosit Orani, Sistemik
Immiin-Inflamatuar Indeks, Ketoniiri, HALP skoru
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ABSTRACT

The Role of Combined Systemic Inflammatory Indices and Inflammatory
Markers in Determining the Severity of Hyperemesis Gravidarum

Objective: The aim of this study is to investigate the role of combined
systemic inflammatory indices (Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLO), Platelet-to-
Lymphocyte Ratio (PLR), Monocyte-to-Lymphocyte Ratio (MLR), Systemic
Immune-Inflammatory Index (SIHI), Systemic Inflammatory Response Index (SIRI),
HALP Score) and hematological parameters in the diagnosis and severity assessment
of hyperemesis gravidarum (HEG).

Materials and Methods: This retrospective study was conducted at the
University of Health Sciences Adana City Training and Research Hospital between
January 1, 2018, and August 1, 2024. A total of 150 first-trimester pregnant women
diagnosed with HEG and 141 healthy pregnant women were included in the study.
Demographic data (age, gravida, parity) and hematological parameters were
recorded. Inflammatory indices (NLR, PLR, MLR, SlI, SIRI, HALP) were
calculated. HEG severity was classified based on urinary ketonuria levels (+1, +2,
+3, +4). Mann-Whitney U, One-Way ANOVA tests, and ROC analysis were
performed for comparisons between groups. Statistical significance was accepted as
p<0.05.

Results: NLR (6.1+7.7 vs 4.243.6, p<0.001), PLR (194.3+160.4 vs
150.2+86.9, p=0.001), and SII (1480.4+1469.0 vs 1043.3+870.3, p<0.001) were
significantly higher in the HEG group compared to the control group. Lymphocyte
(1.6+£0.6 vs 2.0+£0.7, p<0.001) and monocyte counts (0.6+0.2 vs 0.7£0.2, p=0.004)
were significantly lower in the HEG group. The HALP score was lower in the HEG
group, although the difference was not significant (32.7+£15.0 vs 38.0+18.7,
p=0.073). No significant differences were observed in hematological and
inflammatory parameters when classified by HEG severity (ketonuria levels,
p>0.05).

ROC analysis revealed that NLR (AUC=0.642, cutoff: 3.39, sensitivity: 71%,
specificity: 52%) and SIl (AUC=0.619, cutoff: 946.2, sensitivity: 56%, specificity:
68%) demonstrated significant diagnostic performance. PLR also yielded significant
results (AUC=0.600, p=0.044), while MLR, SIRI, and HALP scores did not show
significant diagnostic performance (p>0.05).

Conclusion: Systemic inflammatory indices such as NLR and SlI provide
significant contributions to the diagnosis and severity assessment of HEG. These
parameters can assist in the clinical diagnosis of HEG and contribute to the
identification of high-risk pregnancies in the early stages.

Keywords: Hyperemesis Gravidarum, Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, Systemic
Immune-Inflammatory Index, Ketonuria, HALP Score
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1. GIRIS ve AMAC

Gebelik, annenin bedensel yapilari, hormonal denge ve ruh hali iizerinde
degisiklikler meydana getirerek hayatini az veya ¢ok derecede etkiler. Bu siirecte,
gebeligin saglikli bir sekilde devam etmesi ve sonucunda saglikli bir ¢ocugun
dogumu i¢in annenin fiziksel ve duygusal olarak korunmasi sarttir. Ancak, gebelik
siirecinde ortaya c¢ikan bu degisimler, genel saglik durumunun koétiilesmesine ve
beklenmeyen saglik sorunlarinin yagsanmasina yol agabilmektedir (1, 2).

Gebelikte yasanan bulanti ve kusma, “sabah hastaligi” ya da ‘“emesis
gravidarum” gibi isimlerle tanimlanir ve gebelerin yaklasik %50-70’inde goriilen
yaygin bir belirtidir (3). Baz1 kadinlar igin bu durum, adet gecikmesinin ardindan
gebeligin ilk belirtisi olabilir. Tipik olarak, son adet tarihinden sonra 5. haftada
baslayan gebelikte bulant1 ve kusma, 8.-12. haftalarda en siddetli donemine ulagir ve
genellikle 16. haftaya kadar azalarak sona erer. Ancak, gebelerin ¢ok az bir kisminda
bu yakinma tiim gebelik siiresince devam edebilir. Ayrica, hastalarin %1-2’sinde
goriilen hiperemesis gravidarum (HEG) adi verilen ¢ok daha siddetli bir klinik durum
da meydana gelebilir.

Hiperemesis gravidarum i¢in kesin tani kriterleri net bir sekilde saptanmamais
olsa da, bu durumda hastalarda asit-baz dengesizligi, elektrolit bozukluklar
(6zellikle hipopotasemi), dehidratasyon (kan iire azotu ve kreatinin seviyelerinde
bozulmalar), hipernatremi, ketoniiri ve %5’ten fazla viicut agirhiginda kayip
gozlemlenebilir (4, 5).

HEG’nin patofizyolojisi tam olarak anlasilmamis olmakla birlikte, hastaligin
ortaya c¢ikisinda hem genetik hem de c¢evresel faktorlerin etkili oldugu
diistiniilmektedir (6). HEG’nin gelisiminde inflamatuar siire¢lerin rol oynadigina dair
kanitlar artmaktadir. Sistemik inflamasyon, viicutta cesitli hastalik siire¢leri sirasinda
ortaya ¢ikan yaygin bir inflamatuar yaniti ifade eder. Sistemik inflamasyonun
biyolojik belirtegleri, birgok hastalikta oldugu gibi HEG’de de patofizyolojik
mekanizmalarin anlagilmasinda énemli bir yer tutmaktadir.

Son yillarda, inflamatuar belirteclerin ve kombine sistemik inflamatuar
indekslerin HEG siddetinin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir

(7). Bu indeksler, hastaligin ciddiyetini belirlemede ve tedavi stratejilerinin



yonlendirilmesinde faydali bilgiler saglayabilir.

Sistemik inflamasyonun belirtegleri olarak, 6zellikle nétrofil-lenfosit orani
(NLO), platelet-lenfosit oran1 (PLO), sistemik immiin inflamatuar indeks (SII) ve
monosit-lenfosit oran1 (MLO), SIRI (Sistemik Inflamasyon Response Indeks) gibi
kombine indeksler, HEG’li hastalarda hastaligin  siddetini  belirlemede
kullanilabilecek potansiyel biyomarkerlar olarak degerlendirilmektedir (8, 9). Bu
baglamda, HEG ile iliskili inflamatuar siireclerin aydinlatilmasi, hem hastaligin
erken teshisi hem de etkin tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ve hem de HEG
kliniginin yonetimi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.

HALP (Hemoglobin, Albiimin, Lenfosit, Platelet) skoru, son yillarda
inflamatuar durumlar ve hastalik siddeti ile iliskilendirilen yeni bir biyomarker
olarak degerlendirilmektedir (10). HALP skoru, viicuttaki hemoglobin, albiimin,
lenfosit ve platelet degerlerinin kombinasyonu ile elde edilmekte olup, ozellikle
sistemik inflamatuar yanit ve beslenme durumu hakkinda Onemli bilgiler
sunmaktadir. Hem inflamasyonun hem de beslenme durumunun gdstergesi olan bu
parametreler, HEG gibi kompleks patofizyolojik siireglerde hastalik siddetini
belirlemede kullanilabilecek potansiyel bir gosterge olabilir. Literatiirde, HALP
skorunun cesitli inflamatuar hastaliklarda prognostik bir faktdr oldugu ve hastalik
ciddiyeti ile korele oldugu bildirilmistir (11).

Bu calismanin amaci, HEG siddetinin belirlenmesinde kombine sistemik
inflamatuar indeksler ve inflamatuar belirteclerin roliinii degerlendirmektir. Bu
dogrultuda, HEG hastalarinda HALP skoru, nétrofil-lenfosit oran1 (NLO), platelet-
lenfosit oran1 (PLO) ve monosit-lenfosit oran1 (MLO) gibi inflamatuar indekslerin,
hastaligin ciddiyetini ongérmede kullanilabilirligi arastirilacaktir. Ayrica, bu
belirteclerin HEG’nin klinik seyri tzerindeki etkileri ve olasi patofizyolojik
mekanizmalarla iligkisi incelenecektir. Calismada, HEG hastalar1 saglikli ve risk
faktorii olmayan gebelerden olusan bir kontrol grubu ile karsilastirilmistir. HEG
siddetini belirlemek amaciyla ketoniiri seviyesi de kullanilarak, inflamatuar
belirteclerin ve sistemik inflamatuar indekslerin tanisal dogrulugunun artirilmasi
hedeflenmistir. Bu sekilde, HEG tanisinin dogrulugunu artirmak ve hastalarin
yonetiminde daha etkin yaklagimlar gelistirmek amaciyla biyomarkerlarin kullanimi

hakkinda bilimsel literatiire katkida bulunulmasi1 amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GEBELIKTE BULANTI-KUSMA VE HIiPEREMEZIS
GRAVIDARUM

Gebelik doneminde yasanan bulanti ve kusma, bazen ‘“sabah hastalig1”,
“emesis gravidarum” veya “gebelik hastaligi” olarak adlandirilan ve gebelerin
yaklasik %350-70’inde goriilen yaygin bir durumdur (12). Bu durum, kadinlarin
sosyal, profesyonel ve aile hayatlarin1 olumsuz yonde etkileyebilir. Daha siddetli
bulanti-kusma seklinde seyreden hiperemezis gravidarumun insidansi, toplumdan
topluma degisiklik gosterse de genellikle %0.5-1 civarinda oldugu bilinmektedir
(13).

Hiperemezis gravidarum, gebelik siiresince goriilen bulant1 ve kusmanin daha
siddetli bir formudur. Bu durum, viicut agirliginin %5’ine kadar olan kilo kaybina,
asirt bulant1 ve kusma, dehidratasyon, ketozis, elektrolit ve asit-baz dengesizligi ile
seyredebilir ve bazen hepatik veya renal yetmezlikle birlikte goriilebilir (14).
Hiperemezis gravidarumun klinik bulgulan tipik olarak gebeligin 4. ile 8. haftalar
arasinda baglar ve ¢ogunlukla gebeligin 20. haftasindan Once sona erer, ancak
nadiren belirtilerin gebelik boyunca silirdiigii inat¢1 vakalar da gozlemlenebilmektedir
(15).

Hiperemezis gravidarum, fiziksel ve psikolojik acidan ciddi sonuglara yol
acabilir. Bu durum, sadece hastane bagvurular1 ve yatislar arttirmakla kalmaz, aym
zamanda hepatik, norolojik ve renal hasarlara neden olarak uzun siireli saglik
problemlerine sebebiyet verebilir. Ayrica, kadinlarin is, sosyal ve aile yasantilar
tizerinde olumsuz etkiler birakabilir ve genel saghk durumlarini ciddi sekilde
bozabilir (16, 17). Mevcut tedavi stratejileri, semptomlarin hafifletilmesi ve
muhtemel komplikasyonlarin 6nlenmesi amaciyla destekleyici tedaviler seklinde
uygulanmaktadir; ancak bu alanda héla aydinlatilmasi gereken pek c¢ok konu

bulunmaktadir.



2.2. GEBELIKTE GORULEN BULANTI KUSMANIN ETYOLOJISI

Gebelikte bulanti ve kusmanin kesin nedeni henliz tam olarak
belirlenememistir. Bu durumun nasil ve neden meydana geldigine dair bir¢ok hipotez
One siirilmekte, ancak gebelik bulanti ve kusmasmin tek bir nedenle
aciklanamayacagi ve ¢ok faktorli bir durum oldugu kabul edilmektedir (18). Bulanti
ve kusma, genellikle gebeligin erken donemlerinde ve ¢ogu zaman gebelik teshis
edildikten kisa bir siire sonra bagslar. Semptomlarin siddeti ve baslama zamani
kisiden kisiye, hatta ayni kisinin farkli gebeliklerinde bile degisiklik gosterebilir (16).
Hormonel, enfektif, anatomik ve psikolojik faktdrler olmak lizere ¢esitli nedenler
onerilmektedir; ancak higbir teori tiim kadimnlar i¢cin gecerli olmadigindan, ¢oklu
etiyolojilerin varlig1 gebelik bulant1 ve kusmasinin yonetimini zorlagtirmaktadir.

Gebelikte bulanti ve kusmanin patofizyolojisini agiklamaya calisan ¢esitli
teoriler, genis bir yelpazede incelenmektedir. Bu teoriler, semptomlarin nedenini
anlamaya yonelik farkli mekanizmalar sunar:

e Hormonal Teori: Gebelik hormonlarindaki degisikliklerin, &zellikle
insan koryonik gonadotropin (hCG) ve Ostrojen seviyelerindeki artiglarin
bulant1 ve kusmay tetikledigi diistintilmektedir.

e Gastrointestinal Sistem Teorisi: Gebelik sirasinda mide bosalmasinin
yavaglamasi gibi gastrointestinal sistemdeki fizyolojik degisiklikler,
bulant1 ve kusmayi artirabilir.

e Beslenme Bozuklugu Teorisi: Belirli besin 6gelerinin eksikligi veya
dengesizligi, 6rnegin vitamin eksiklikleri, gebelikte bulanti ve kusmayi
etkileyebilir.

e immiinolojik Sistem Teorisi: Anne viicudu, fetiisii yabanci bir varlik
olarak algilayabilir ve bu, immiin yanitin bir pargas: olarak bulant1 ve
kusmaya neden olabilir.

e Helicobacter Pylori Enfeksiyonu Teorisi: Bu bakteriyel enfeksiyonun,
mide mukozasini tahris ederek bulanti ve kusmay: tetikledigi One
stiriilmektedir.

e Psikolojik Nedenler Teorisi: Stres, anksiyete ve diger psikolojik
faktorlerin gebelikte bulant1 ve kusmay1 artirabilecegi diigiiniilmektedir.

e Genetik Teori: Bulant1 ve kusmanin aile iginde goriilme sikligi, genetik



bir yatkinligin olabilecegine isaret eder.

e Vestibiiler Sistem Teorisi: I¢ kulakta bulunan denge organinin gebelik
sirasinda etkilenmesi, bulantiya neden olabilir.

e Koku Duyusu Teorisi: Gebelik sirasinda koku hassasiyetindeki artigin,

bulant1 ve kusmay tetikleyebilecegi belirtilmektedir.

2.2.1. Hormonal

Gebelikte bulant1 ve kusma, 6zellikle ilk trimesterde, yani gebeligin ilk ii¢
ayinda olduke¢a yaygin goriilen semptomlardir. Bu klinik belirtiler, genellikle serum
beta hCG seviyelerinin en yiiksek diizeylere ulastigi donemde ortaya ¢ikar. Serum
beta hCG, yani insan koryonik gonadotropin hormonu, gebeligin erken donemlerinde
plasenta tarafindan iretilir ve gebeligin devamimi destekler. hCG seviyelerinin
yiikselmesi, mide bulantis1 ve kusma gibi belirtilerin artmasina yol agabilir (19).

Bununla birlikte, gebelikte bulanti ve kusmanin etyopatogenezi, yani
hastaligin nedenleri ve olusumu, sadece beta hCG hormonuyla smirli degildir.
Progesteron, Ostrojen ve tiroid hormonlar1 gibi diger hormonlarin da bu siiregte
onemli bir rol oynadigi diisiinilmektedir (20). Progesteron, rahim kaslarinin
gevsemesine ve gebeligin siirdiiriilmesine yardimci olan bir hormondur, ancak ayni
zamanda mide ve bagirsak hareketlerini yavaslatarak bulanti ve kusmaya neden
olabilir. Ostrojen, viicuttaki cesitli fizyolojik siiregleri etkileyen bir hormondur ve bu
hormonun artis1 da bulant1 ve kusma sikayetlerini tetikleyebilir.

Tiroid hormonlar1 da gebelikte 6nemli bir rol oynar (21). Tiroid bezinin
fonksiyonlar1 gebelik sirasinda degisebilir ve bu degisiklikler, bulant1 ve kusma gibi
semptomlarla iliskilendirilebilir. ~ Ozellikle, tiroid fonksiyonlarindaki  asir1
degisiklikler, hipertiroidizm veya hipotiroidizm gibi durumlar, bu belirtilerin
siddetini artirabilir.

Bu hormonal degisikliklere ek olarak, stres, yorgunluk, uyku diizenindeki
bozulmalar ve beslenme aligkanliklar1 gibi ¢evresel ve yasam tarzina bagli faktorler
de gebelikte bulant1 ve kusmanin siddetini etkileyebilir. Ayrica, baz1 kadinlar genetik

yatkinlik nedeniyle bu semptomlara daha egilimli olabilirler.



2.2.1.1. Beta-hCG

Hormonal teoriye gore, gebelikte bulanti ve kusmanin etiyolojisinde en ¢ok
iizerinde durulan faktdr human koryonik gonadotropin (hCG) hormonudur. Ozellikle,
B-hCG’nin rolii bu siiregte olduk¢a onemlidir. Gebeligin ilk haftalarinda B-hCG,
korpus luteumdan progesteron salgilanmasiin siirdiiriilmesi i¢in giderek artan
miktarlarda {tretilir ve salgilanir. Progesteron, gebeligin devami igin kritik bir
hormon olup rahmin i¢ duvarinin kalinlasmasini ve gebeligin korunmasini saglar.

Gebeligin ikinci trimesterine girildiginde, progesteron {iretimi tamamen
plasenta tarafindan istlenilir ve bu noktada B-hCG’ye olan ihtiya¢ azalir. Bunun
sonucu olarak, B-hCG seviyesi doguma kadar serumda ¢ok diisiik miktarlarda
bulunur. B-hCG’nin derisimindeki bu artma ve azalma dongiisii, gebelikte bulant1 ve
kusma semptomlarmin seyrine paralellik gostermektedir. Ilk trimesterde yiikselen B-
hCG seviyeleri, bulanti ve kusma semptomlarinin yogunlastigi doneme denk
gelirken, ikinci trimesterde B-hCG seviyelerinin diismesiyle bu semptomlar
genellikle azalir (22).

Bu teoriyi destekleyen bir diger bulgu, B-hCG’nin alisilmisin diginda ¢ok
daha fazla miktarda dolasimda oldugu durumlarda, 6rnegin ¢ogul gebelik ve mol
hidatiform gibi durumlarda, bulanti ve kusma yakinmalarinin daha uzun siireli ve
siddetli olmasidir. Bu durumlar, B-hCG’nin gebelikte bulanti ve kusmanin
olusumunda kritik bir rol oynadigina dair 6nemli kanitlar sunmaktadir. Bu sav, -
hCG seviyelerinin bu semptomlar {izerindeki etkisini vurgulayan 6nemli bir bulgu
olarak kabul edilir.

Birgok arastirmada, hiperemezis gravidarum hastalarinin serum B-hCG
diizeylerinin, kontrol gruplarina gore belirgin sekilde daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir (15). Ancak, hiperemezis gravidarumlu hastalar ile kontrol
grubundaki gebeleri karsilagtiran ¢alismalarda bu yiiksek B-hCG seviyelerini
dogrulayan arastirmacilar oldugu gibi, aradaki farki bulamayan arastirmacilar da
bulunmaktadir (23, 24). Ilging bir sekilde, gebeligin ilerleyen haftalarinda B-hCG
seviyeleri diismeye baslamasina ragmen, bazi kadinlarda bulanti-kusma
sikayetlerinin gebelik boyunca devam etmesi, bu teorinin agiklayamadigi bir durumu
isaret eder. Bu durum, farkli kadinlarda farkli B-hCG isoform patternleri

olabilecegini veya [-hCG’ye bireysel yanitta varyasyonlar olabilecegini



disiindiirmektedir. Bu gozlemler, hiperemezis gravidarumun c¢ok faktorli bir
etiyolojisi oldugunu ve yalnizca B-hCG seviyeleriyle tam olarak agiklanamayacagini
ortaya koymaktadir.

Ayrica, bazi ¢alismalar trizomi 21°1i gebeliklerde, B-hCG diizeylerinin yliksek
oldugu durumlarda bulant1 ve kusma sikayetlerinin daha fazla oldugunu belirtmistir
(25). Ote yandan, gebelikte genellikle tavsiye edilmeyen sigara igme aliskanligmin,
B-hCG diizeylerini diisiirdiigii gozlemlenmis ve bu sebeple sigara igen gebelerde
bulanti ve kusma sikayetlerinin daha az goriildiigii one siiriilmistir (19). Bu
durumlar, gebelikte bulant1 ve kusmanin hormonal etkilerle ne kadar i¢ i¢e oldugunu

ve farkli etkenlerin bu durumu nasil etkileyebilecegini gostermektedir.

2.2.1.2. Progesteron

Progesteron, gebelik siirecinde hem tek basina hem de Ostrojenle birlikte
bulant1 ve kusmaya neden olabilecek dnemli bir hormon olarak kabul edilmektedir
(26). Progesteronun mide diiz kaslarmin kontraksiyonunu ve motilitesini azaltarak
mide bosalmasini geciktirdigi, bunun sonucunda mide igeriginin daha uzun siire
midede kalmasina ve dolayisiyla bulanti hissine yol agabilecegi bilinmektedir. Bu
mekanizma, Ozellikle gebeligin erken donemlerinde mide ve bagirsak
hareketlerindeki yavaglamanin neden oldugu bulanti ve kusma semptomlarim
agiklamak i¢in kullanilmaktadir.

Arastirmalar, fizyolojik diizeylerdeki progesteronun bu etkilerinin yam sira,
Ostrojenle birlikte calisarak postprandial gastrik disritmi olarak bilinen durumu
tetikleyebilecegini gostermektedir. Gastrik disritmi, mide kaslarinin normal ritmik
hareketlerinin bozulmasi anlamina gelir ve bu durum, mide i¢eriginin karigmasini ve
bosalmasimi olumsuz etkileyerek bulantiya neden olabilir. Ostrojenin, mide
kaslarinin elektriksel aktivitesini degistirerek bu siireci daha da siddetlendirebilecegi
diistiniilmektedir. Bu bulgular, gebelik sirasinda hormon seviyelerindeki artisin
bulant1 ve kusma semptomlarinin gelisiminde nasil bir rol oynadigini anlamamiza
yardimc1 olmaktadir (27).

Ancak, bu teorilere ragmen, bazi caligmalarda bulant1 ve kusma sikayetleri
olan gebeler ile bu sikayetleri olmayan gebeler arasinda serum progesteron seviyeleri

acisindan anlamli bir farklilik bulunamamistir (28). Bu durum, progesteronun



gebelikte bulanti ve kusma iizerindeki etkisinin bireyler arasinda farklilik
gosterebilecegini, hormon seviyelerinin yani sira diger biyokimyasal ve fizyolojik
faktorlerin de bu semptomlarin gelisiminde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Ayrica, progesteronun farkli isoformlarinin ve bu isoformlarin bireyler tizerindeki
etkilerinin de varyasyon gosterebilecegi, bu yilizden tiim gebeliklerde ayni hormonal
profille bulanti ve kusmanin ortaya c¢ikmayabilecegi de bir diger olasi agiklama
olarak 0One siirlilmektedir. Bu varyasyonlar, gebelikte bulantt ve kusma
semptomlarinin neden bazi kadinlarda daha siddetli ya da uzun siireli oldugunu

anlamak i¢in 6nemli ipuglart sunabilir.

2.2.1.3. Tiroid Hormonlari

Hiperemezis gravidarum ile anormal tiroid fonksiyon testleri arasinda giiclii
bir iliski bulundugu bilinmektedir. Normal bir gebelik sirasinda, tiroid aktivitesinde
fizyolojik degisiklikler meydana gelir; bunlar arasinda iyot metabolizmasindaki
degisiklikler, serum tiroid baglayict proteinlerinde artis ve anne adayinda guatr
gelisimi yer alir. Erken gebelik doneminde tiroid bezinin fizyolojik olarak uyarilmasi
da sik¢a gozlemlenen bir durumdur. Gebelikte bulant1 ve kusma ile iligkili en yaygin
hormonal bozukluklardan biri gegici hipertiroididir. Hipertiroidinin bulant1 ve kusma
ile olan iligkisi, dogrudan tiroid bezinin asir1 ¢alismasindan ziyade, p-hCG’nin tiroid
stimiilan hormonu (TSH) ile olan molekiiler benzerliginden kaynaklanmaktadir (29).
Yapilan arastirmalarda, hiperemezis gravidarum tablosundaki gebelerin yaklagsik iicte
ikisinde gegici hipertiroidi gelistigi tespit edilmistir. B-hCG ve TSH, hem yapisal
olarak hem de etkilesimde bulunduklar1 reseptorler acisindan benzerlik
gostermektedir. Bu benzerlik sayesinde, f-hCG’nin tiroid aktivitesini uyarabilecegi
diistiniilmektedir.  Ayrica, c¢alismalar hiperemezis gravidarum hastalarinda,
asemptomatik kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek serbest tiroksin
(sT4) seviyelerinin bulundugunu gostermistir.

Gebelikte serum serbest triiyodotironin (sT3) ve tiroksin (T4) diizeylerinde
yiikselme ve tiroid uyarict hormon (TSH) diizeylerinde diisiis gbzlemlenebilmesine
ragmen, bu durum genellikle belirgin klinik bulgulara yol agmaz. Fizik muayenede,
guatr da dahil olmak {izere hipertiroidiye isaret eden belirtiler beklenmez. Bununla

birlikte, nadir durumlarda, gebeligin sonlandirilmasindan sonra gerileyen veya



parenteral beslenme gerektirecek kadar siddetli bulanti ve kusmaya neden olan
hipertiroidi vakalari bildirilmistir (30).

102 hiperemezis gravidarum hastasiyla yapilan bir kohort c¢alismasinda,
katilimcilarin %66’sinda biyokimyasal hipertiroidizm (yiiksek serbest tiroksin ve
baskilanmis TSH seviyeleri) oldugu belirlenmistir. Bu durum genellikle kendini
smirlayicidir ve gebeligin 18. haftasi civarinda kendiliginden diizelir (31).

Gebelik sirasinda bulanti ve kusmayla siklikla eslik eden gecici
hipertiroidizm, genellikle ikinci trimesterin ortalarina dogru kendiliginden
gerileyebilir; bu nedenle bu durumdaki hastalara antitiroid tedavi uygulanmasi
genellikle onerilmez. Ancak, nabiz ritmi dakikada 120 atimin {izerinde seyreden
(siddetli tasikardik) hastalar ve palpabl (elle hissedilebilir) tiroid bezi bulunanlarda
Graves hastalig1 diisiiniilmelidir. Eger Graves hastaligina dair tan1 kesinlestirilirse, bu

durumda antitiroid tedaviye baslanmalidir (32).

2.2.2. Gastrointestinal Sistem

Bulanti ve kusma, ¢esitli sistemlerdeki problemlerle iliskili olarak ortaya
cikabilen bir semptom olmakla birlikte, temel olarak gastrointestinal sistemle
ilgilidir. Gastrik peristaltik kasilmalar, mide fundusu ile korpus arasinda bulunan
gastrik pacemaker bolgesinden baglar. Bu bolgede yer alan Ozellesmis Cajal
hiicreleri, ritmik elektrik uyarilarinin olusturulmasindan sorumludur ve bu uyarilar,
mide peristaltizminin normal sikligin1 belirler (33).

Bu merkezden kaynaklanan depolarizasyon ve repolarizasyon dalgalariyla
olusturulan elektrik akimlari, normal mide peristaltizmini saglar. Gastrik
peristaltizmin bozulmasi, yani gastrik disritmiler, bulantiya neden olur. Koch ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, farkli siddetlerde bulanti ve kusma
yasayan gebeler tizerinde elektrogastrogram (EGG) ile gastrik myo-elektrik ritmi
Olclilmiis ve hasta grubunda gastrik disritmi oram1 %81 (26/32), saglikli gebelerde ise
%12 (2/17) olarak bulunmustur (34). Bu bulgular, bulant1 ve kusmanin altinda yatan
mekanizmalarin daha iyi anlagilmasina yardimci olur ve bu durumlarin yonetiminde
onemli bilgiler sunar.

Ek olarak, seks steroidleri gibi hormonlarin, gastrik ve ince bagirsak bosalma

stirelerini uzatmasi, kusmanin artmasina katkida bulunuyor olabilir. Bu hormonlarin



gebelik siiresince yliksek seviyelerde olmasina ragmen, hiperemezis gravidarumun
ozellikle ilk trimesterde neden daha yaygin goriildiigii tam olarak agiklanamamistir
(35). Bu durum, hormonal etkilerin zaman i¢inde nasil degisebilecegine veya diger
faktorlerle nasil etkilesime girebilecegine dair daha fazla arastirma yapilmasinin
gerekliligini ortaya koyar. Bu bilinmezlik, gebelikte bulant1 ve kusmanin anlagilmasi

ve yonetilmesi i¢in 6nemli bir arastirma alan1 olmaya devam etmektedir.

2.2.3. Beslenme Bozuklugu

Eser element yoksunluklarinin hiperemezis gravidarumun etyopatogenezinde
rol oynayabilecegi dislinlilmiistiir. Ancak yapilan calismalar, hiperemezis
gravidarumlu hastalar ile saglikli gebeler arasinda plazma ve eritrositlerdeki ¢inko,

bakir ve magnezyum seviyeleri agisindan belirgin bir fark saptayamamuistir (36).

2.2.4. Immiinolojik Nedenler

Minagawa ve calisma arkadaslarinin gergeklestirdigi arastirmada, gebelik
siiresince immiin yanitin dinamiklerinin izlenmesi amaclanmis ve bu baglamda
gebeligin saglikll bir sekilde devam etmesi i¢in graniilositlerin, dogal 6ldiiriicti (NK)
hiicrelerin ve ekstratimik T hiicrelerinin aktivasyonunun kritik bir rol oynadigi
belirlenmistir (37). Calisma, immiin yanitin asir1 aktivasyonunun gebelikle iliskili
komplikasyonlara, 6zellikle de hiperemezis gravidarum gibi ciddi hastaliklara yol
acabilecegini ortaya koymustur. Bu baglamda, hiperemezis gravidarum tanisi
konulan hastalarda kan dolasimindaki ve uterusta bulunan NK hiicreleri ile
ekstratimik T hiicrelerinin seviyelerinde belirgin bir artis gozlemlendigi bildirilmistir.
Arastirmacilar, bu bulgularin, gebelik sirasinda immiin sistemin asir1 aktivasyonunun
klinik komplikasyonlarla iliskili olabilecegini ve 6zellikle hiperemezis gravidarumun
patofizyolojisinde rol oynayabilecegini One siirmektedirler. Bu calisma, immiin
yanitin gebelik sirasinda hassas bir denge gerektirdigini ve bu dengenin

bozulmasinin ¢esitli obstetrik komplikasyonlara yol acabilecegini vurgulamaktadir.
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2.2.5. Enfeksiyon

Son donemde yapilan calismalar, gebelik sirasinda bulanti ve kusmanin
etiyolojisinde giderek daha fazla onem kazanan bir mikrobiyolojik ajan olarak
Helicobacter pylori’ye odaklanmaktadir. H. pylori, gram negatif, mikroaerofilik ve
hareketli bir bakteridir ve mide ile onikiparmak bagirsag lizerinde 6nemli patojenik
etkiler gosterir. Bu bakteri, mide mukozasina kolonize olarak ¢esitli inflamatuar ve
yapisal degisikliklere yol agabilir. H. pylori’nin patojenitesi, enfekte bireylerde akut
gastrit, kronik gastrit, folikiiler gastrit, gastrik ve duodenal {ilserler gibi ¢esitli mide
ve bagirsak hastaliklarinin yani sira gastrik adenokarsinom ve gastrik lenfoma gibi
malignitelerin gelisimine neden olabilme kapasitesi ile iligkilidir (38).

Gebelikte H. pylori enfeksiyonunun, o6zellikle bulanti ve kusma gibi
semptomlarin ortaya c¢ikmasinda ve siddetlenmesinde rol oynayabilece§i ©ne
stiriilmiistiir (39). Bazi1 arastirmalar, H. pylori’nin gebeligin erken donemlerinde
yaygin olarak goriilen bulant1 ve kusma sikayetleri ile hiperemezis gravidarum gibi
daha siddetli durumlar arasinda olast bir baglantt kurmustur. Bakterinin mide
mukozasinda yarattig1 inflamasyon ve bu inflamasyonun yol agtig1 gastrik motilite
bozukluklari, gebelerde gozlenen bu gastrointestinal semptomlarin temel
mekanizmalarindan biri olabilir. Ayrica, H. pylori enfeksiyonunun, mide asiditesini
artirarak veya hormonal dengeleri bozarak bu semptomlar1 tetikleyebilecegi
diistiniilmektedir (40).

Gebelikle iligkili olarak artan steroid hormon seviyelerinin, hem humoral hem
de hiicresel immiinite {izerinde etkisi bulunmaktadir. Ayrica, bu hormonlar viicuttaki
stvi-elektrolit dengesini de etkileyebilir. Bu durum, gastrik asiditeyi degistirerek
subklinik Helicobacter pylori enfeksiyonunun belirgin hale gelmesine yol agabilir.
Yapilan aragtirmalar, H. pylori’ye karsi serumda olusan IgG tiirii 6zgiil antikorlarin
hiperemezis gravidarumlu gruplarda %90’n {izerinde pozitiflik gosterirken, kontrol
grubunda bu oranin %350’nin altinda oldugunu ortaya koymustur (41). Kocak ve
arkadaglarinin benzer hasta ve kontrol gruplari iizerinde yaptiklar1 aragtirma
sonuglart da H. pylori enfeksiyonu ile hiperemezis gravidarum arasinda kuvvetli bir
iliski oldugunu destekler niteliktedir. Bu bulgular, H. pylori enfeksiyonunun
hiperemezis gravidarumun patofizyolojisinde ©Onemli bir rol oynayabilecegini

gostermektedir (42).
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Arastirmacilar, gebelik siiresince artan steroid hormonlarinin hem humoral
hem de hiicresel immiinite {izerindeki etkileri ile viicuttaki sivi-elektrolit dengesi
tizerinde yarattigi degisiklikler sonucu gastrik asiditeyi etkileyerek, subklinik olarak
seyreden Helicobacter pylori enfeksiyonunun klinik olarak belirgin hale gelmesine
yol acabilecegini 6ne siirmiislerdir (42, 43). Bu hipotez, gebelikle iligkili hormonal
degisimlerin, mide mukozasinin enfeksiyonlara kars1 duyarliligini artirarak, 6zellikle
gebeligin erken donemlerinde sik¢a karsilagilan bulanti ve kusma gibi
gastrointestinal semptomlari siddetlendirebilecegi olasiligini giindeme
getirmistir.Literatiirde, hiperemezis gravidarum tanist konmus gebelerde aktif H.
pylori enfeksiyonunun varligin1 belirlemek amaciyla yapilan ¢aligmalarin sinirh
sayida oldugu belirtilmektedir. Bu c¢alismalarda, tan1 koymak igin gastroskopik
biyopsi, iire nefesi testi ve gaita antijen testi gibi ¢esitli tan1 yontemleri kullanilmigtir
(44). Yapilan bu arastirmalar, hiperemezis gravidarumlu gebeler ile asemptomatik
saglikli goniillii gebeler arasinda H. pylori enfeksiyonunun yayginligi acisindan
anlamli farkliliklar oldugunu ortaya koymustur.

Ozellikle, gastroskopik gozlemler sonrasnda alinan biyopsi Orneklerinin
histopatolojik incelemeleri ile gaita orneklerinde yapilan H. pylori gaita antijen
testleri  sonuglar1  karsilagtirildiginda, hiperemezis gravidarumlu gebelerde
enfeksiyonun daha yaygin oldugu tespit edilmistir (45, 46). Bu bulgular, H. pylori
enfeksiyonunun hiperemezis gravidarum gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegini
diigiindiirmektedir. Bu durum, H. pylori’nin gebelik siirecinde gastrointestinal
komplikasyonlarin patogenezinde olast bir etken olarak daha fazla arastirilmasi
gerektigini ortaya koymaktadir. Mevcut veriler, H. pylori enfeksiyonunun gebelikteki
olumsuz etkilerinin daha ayrintili bir sekilde incelenmesi ve bu enfeksiyonun
yonetimi konusunda daha fazla ¢caligmaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Enfeksiyonun, hiperemezis gravidarumun sebebi yerine sonucu olabilecegini
ileri stiren goriisler de bulunmaktadir. Bu goriis, uzamis kusmanin gastrik mukozada
neden oldugu hasar sonucunda Helicobacter pylori enfeksiyonunun kolaylasabilecegi
fikrine dayanir. Ancak, H. pylori enfeksiyonunun tedavisinin hiperemezis
gravidarum semptomlarinda azalmaya yol agtigina dair kanitlar mevcuttur (47).

Golberg ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir vaka kontrol ¢alismasinda,

hiperemezis gravidarumlu hastalarda H. pylori enfeksiyon oraninin belirgin sekilde
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yiiksek oldugu ve kolonizasyonun siddeti arttikga semptomlarin da siddetlenmeye
basgladig1 gosterilmistir (39). Bu bulgular, enfeksiyon ve semptomlar arasinda bir
iliski oldugunu diistindlirmektedir.

Bu baglamda, tedaviye direngli bulanti ve kusma ile birlikte dispeptik
yakinmalar ve epigastrik agr1 sikayetleri olan gebelerde aktif H. pylori
enfeksiyonunun aragtirillmast  ve pozitiflik saptanmasi halinde, H. pylori
eradikasyonunun tedavi se¢enekleri arasinda sunulmasi mantikli bir yaklasim olarak
gorilmektedir. Ancak, randomize kontrollii bir ¢alismanin bulunmamasi, gebelikte

hangi tedavi yontemlerinin optimal oldugu konusunda belirsizlik yaratmaktadir (48).

2.2.6. Psikolojik Nedenler

Hiperemezis gravidarumun etiyolojisinde hem fizyolojik hem de psikososyal
faktorlerin etkili olabilecegi ¢esitli c¢alismalarla ortaya konmustur. Tarihsel
perspektiften bakildiginda, gebelik sirasinda goriilen bulantt ve kusmanin
nedenlerine dair yapilan en eski agiklamalardan biri, psikanalitik teoriye
dayanmaktadir. Psikanalistler, bu durumu konversiyon veya somatizasyon bozuklugu
olarak yorumlamislar ve gebeligi, 6zellikle konversiyon bozuklugu gibi cesitli
psikiyatrik  bozukluklarin ortaya c¢ikmasini kolaylagtiran bir durum olarak
degerlendirmislerdir (49). Bu goriise gore, gebelik sirasinda yasanan fiziksel
semptomlar, bilin¢disi psikolojik ¢atigmalarin bir yansimasi olarak ortaya ¢ikabilir.
Chou ve ¢aligsma arkadaglarinin yaptig bir arastirma ise, hiperemezis gravidarum ile
planlanmamis gebelik, algilanan stres ve psikososyal uyum arasinda anlamli bir iligki
oldugunu gostermistir (50). Bu ¢alismada, gebelikte bulanti ve kusma ile psikososyal
uyum arasinda negatif bir korelasyon saptanmis, yani psikososyal uyumun diisiik
oldugu durumlarda bu semptomlarin siddetlendigi gdzlemlenmistir. Ozellikle,
planlanmamis gebelikler ve sosyal destek yetersizligi gibi faktorlerin, bireylerde
algilanan stres diizeyini artirdigt ve bu durumun psikososyal uyumu olumsuz
etkiledigi belirlenmistir.

Ayrica, literatiirde yer alan diger bazi arastirmalar da gebelikte bulant1 ve
kusma ile algilanan stres arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu 6ne siirmektedir.
Bu bulgular, yiiksek stres diizeylerinin gebelik siirecinde bulanti ve kusma gibi

semptomlarin siddetlenmesine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir (51).
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Sonu¢ olarak, hiperemezis gravidarumun etiyolojisinde hem fizyolojik hem de
psikososyal faktorlerin rol oynayabilecegi ve bu durumun multidisipliner bir
yaklasimla ele alinmasi gerektigi anlasilmaktadir. Psikososyal faktorlerin dikkate
alinmasi, hiperemezis gravidarumun yonetiminde daha biitlinciil ve etkili bir tedavi

plani olusturulmasina katki saglayabilir.

2.2.7. Genetik

Fejzo ve caligma arkadaslarinin gergeklestirdigi arastirma, gebelikte bulanti
ve kusmanin genetik yatkinlikla baglantili oldugunu gii¢li bir sekilde ortaya
koymustur. Bu arastirma, bir kadinin annesi veya kiz kardesi gebelikleri sirasinda
bulant1 ve kusma yagsamigsa, bu durumun kadinin kendisi i¢in de bir risk faktori
olusturdugunu belirtmektedir. Ozellikle, monozigotik (tek yumurta) ikizler {izerinde
yapilan incelemeler, bu ikizlerde gebelik sirasinda bulanti ve kusma sikayetlerinin,
ikiz olmayan kiz kardeslere kiyasla daha yaygin oldugunu gostermistir (52). Bu
bulgu, genetik faktorlerin gebelikte bulantt ve kusma sikayetlerinin ortaya
¢ikmasinda dnemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Ayrica, arastirma, bulanti ve kusma yasayan hastalarin aile iiyeleri arasinda
da bu durumun daha sik goriildiigiinii tespit etmistir, bu da ailevi genetik bir
yatkinligin varligina isaret etmektedir. Arastirmada ayrica, belirli etnik gruplar
arasinda bu tiir sikayetlerin daha yaygin oldugu belirlenmis, bu durum genetik
yatkinligin roliinii daha da gii¢lendiren bir bulgu olarak 6ne ¢ikmistir (53). Bu tiir
bulgular, gebelikte bulanti ve kusmanin yalnizca gevresel faktorler veya bireysel
saglik durumlariyla degil, aynm1 zamanda kalitimsal genetik faktorlerle de yakindan
iliskili oldugunu gostermektedir. Bu bilgiler, gebelikte bulanti ve kusma durumunun
anlasilmas1 ve yonetimi icin genetik bilesenleri de dikkate alarak daha kapsamli
yaklagimlar gelistirilmesine yardimci1 olabilir. Genetik yatkinligin  bu  tiir
semptomlarin ortaya c¢ikmasindaki roliiniin daha iyi anlasilmasi, risk altindaki
bireylerin daha etkili bir sekilde izlenmesini ve gerektiginde erken miidahale

edilmesini saglayabilir.
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2.3. HIPEREMEZIiS GRAVIDARUMUN TANISI

Hiperemezis gravidarum tanisi, ilerleyen ve siddetli kusma, hem kat1 hem de
stvi gidalart tolere edememe durumu ve ketoniiri varligr gibi klinik belirtilere
dayanarak konulmaktadir. Bu durum, gebelik sirasinda goriilen siddetli bulant1 ve
kusmanm en u¢ formunu temsil eder. Ote yandan, gebelikte bulanti ve kusmanin
genel tanisi, gebelikle iliskili bu semptomlara neden olabilecek diger tiim olasi
patolojik durumlarin dikkatlice dislanmasiyla belirlenir (54). Bu siireg, sadece
semptomlarin degerlendirilmesi ile sinirlt kalmayip, ayn1 zamanda kapsamli bir tibbi
degerlendirme ve diger potansiyel saglik sorunlarinin ele alinmasini gerektirir.

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan bulanti ve kusmanin her zaman gebelikle
dogrudan ilgili olmayabilecegine dikkat ¢ekilmektedir. Bu nedenle, bu sikayetlerle
saglik kuruluslarma basvuran gebelerde gastroenterit, apandisit, intestinal
obstriiksiyon, akut kolesistit, pankreatit, pndmoni ve akut piyelonefrit gibi diger ciddi
tibbi durumlar da tanisal siiregte mutlaka goz Oniinde bulundurulmalidir (6). Bu
hastaliklar, gebelikle iliskili olmayan ancak bulanti ve kusma sikayetlerini
tetikleyebilen saglik sorunlaridir. Dolayisiyla, dogru bir tan1 koyabilmek ve uygun
tedavi planmi belirlemek i¢in bu olasiliklarin titizlikle degerlendirilmesi ve
dislanmas1 hayati 6nem tasir. Bu yaklasimla, gebelik sirasinda ortaya ¢ikan bulanti
ve kusmanin yalnizca gebelikle iliskili olup olmadigini belirlemek miimkiin olurken,
ayn1 zamanda gebelikle iliskili olmayan ciddi saglik sorunlarinin da erken donemde
taninmas1 saglanir. Bu, yanlis tan1 ve dolayisiyla yanlis tedavi riskini minimize
ederek, hem anne hem de fetiis sagliginin korunmasina katkida bulunur. Bu nedenle,
gebelikte bulanti ve kusma sikayetleri olan kadinlarin degerlendirilmesinde kapsamli
ve dikkatli bir tibbi yaklasim benimsenmesi kritik 6neme sahiptir.

Direncli bulanti ve kusma sikayetiyle basvuran gebelerde, detayli bir
anamnez ve fizik muayene yapilmalidir. Ayrica, diisliniilen patolojiye yonelik olarak
secilen laboratuvar testleri de istenmelidir. Kan ve idrar tahlilleri gibi temel testlerle
gebelikteki bulanti-kusmanin tanist koymak miimkiin olabilir, ancak hastaligin
siddetini belirlemek ve tedaviye verilen yanit1 degerlendirmek i¢in skorlama testleri
gibi ek araclar da onerilmektedir (55).

Bu tiir skorlama testleri, bulanti ve kusmanin yogunlugunu, sikligini ve

bunlarin giinliik yasam iizerindeki etkilerini nicel olarak 6lgmeye yardimci olur. Bu
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da tedavi planlarinin daha objektif bir sekilde diizenlenmesine ve hasta takibinin
daha etkin yapilmasina imkan tanir. Boylece, hastalarin durumu hakkinda daha

detayl bilgi edinilir ve gerektiginde tedavi yaklasimlarinda degisiklikler yapilabilir.

2.3.1. Anamnez

Direngli bulanti ve kusma sikayetiyle bagvuran gebelerde alinacak anamnez
oldukca genis ve kapsamli olmalidir. Hastanin yas1 ve onceki gebeliklerine dair
obstetrik Oykiisii dikkatle sorgulanmahdir. Ozellikle, onceki gebeliklerinde
kromozomal anomalisi olan fetiisler (trizomi 21, trizomi 13 gibi) olup olmadig
mutlaka belirlenmelidir. Ayrica, gebelikte bulanti-kusmanin goriilme sikligini
artirabilecek durumlar olan ikiz gebelik veya mol hidatiform gibi durumlar da
arastirtlmalidir (56).

Bulanti ve kusmanin siklikla iliskilendirildigi diger faktorlerin detayli bir
sekilde incelenmesi gerekmektedir. Bu faktorler arasinda; endokrin sistem
rahatsizliklart ~ (6zellikle hipertiroidi), gastrointestinal sistem rahatsizliklari,
Helicobacter pylori enfeksiyonu, psikiyatrik nedenler, vestibiiler sistem sorunlar1 ve
genetik etkenler bulunmaktadir. Ayrica, hastanin enfeksiyon odaklarina yonelik

detayl1 bir anamnez alinmasi da 6nemlidir.

2.3.2. Fizik Muayene

Hiperemezis gravidarum tanis1 konulurken dikkate alinmasi gereken baslica
bulgular arasinda dehidratasyon, ketoniiri, asit-baz dengesizligi, elektrolit
dengesizlikleri (6zellikle hipopotasemi) ve %5 veya daha fazla kilo kayb1 yer alir
(57). Bu bulgular, hiperemezis gravidarumun siddetli bir klinik tablo olusturdugunu
gosteren Onemli kriterlerdir. Ancak, bu semptomlarla bagvuran bir gebede, bu
durumun gebelik dis1 diger tibbi durumlar nedeniyle olup olmadigmin dikkatlice
degerlendirilmesi gereklidir.

Gebelikte bulant1 ve kusmaya neden olabilecek diger olas1 durumlar arasinda
gastroenterit, apandisit, intestinal obstriiksiyon, akut kolesistit, pankreatit, pndmoni
ve akut piyelonefrit gibi ciddi tibbi sorunlar bulunmaktadir. Bu tiir durumlarin
dislanabilmesi i¢in sistemik bir fizik muayene son derece Onemlidir. Fizik

muayenede dikkate alinmas1 gereken bulgular sunlardir:
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o Batin muayenesinin normal olmasi: Batin bolgesinde hassasiyet, kitle
veya diger anormal bulgularin olmamasi,

e Atesin olmamasi: Gebelikte atesin olmamasi, enfeksiyonlarin
dislanmasina yardimci olur,

e Alt ve iist solunum yollarna ait enfeksiyon bulgusunun
bulunmamasi: Oksiiriik, hirlt;, nefes darligi gibi solunum yolu
enfeksiyonu belirtilerinin olmamasi,

e lIdrar yolu enfeksiyonuna dair yakinmanin olmamasi: Diziiri, sik
idrara ¢cikma veya idrar yaparken agr1 gibi belirtilerin olmamasi,

e Laboratuvar sonuglarinin normal ¢ikmasi: Kan ve idrar testlerinde
enfeksiyon, elektrolit dengesizlikleri veya diger anormal bulgularin
olmamasi.

Bu bulgularin tamami1 normal oldugunda, bulanti ve kusmanin gebelige bagl
olma olasilig1 giliglenir. Ancak, dogru tamiya ulasmak ve olasi diger ciddi tibbi
durumlarn diglamak i¢in her zaman ayrintili bir degerlendirme yapilmalidir. Bu
kapsamli yaklagim, yanlis tan1 ve tedavi riskini en aza indirir ve gebeligin saglikli bir
sekilde devam etmesini saglar. Ayrica, gebeligin ilerleyen dénemlerinde hem anne
hem de fetiis saglhigimi korumak adina dikkatli bir izlem ve uygun tedavi

protokollerinin uygulanmasi kritik 6neme sahiptir.

2.3.3. Laboratuvar

Hiperemezis gravidarum i¢in kesin tani kriterleri heniiz tam olarak
belirlenmemis olsa da, bu durumu olan hastalarda siklikla asit-baz dengesizligi,
elektrolit bozukluklar1 (6zellikle hipopotasemi), dehidratasyon, ketoniiri, kanda
aseton pozitifligi ve %5’ten fazla kilo kaybi gibi belirtiler gézlemlenir (26). Bu
belirtiler, hem anne hem de fetiis i¢in ciddi saglik riskleri olusturabilecek bir durumu
isaret eder.

Bu nedenle, hiperemezis gravidarum tanisi konulan hastalarin hastaneye
yatirilarak yakindan izlenmesi onerilir (58). Hastanede uygulanan tedavi ve izlem,
hastanin hidrasyonunun saglanmasi, elektrolit dengesinin yeniden diizenlenmesi ve
beslenme durumunun iyilestirilmesi gibi kritik miidahaleleri icerir. Bu yaklasim,

annenin ve fetiislin sagligin1 korumak, ciddi komplikasyonlar1 énlemek ve gebeligin
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saglikl bir sekilde devam etmesini saglamak amaciyla hayati 6neme sahiptir.

2.3.4. Skorlama Testleri

Bulant1 ve kusmanin siddetini degerlendirmede, elektrolit degerleri, hastanin
kilo kaybi, kan ve/veya idrarda aseton varligi gibi laboratuvar araclari siklikla
kullanilmaktadir. Bu testler, hastanin genel saglik durumunu ve hiperemezis
gravidarumun siddetini anlamak i¢in onemli bilgiler saglar. Ayrica, gebelikte bulanti
ve kusmanin etkisini daha objektif bir sekilde 6l¢gmek i¢in ‘Pregnancy Unique
Quantification of Emesis (PUQE)’ adinda bir skorlama sistemi kullanilabilir. Bu
sistem, hastalarin  bulani ve kusma deneyimlerini  glinlik  olarak
derecelendirmelerine olanak tanir. PUQE skorlamasi, {i¢ ana bilesene dayanir: kusma
siklig1, bulanti siiresi ve kusma siddeti. Her bir bilesen belirli bir puan aralifina
sahiptir ve bu puanlar toplanarak hastanin bulanti ve kusma durumunun genel bir
skoru elde edilir. Bu skor, tedavi planlarinin belirlenmesi ve tedaviye yanitin

izlenmesi agisindan yararl bir aractir (59).

Tablo 1. PUQE skorlama sistemi (60)

PUQE Formu: Gebelige Ozgii Bulanti ve Kusma Miktarimin Degerlendirilmesi
1. Ortalama olarak, bir giinde kag saat boyunca mide bulantis1 veya rahatsizlik Puan
hissediyorsunuz?

> 6 saat

4-6 saat

2-3 saat

<1 saat

Hig
2. Ortalama olarak, bir giinde ka¢ kez kusuyorsunuz?

>7 kez

5-6 kez

3-4 kez

1-2 kez

Hig
3. Ortalama olarak, bir giinde kag kez dgiiriiyor veya 6giirmeye ¢alisiyorsunuz ama
bir sey ¢itkaramiyorsunuz?

RIN|Ww|~lO1

RINWw|~lo

>7 kez 5

5-6 kez 4

3-4 kez 3

1-2 kez 2

Hig 1
Toplam Puan (1, 2 ve 3. sorularmn yanitlarinin toplami): NVP Siddeti

<6 Hafif NVP

7-12 Orta NVP

>13 Siddetli NVP

Yasam Kalitesi Sorusu: 0°dan 10’a kadar olan bir 6lgek {izerinde, kendinizi nasil
degerlendirirsiniz?

0 (En kotii) - 10
(Gebelik 6ncesinde
oldugu kadar iyi)

18



PUQE (Pregnancy Unique Quantification of Emesis) testi, gebelikte bulanti
ve kusmanin siddetini degerlendirmek icin kullanilan bir dl¢liim sistemidir. Bu test,
hastanin son 12 saat i¢inde yasadigi kusma epizodlarinin sayisini, bulanti hissettigi
siireyi ve Ogiirme ataklarinin sikligimi sorgular. Her bir bilesen icin belirli bir
puanlama yapilir ve bu puanlar toplandiginda toplam skor 3 ile 15 arasinda degisir.

PUQE testinin degerlendirmesi su sekildedir:

e Toplam puan 3-6 arasi: Bu durumda bulanti ve kusmanin hafif diizeyde
oldugu kabul edilir.

o Toplam puan 7-12 arasi: Orta diizeyde hiperemezis gravidarum varligindan
bahsedilir.

e Toplam puan 13-15 arasi: Bu puan araliginda agir diizeyde hiperemezis
gravidarum oldugu degerlendirilir.

PUQE skorlamasi, hastanin yasadigi semptomlarin siddetini objektif bir
sekilde 6lgmeye yarar. Yapilan ¢alismalar, bu skorlarin hastaligin klinik sonuglar ile
korele oldugunu gostermistir (44). Boylece, PUQE testi tedavi yonetiminde ve hasta
takibinde daha etkin bir sekilde kullanilabilir, hastanin durumu hakkinda daha dogru

ve nesnel bilgiler saglayarak tedavi siirecini yonlendirmede 6nemli bir rol oynar.

2.4. HIPEREMEZIiS GRAVIDARUM KOMPLIiKASYONLARI
2.4.1. Anneye Ait Komplikasyonlar

Hiperemezis gravidarumda, yasanan komplikasyonlar genellikle hastaligin
siddetine gore iki ana kategoriye ayrilir: hafif ve orta diizeyde goriilen benign
komplikasyonlar ile agir hiperemezis gravidarumda goriilen hayati tehdit eden
komplikasyonlar (61).

Benign komplikasyonlar sunlar1 igerebilir:

o Kilo kayb1

o Dehidratasyon

e Malnutrisyona bagli asidoz

e Kusmaya bagl alkaloz

e Hipokalemi: Potasyum seviyelerinin diismesiyle iligkilidir.

o Kas gii¢siizliigi

e  Tetani: Kas kasilmalarinin siddetli ve kontrol edilemez hale gelmesi.

19



e K vitamini yetmezligine bagli koagulasyon bozukluklari: Pihtilasma
stireclerinin bozulmasi.
e  Psikolojik bozukluklar
Bu komplikasyonlar, tedavisi nispeten daha kolay olan ve genellikle
destekleyici tedavi ile yonetilebilen durumlar olarak degerlendirilir. Ornegin,
intravendz sivilar, elektrolit replasmani, beslenme destegi ve uygun psikolojik
destek, bu tiir komplikasyonlarin yonetiminde etkili olabilir (62). Agir hiperemezis
gravidarumda ise daha ciddi ve hayati tehdit eden komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir,
bu durumlar derhal miidahale gerektirir ve daha yogun tibbi bakimi zorunlu kilar.
Wernicke  ensefalopatisi,  santral ~ pontin  myelinozis  (osmotik
demiyelinizasyon sendromu), Mallory-Weiss yirtiklari, &6zofagus riiptird,
pnomotoraks, karaciger ve bobrek yetmezligi gibi hayat1 tehdit eden
komplikasyonlar arasinda yer alir (63, 64). Kusmanin siiresi, bu komplikasyonlarin
ortaya ¢ikma riskini tahmin etme agisindan énemlidir. Ozellikle, Vitamin B1 (tiamin)
eksikligi ile iliskili olan, ¢ift gdrme, anormal goz hareketleri, ataksi ve konfiizyon ile
karakterize edilen Wernicke ensefalopatisi biliylik Onem tasir ve belirtilerin
baslangicindan yaklasik 3 hafta sonra gelistigi rapor edilmistir (65). Bu nedenle,
replasman sivilarima eklenen B vitaminleri sadece B6 (piridoksin) degil, aym

zamanda B1 (tiamin) i¢ceren kombine preparatlar seklinde olmalidir.

2.4.2. Bebege Ait Komplikasyonlar

Gebelikte goriilen hiperemezis gravidarumun fetal etkileri konusunda goriis
birligi bulunmamaktadir. Bununla birlikte, hiperemezis gravidarum nedeniyle
meydana gelen asir1 kilo kayb1 ve malnutrisyonun, diisiikk dogum agirligi, antepartum
hemoraji, preterm dogum ve fetal anomali gibi olumsuz sonuglarla iliskili olma
ihtimalinin saglikli gebelere kiyasla daha yiiksek oldugunu belirten arastirmalar da
mevcuttur (66). Diger bir caligmada ise, gebelik siiresince takip edilen ve
komplikasyon saptanmayan maternal ve fetal sonuglar degerlendirildiginde, ortalama
dogum agirligi, dogumdaki gebelik haftasi, preterm dogum oranlari, Apgar skorlari,
perinatal mortalite ve fetal anomali oranlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir

farklilik bulunamamistir (67).
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2.5. GEBELIKTE GORULEN BULANTI KUSMANIN TEDAVISI

Hiperemezis gravidarumun tedavisi, semptomlarin ciddiyetine ve anne
tizerindeki etkilerine yonelik olarak sekillendirilir. Bu durumun yonetiminde, diyet
diizenlemeleri ve yasam tarzi degisikliklerinden, vitamin takviyeleri, antiemetik
ilaglar, hipnoz ve akupunktur gibi cesitli tedavi yontemlerine kadar genis bir
yelpazede segenekler bulunur. Eger bu tedavi yaklagimlarindan yeterli yanit
alimamazsa, hastalarin mutlaka hastaneye yatirilmasi gereklidir. Hastanede, bu
hastalarin sivi, elektrolit ve asit-baz dengesinin titizlikle izlenmesi ve diizenlenmesi

kritik bir 6neme sahiptir (68).

2.5.1. Diyet ve Yasam Tarz1 Degisikligi

Hiperemezis gravidarum (HEG), gebelik siirecinde ortaya ¢ikan ciddi bir
durum olup, tedavi edilmediginde anne ve fetiis icin 6nemli saglik riskleri tagiyabilir.
Bu durumun yonetiminde diyet ve yasam tarzi degisiklikleri, semptomlarin
hafifletilmesinde onemli bir rol oynamaktadir. Gebelerde karbonhidrat agisindan
zengin, yag ve asit icerigi diisiik diyetlerin, HEG belirtilerini hafiflettigi yapilan
caligmalarda gosterilmistir (69). Bu tiir diyetlerin tercih edilmesi, mide asiditesini
azaltarak bulanti ve kusma siddetini diisiirmede etkili olabilir. Ayrica, proteinden
zengin diyetlerin HEG semptomlarinin kontroliinde olumlu etkileri olabilecegi de
literatiirde belirtilmektedir. Proteinin mide bosalmasini geciktirici etkisi, mide
bulantisinin kontroliinde yardimei olabilir (70).

Bunun yaninda, hastalarin elektrolit dengesini korumalar1 biiylik 6nem tagir.
Ozellikle kusma sikliginin fazla oldugu hastalarda, elektrolit kaybinin énlenmesi igin
elektrolit dengesi agisindan zengin yiyecek ve igeceklerin tiiketimi tesvik edilmelidir.
Sodyum, potasyum, kalsiyum ve magnezyum gibi temel elektrolitlerin yeterli
diizeyde alinmasi, hiicresel fonksiyonlarin devamliligr i¢in gereklidir ve bu durum
HEG’nin yonetiminde kritik bir yer tutar. Yasam tarzi degisiklikleri de HEG
tedavisinin ayrilmaz bir pargasidir. Glinliikk aktivitelerin diizenlenmesi, asir1
yorgunluk ve stresin Onlenmesi gibi Onlemler, hastalarin genel iyilik halinin
korunmasima katkida bulunabilir. Bunun yani sira, uyku diizeninin saglanmasi,
yeterli dinlenme ve hafif egzersizlerin tesvik edilmesi de HEG semptomlarinin

hafifletilmesine yardimci olabilir.
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Yasam tarzi degisiklikleri, hem evde hem de is yasaminda uygulanabilecek
cesitli diizenlemeleri kapsamaktadir. Bu degisiklikler, hastalarin giinliik hayatlarinda
daha rahat ve stressiz bir ortam saglamayr amagclar. Ornegin, hastalarin stres
kaynaklarindan uzak durmalarini saglamak i¢in gerekli diizenlemelerin yapilmasi
biiyiilk 0nem tasir. Stres, hiperemezis gravidarum semptomlarini artirabilir, bu
nedenle hastalar stres yonetimi konusunda bilgilendirilmeli ve tesvik edilmelidir.
Gerekli durumlarda, hastalara psikolojik destek saglanmali ve bu siiregte bir psikolog
veya danigsmanla ¢alismalart Onerilmelidir. Psikolojik danismanlik, hastalarin
duygusal yiiklerini hafifletmelerine ve stresle basa ¢ikmalarina yardimer olabilir, bu

da genel saglik durumlarinin iyilestirilmesine katkida bulunur (71).

2.5.2. Vitaminler

HEG tedavisinde vitamin destegi, semptomlarin hafifletilmesi ve genel saglik
durumunun iyilestirilmesi agisindan 6nemli bir yer tutmaktadir. Ozellikle B
vitaminleri, HEG’nin yonetiminde kritik rol oynar. B1 vitamini (tiamin) eksikligi,
Wernicke ensefalopatisi gibi ciddi ndrolojik komplikasyonlara yol agabilir, bu
nedenle tiamin destegi HEG hastalari igin hayati 6neme sahiptir. Tiamin eksikligini
onlemek amaciyla, hastalara genellikle hastaneye yatis sirasinda tiamin takviyesi
yapilmasi onerilir (72).

Bunun yaninda, B6 vitamini (piridoksin) de HEG semptomlarini hafifletmede
etkili bir destek olarak kabul edilir. Piridoksin, 6zellikle bulant1 ve kusmayi azaltici
etkisiyle bilinir ve bu nedenle HEG tedavisinde yaygin olarak kullanilir (73).
Piridoksin takviyesi, hem oral hem de parenteral yolla uygulanabilir ve semptomlarin
kontrol altina alinmasinda yardimci olabilir. C vitamini ve E vitamini gibi
antioksidan vitaminlerin de HEG tedavisinde destekleyici rol oynadigi
diistiniilmektedir. Bu vitaminler, oksidatif stresin azaltilmasina katkida bulunarak,
hiicresel hasarin 6nlenmesine ve hastalarin genel iyilik halinin korunmasina yardimei
olabilir. Ayrica, folik asit gibi diger B vitaminleri de gebelik siirecinde fetiisiin
saglikli gelisimi i¢in kritik oldugundan, bu vitaminlerin yeterli diizeyde alinmasi

saglanmalidir.
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2.5.3. Antiemetikler

Antiemetik tedavinin erken gebelik doneminde bulantiyr azaltmada etkili
oldugu ve plaseboya kiyasla iistiinliik sagladig: bildirilmistir (74). Ancak, antiemetik
tedavinin fetiis ilizerinde potansiyel olumsuz etkilerinden korunmak amaciyla,
miimkiinse 12-14. gestasyonel haftadan Once medikal tedaviden kaginilmasi
onerilmektedir (75). Bu donem, fetiisiin organ gelisiminin en hassas oldugu zaman
dilimi oldugundan, ilag kullaniminin minimum diizeyde tutulmasi1 énemlidir.

Antiemetik tedavide yaygin olarak kullanilan baslica ilaglar arasinda
klorpromazin, proklorperazin, prometazin, trimetobenzamid, ondansetron ve
droperidol bulunmaktadir (76-79). Bu ilaglarin gebelikte kullanim giivenligi
acisindan kategorileri farklilik gostermektedir. Ornegin, ondansetronun Food & Drug
Administration (FDA) tarafindan gebelik kategorisi “B” olarak siiflandirilmistir, bu
da ilacin hayvan calismalarinda fetiise herhangi bir zararli etkisinin olmadigini,
ancak insan calismalar ile ilgili verilerin sinirlt oldugunu gosterir. Diger ilaglar ise
gebelik kategorisi “C” olarak siniflandirilmistir, yani bu ilaglar tizerinde yapilan
hayvan calismalar1 bazi riskler ortaya koymus olabilir, ancak insanlarda yeterli ve
kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir. Dolayisiyla, bu ilaglarin kullanimi dikkatle
degerlendirilmelidir ve ancak potansiyel yararin fetiise olan riskten daha agir bastig

durumlarda tercih edilmelidir.

2.5.4. Antihistaminik ve Antikolinerjik ilaglar

Hiperemezis gravidarum tedavisinde kullanilan antihistaminik ilaglar,
antiemetik Ozelliklere sahip olup, gebelikte bulanti ve kusma semptomlarim
hafifletmede etkili olarak degerlendirilmistir. Antihistaminik ilaglar arasinda siklikla
kullanilanlar arasinda buklizin, siklizin, dimenhidrinat, difenhidramin, doksilamin,
hidroksizin ve meklizin bulunmaktadir. Bu ilaglar, bulanti ve kusma tedavisinde
yaygin olarak tercih edilmektedir. Ozellikle difenhidramin, meklizin ve
dimenhidrinatin kullanildig1 c¢alismalarda, bu ilaglarin plaseboya kiyasla gebelik
stiresince bulantt ve kusmalar1 azaltmada daha etkili oldugu kanitlanmistir (80).
Antihistaminik ilaglarin FDA gebelik kategorisi “B” olarak smiflandirilmistir, bu da
ilacin gebelikte kullaniminin genellikle giivenli oldugu anlamina gelir. Kategori “B”

ilaglar, hayvan caligmalarinda fetlise zarar vermemis, ancak insanlar iizerinde yeterli
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calisma yapilmamis ilaglardir.

Antikolinerjik ilaglar ise, bulanti ve kusma tedavisinde kullanilan bir diger
ilag grubudur. Bu gruptaki ilaglar arasinda disiklomin ve skopolamin yer alir. Her iki
ilacin da FDA gebelik kategorisi “A” olarak belirlenmistir, bu kategori ilacin
gebelikte giivenli oldugunu ve fetiis iizerinde olumsuz etkilerinin olmadigini gosterir.
Ancak yapilan ¢caligmalarda, disiklomin ve skopolaminin plaseboya kars1 tistiinliikleri
kanitlanamamistir. Bu durum, bu ilaglarin gebelikte bulanti ve kusma tedavisinde
etkinliklerinin sinirli olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, bu ilacglarin
kullanim1 genellikle diger tedavi segeneklerine yanit vermeyen durumlarla sinirh

kalmaktadir.

2.5.5. Motilite ilaclar1 (Metoklopramid)

Motilite ilaglari, hiperemezis gravidarum (HEG) tedavisinde mide
bosalmasini hizlandirarak bulant1 ve kusmay1 hafifletmeye yardimci olan énemli bir
ilag grubudur. Bu ilaglar, mide ve bagirsak hareketliligini artirarak gastrointestinal
sistemin daha hizli ¢alismasini saglar, boylece mide igeriginin birikmesi ve buna
bagli olarak ortaya ¢ikan bulanti ve kusma semptomlart azaltilir. Metoklopramid,
HEG tedavisinde en yaygin olarak kullanilan motilite ilaglarindan biridir (81-83).

Metoklopramid, dopamin reseptdr antagonistidir ve mide bosalmasini
hizlandiricy etkisi ile bilinir. Ayrica, merkezi sinir sistemi {izerinde de etki gdstererek
bulant1 hissini azaltir. Metoklopramid’in etkili bir antiemetik oldugu ve 06zellikle
bulanti ve kusmanin kontrol altina alinmasinda énemli rol oynadigi birgok calismada
gosterilmistir. Bu ilag, genellikle diger tedavilere yanit vermeyen HEG vakalarinda
tercih edilir.

Metoklopramid’in FDA gebelik kategorisi “B” olarak belirlenmistir, yani
hayvan ¢alismalarinda fetiis {izerinde olumsuz etkiler goriilmemistir, ancak insanlar
tizerindeki calismalar yetersizdir. Bu durum, metoklopramidin gebelikte kullaniminin
genellikle giivenli oldugunu ancak yine de dikkatli bir degerlendirme gerektirdigini
gostermektedir. Ilacin potansiyel yan etkileri arasinda huzursuzluk, uyku hali, ve
nadiren ekstrapiramidal semptomlar (kas spazmlari, titreme gibi) bulunmaktadir, bu
nedenle kullanim sirasinda hasta yakindan izlenmelidir. Sonu¢ olarak,

metoklopramid, HEG’nin y6netiminde bulant1 ve kusmayi hafifletmek i¢in etkili bir
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secenek olarak degerlendirilebilir. Ancak, tedavi plani yapilirken, hastanin genel
durumu, diger tedavilere yaniti ve ilacin potansiyel yan etkileri dikkate alinarak

metoklopramid kullanimi dikkatlice degerlendirilmelidir.

2.5.6. intravenoz Sivi Tedavisi

HEG tedavisinde intravendz sivi tedavisi, dehidratasyonun oOnlenmesi ve
viicudun elektrolit dengesinin korunmasi agisindan hayati bir 6neme sahiptir. HEG,
siddetli ve siirekli kusma ile karakterize oldugundan, hastalar genellikle oral sivi
alimim siirdiiremezler ve bu durum dehidratasyon, elektrolit dengesizlikleri ve
metabolik asidoz gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Bu gibi durumlarda
intravendz sivi tedavisi, viicudun ihtiya¢ duydugu sivi ve elektrolitlerin hizla yerine
konulmasini saglar (63).

Intravendz sivi tedavisinde genellikle izotonik cozeltiler (6rnegin %0.9
sodyum klortir) tercih edilir, ¢linkii bu ¢ozeltiler viicudun sivi ve elektrolit dengesini
hizli bir sekilde diizeltmeye yardimci olur. Ayrica, hipokalemi (diisiik potasyum
seviyeleri) gibi elektrolit dengesizliklerinin diizeltilmesi amaciyla intravendz sivilara
potasyum eklenmesi de yaygin bir uygulamadir. Bu siirecte, hastanin serum elektrolit
diizeyleri diizenli olarak izlenmeli ve tedavi buna gore ayarlanmalidir.

Intravendz sivi tedavisi ayrica, HEG’nin neden oldugu hipovolemi (diisiik
kan hacmi) ve hipotansiyon (diisiik kan basinci) gibi durumlarin diizeltilmesine de
yardimci olur. Sivi tedavisi, kan hacmini artirarak organlara yeterli kan akisini saglar
ve bu sayede hem anne hem de fetiisiin genel saglik durumunun iyilestirilmesine
katkida bulunur.

Bunun yani sira, intravendz sivilara ek olarak glukoz ve vitamin takviyeleri
de yapilabilir. Ozellikle tiamin (Bl vitamini) eksikli§inin &nlenmesi amaciyla,
intravendz sivilara tiamin eklenmesi Onemlidir (84). Tiamin eksikligi, tedavi
edilmediginde Wernicke ensefalopatisi gibi ciddi nérolojik komplikasyonlara yol

agabilir.

2.5.7. Diger Medikasyonlar

HEG tedavisinde kullanilan diger medikasyonlar arasinda diazepam,

kortikosteroidler ve mirtazapin gibi ilaglar yer almaktadir. Bu ilaglar, HEG’nin
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siddetli semptomlarini hafifletmede ve hastalarin yasam kalitesini artirmada belirli
bir rol oynamaktadir.

Diazepam: Diazepam, FDA gebelik kategorisi “D” olan, benzodiazepin
grubu bir antidepresan ve anksiyolitiktir. Kategori “D” ilaglar, gebelikte
kullanilmalar1 durumunda fetiise potansiyel zarar verebilir, ancak bazi durumlarda
faydalar1 risklerden daha agir basabilir. Yapilan arastirmalarda, diazepamin HEG
semptomlarini hafiflettigi ve hastanede yatis siiresini kisalttig1 gosterilmistir (85, 86).
Diazepam, HEG ile iliskili anksiyete ve stresin azaltilmasinda etkili olabilir, ancak
fetiis iizerindeki potansiyel riskler nedeniyle kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler, FDA gebelik kategorisi “C” olan,
antienflamatuvar, antialerjik ve immiinsupresif etkileri bulunan ilaglardir. Kategori
“C” ilaclar, hayvan calismalarinda olumsuz etkiler gdstermis olabilir, ancak insanlar
tizerindeki veriler yetersizdir. Kortikosteroidlerin HEG tedavisinde bulanti ve
kusmay1 azaltmadaki etkisi, beyindeki kusma merkezine dogrudan etki ederek
gerceklesir. Steroidlerin, prometazin ile karsilastirildigi bir ¢alismada, steroidlerin
bulant1 ve kusmayi azaltmada daha etkili oldugu bulunmustur (87). Kortikosteroidler,
diger tedavilere yanit vermeyen siddetli HEG vakalarinda tercih edilebilir, ancak
kullanimi sirasinda hem anne hem de fetiis tizerindeki potansiyel yan etkiler dikkate
alinmalidir.

Mirtazapin: Mirtazapin, FDA gebelik kategorisi “C” olan, antidepresan
etkili bir ilactir. HEG tedavisinde antidepresan ilaglarin kullanimi, 6zellikle siddetli
ve direngli vakalarda semptomlarin hafifletilmesinde etkili olabilir. Mirtazapin,
serotonerjik ve noradrenerjik sistemi modiile ederek bulanti ve kusmay1 azaltabilir.
Yapilan bir calismada, mirtazapin gibi antidepresan ilaglarin HEG semptomlarini
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (88). Ancak, gebelikte kullaniminda potansiyel

riskler nedeniyle dikkatli bir degerlendirme yapilmalidir.

2.5.8. Bitkisel Tedavi

Gebelikte bulanti ve kusma semptomlarinin hafifletilmesinde zencefil,
alternatif bir tedavi ajan1 olarak giderek daha fazla ilgi gormektedir. Zencefilin,
gastrointestinal sistem motilitesini artirarak ve kemoreseptor tetikleyici zon lizerinde

uyarilmay1 azaltarak etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu mekanizmalar sayesinde,
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zencefil, mide iceriginin daha hizli bir sekilde bosaltilmasina ve bulanti hissinin
azalmasina yardime1 olabilir.

Yapilan klinik ¢alismalar, zencefilin HEG tedavisinde semptomlar1 azaltmada
plaseboya tistiin oldugunu ortaya koymustur (89, 90). Bu bulgular, zencefilin giivenli
ve etkili bir bitkisel tedavi secenegi olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir.
Zencefilin bulanti ve kusmay1 hafifletici etkisi, 6zellikle farmakolojik tedavilere
yanit vermeyen veya ila¢ kullanimi konusunda endiseleri olan gebeler i¢in uygun bir
alternatif olabilir.

Zencefil, genellikle cay, kapsiil veya dogal formda tiiketilebilir. Ancak,
bitkisel tedavi kullanmadan once, 6zellikle gebelik gibi hassas donemlerde, bir saglik
profesyoneline danismak oOnemlidir. Zencefilin yan etkileri nadirdir, ancak bazi
durumlarda mide eksimesi veya rahatsizlik gibi hafif yan etkiler goriilebilir. Bu

nedenle, dogru dozaj ve kullanim sekli konusunda dikkatli olunmalidir.

2.5.9. Hipnoz Tedavisi

Hipnoz, HEG tedavisinde kullanilan alternatif yaklagimlar arasinda yer
almakta ve oOzellikle psikolojik semptomlarin kontrol altina alinmasinda etkili
olabilecegi diistiniilmektedir. Hipnoz, hastanin bilingaltina yonelik bir terapi yontemi
olarak, stres, anksiyete ve diger psikolojik durumlarin yénetiminde yardimer olabilir.
Bu, HEG semptomlariin siddetini azaltarak hastalarin genel iyilik halini artirabilir.

Simon ve arkadaslarinin gerceklestirdigi bir calismada, hipnozun HEG
hastalarinda semptomlarin hafifletilmesinde etkili oldugu tespit edilmistir (91). Bu
calisma, hipnozun, bulant1 ve kusma gibi semptomlar1 azaltmada kullanilabilecegini
gostermektedir. Hipnoz, 6zellikle diger tedavi yontemlerine yanit vermeyen veya ek
bir terapi arayan hastalar i¢in uygun bir segenek olabilir. Hipnoz tedavisinin etkinligi,
bireysel farkliliklara bagli olarak degisebilir ve bu nedenle her hasta i¢in aym
diizeyde etki gostermeyebilir. Ancak, bu yontem, psikolojik destek saglayarak ve

semptom yonetiminde katkida bulunarak HEG’nin zorluklarini hafifletebilir.

2.5.10. Akupunktur Tedavisi

Akupunktur, geleneksel Cin tibbinin o6nemli bir pargast olup, mide

rahatsizliklarr, bulanti ve kusma gibi semptomlarin tedavisinde yaygin olarak
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kullanilmaktadir. Bu yontemde, viicudun belirli noktalarina ince igneler batirilarak
enerji akisinin diizenlenmesi hedeflenir. HEG tedavisinde ise akupunktur, 6zellikle el
bileginin i¢ yiizeyinde bulunan perikardium-6 (PC-6) olarak bilinen Neiguan
noktasina uygulanir. Bu nokta, bilegin i¢ ylizeyinde, bilek kivriminin yaklasik 4-5
cm yukarisinda (ii¢ parmak genisliginde) yer alir.

PC-6 noktasina uygulanan akupunktur, HEG hastalarinda bulant1 ve kusma
semptomlarinin hafifletilmesinde etkili olabilir. Yapilan bir ¢alismada, akupunkturun
HEG hastalarinda bu semptomlar1 anlamli olarak azalttii tespit edilmistir. Ancak,
aynit caligmada akupunkturun besin alimini artirmada veya istahi diizenlemede
belirgin bir etkisi olmadigi gozlemlenmistir (92).

Akupunktur, genellikle giivenli ve yan etkileri minimal bir tedavi yontemi
olarak kabul edilir. Bununla birlikte, tedavinin etkinligi, uygulayan kisinin
deneyimine ve hastanin bireysel yanitina baglh olarak degisebilir. Akupunktur, HEG
tedavisinde semptomatik rahatlama saglamaya yonelik tamamlayic1 bir yontem
olarak degerlendirilebilir ve 6zellikle diger tedavilere yanit vermeyen hastalar i¢in

uygun bir alternatif olabilir.

2.6. SISTEMIK IMMUN-INFLAMATUAR INDEKS (SII) SKORU

Sistemik Immiin-inflamatuar Indeks (SII), inflamasyonun klinik tablolar
tizerindeki etkisini 6lgmede Onemli bir parametre olarak kabul edilmektedir. Bu
indeks, trombosit (PLT), nétrofil (NEU) ve lenfosit (LYM) sayilariin
kombinasyonu ile hesaplanir ve su formiil kullanilir: SII = PLT x NEU / LYM.
Yiiksek SII degerleri, sistemik inflamatuar yanitin daha siddetli oldugunu gosterir ve
bu nedenle bir¢ok klinik durumun ciddiyetini degerlendirmede kullanilmaktadir.
HEG gibi inflamatuar siirecin énemli rol oynadigi durumlarda, SII skorunun artmis
olmasi, hastaligin daha agir seyredebilecegini ve inflamatuar mekanizmalarin bu
tabloya katki sagladigim  diisiindiirmektedir. Ozellikle HEG’de sistemik

inflamasyonun varligini géstermek adina SII, klinik yonetimde yardimci olabilir.
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2.7. SISTEMIK IMMUN-INFLAMATUAR YANIT INDEKSIi (SIRI)
SKORU

Sistemik Immiin-inflamatuar Yamit Indeksi (SIRI), nétrofil, monosit ve
lenfosit oranlarina dayanan bir inflamasyon gostergesidir. SIRI, nétrofil, monosit
sayilarinin lenfosit sayisina oranlanmastyla hesaplanir (SIRI = NEU x MON / LYM).
Notrofiller ve monositler, inflamatuar yanitin oncii hiicreleridir ve lenfositlerin
baskilanmasi, inflamatuar aktivitenin yogunlugunu gosterebilir. Yiiksek SIRI
seviyeleri, viicuttaki inflamatuar yanitin siddetini yansitir. Hiperemezis gravidarum
gibi inflamatuar durumlarda, bu skor, hastaligin klinik siddeti ile iliskilendirilmis ve
hastaligin seyrini 6ngérmede kullanilabilecegi 6ne siiriilmistiir. SIRI’nin, HEG
siddetini degerlendirmede faydali bir ara¢ olabilecegi ve inflamasyonun bu klinik

durum tizerindeki etkisini daha net bir sekilde yansitacagi diisiiniilmektedir.

2.8. HEMOGLOBIN, ALBUMIN, LENFOSIT VE TROMBOSIT
(HALP) SKORU

HALP skoru, inflamatuar yanit ile hematopoietik sistemin entegrasyonunu
degerlendiren bir gostergedir. Bu indeks, hemoglobin (HGB), albiimin (ALB),
lenfosit (LYM) ve trombosit (PLT) degerleri kullanilarak hesaplanir (HALP = HGB
x ALB x LYM / PLT). HALP skoru, sistemik inflamatuar yanitin yan1 sira viicuttaki
beslenme durumu ve hematopoietik aktiviteyi de yansitir. Diisiik HALP degerleri,
inflamasyonun artmis oldugunu ve viicuttaki rezervlerin tilkenmekte oldugunu
gosterebilir. Hiperemezis gravidarum durumunda HALP skorunun diisik oldugu
gbzlemlenmis ve bu durum, HEG’nin siddetini belirlemede 6nemli bir biyobelirteg
olarak kabul edilmistir. HALP skoru, hem inflamatuar yanitin hem de genel saglik

durumunun bir gostergesi olarak HEG’nin klinik seyrinin daha iyi anlagilmasina

katkida bulunabilir.

2.9. HIPERMEZIS GRAVIDARUM SIDDETI VE KETONURI

HEG, gebeligin erken donemlerinde goriilen ve asir1 bulant1 ve kusmaya bagh
olarak yasam kalitesini diigiiren ciddi bir durumdur. Bu hastalikta uzun siiren

kusmalarin ve yetersiz sivi aliminin neden oldugu dehidrasyon, elektrolit
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dengesizlikleri ve beslenme yetersizligi, viicudun enerji kaynagi olarak yag
dokusunu kullanmaya baslamasina yol agar. Bunun sonucunda keton cisimleri olusur
ve idrarla atilir. Ketoniiri, bu patolojik siirecin bir yansimasi olarak ortaya ¢ikar ve
HEG siddeti ile dogrudan iliskilidir.

Ketoniiri varligi, viicudun karbonhidrat rezervlerinin tiikkenip alternatif bir
enerji kaynagina yoneldigini ve ciddi enerji dengesizligi yasandigini gosterir. Keton
diizeyleri, HEG’de kusma siklig1 ve siiresinin bir gdstergesi olabilecegi gibi, ayn
zamanda hastanin klinik seyrinin kotiilestigine dair onemli bir ipucu sunar. Yapilan
caligmalarda, HEG’si olan hastalarda ketoniiri varligi, daha siddetli semptomlarla
iligkilendirilmistir ve hastaneye yatis gereksinimi, intravendz sivi tedavisi veya
parenteral beslenme ihtiyaci gibi ciddi miidahalelerin gerekebilecegine isaret eder
(7). Literatiirdeki bazi caligmalar da ketoniiri ve hastaligin siddetinin korele
olmadigimi gostermislerdir (93).

Dolayisiyla ketoniiri, HEG hastalarinin klinik izleminde hastaligin siddetini
degerlendirmek amaciyla kullanilabilecek Onemli bir biyobelirtectir (94). Erken
donemde ketoniiri tespit edilen hastalarda, sivi ve elektrolit dengesinin saglanmasi,
beslenme desteginin arttirilmasi ve semptomlarin yonetilmesi, hem annenin hem de
fetlisiin saglhigint korumak i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle ketoniiri, HEG
hastalarinin degerlendirilmesinde dikkate alinmasi gereken objektif bir 6l¢iit olarak

klinik pratige entegre edilmelidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligma, retrospektif olarak tasarlanmis olup, Saglik Bilimleri Universitesi
Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’nde hiperemezis gravidarum (HEG) tanis1 almis birinci trimester gebeler ile
komorbiditesi olmayan saglikli gebeleri karsilastirmak amaciyla gergeklestirilmistir.
Calisma, 01 Ocak 2018 ile 01 Agustos 2024 tarihleri arasinda hastanede hiperemezis
gravidarum tanist almis gebelerin verilerini kapsamaktadir. Bu ¢alismada, kontrol
grubunda 141 katimecir (n=141) ve HEG grubunda 150 katilimci (n=150) yer

almaktadir. Katilimcilar, dahil etme ve dislama kriterlerine gore belirlenmistir.

Dahil Etme Kriterleri:

e Tekil gebelik

e 1. trimester gebelik

e Komorbiditesi olmayan gebeler (Hipertansif hastaliklar, DM, iiriner
enfeksiyon, tiroid hastaligi, otoimmiin  hastaliklar, hepatit,
gastrointestinal hastaliklar ve hematolojik hastaliklar vb.)

e HEG tanisi alan ve komorbiditesi olmayan 1. trimester saglikli gebeler

Dislama Kriterleri:

e Komorbiditesi olan gebeler (Hipertansif hastaliklar, DM, firiner
enfeksiyon, tiroid hastaligi, otoimmiin  hastaliklar,  hepatit,
gastrointestinal hastaliklar ve hematolojik hastaliklar vb.)

e Kronik hastalig1 olan gebeler

e (Cogul gebelik

e Bulant1 ve kusmaya neden olacak baska bir nedeni olanlar (6rnegin, idrar

yolu enfeksiyonu gibi).

Arastirmaya Son Verme Kriteri:
e Arasgtirmaya son verme kriteri, arastirma i¢in yeterli saymnin
bulunmasidir.

Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilen Parametreler
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Arastirmada yer alan gebelerin yas, gravide sayisi ve parite sayisi gibi
demografik verileri kaydedilmistir. Ayrica hemogram parametreleri arasinda
hemoglobin, beyaz kiire (16kosit) sayisi, notrofil, platelet, monosit, lenfosit degerleri
ile trombosit-lenfosit oran1 (PLO), nétrofil-lenfosit oran1 (NLO), monosit-lenfosit
orani (MLO), sistemik immiin inflamatuar indeks (SII), sistemik inflamasyon yanit
indeksi  (SIRI) ve HALP (Hemoglobin-Albiimin-Lenfosit-Trombosit) skoru
hesaplanmistir. Idrarda keton titresi ile ketoniiri diizeyleri de kaydedilerek
hiperemezis gravidarum siddeti belirlenmistir. Ketoniiri seviyeleri, +1 ketoniiri en

hafif, +4 ketoniri ise en siddetli hiperemezis gravidarum olarak kabul edilmistir.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Verilerin analizi SPSS 27.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) yazilim
kullanilarak yapilmistir. Siirekli degiskenler, ortalamatstandart sapma, ortanca
(minimum-maksimum) veya yilizde (%) olarak ifade edilmistir. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda normal dagilima sahip veriler i¢in One-Way ANOVA testi, non-
parametrik dagilima sahip veriler i¢in ise Kruskal-Wallis testi uygulanmistir.
Hiperemezis gravidarumun siddeti, tam idrar tetkikinde belirlenen ketoiiri
seviyelerine gore smiflandirilmistir. 1kili grup karsilastirmalarinda, parametrik
dagilim gosteren veriler i¢cin bagimsiz Orneklem t testi, non-parametrik dagilim
gosteren veriler icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. ROC (Receiver Operating
Characteristic) analizi ile NLO, PLO, MLO, SII, SIRI ve HALP skorlarinin
hiperemezis gravidarum tanisindaki esik degerleri, sensitivite ve spesifitesi
hesaplanmistir. ROC analizi ile ayrica AUC (Egri Altindaki Alan), sensitivite,
spesifite, esik deger, p degeri ve %95 giiven araligi (Lower Bound, Upper Bound)
degerleri degerlendirilmistir.

Hiperemezis  gravidarum  siddetine gore ¢oklu grup  analizleri
gerceklestirilmistir. Normal dagilim gosteren parametreler igin One-Way ANOVA,
non-parametrik dagilim gosteren veriler i¢in Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Bu
analizlerde, hiperemezis siddetinin farkli diizeyleri (+1°den +4’e¢ kadar ketoniiri
diizeyleri) dikkate alinarak, inflamatuar belirtecler ve sistemik inflamatuar

indekslerin  hiperemezis gravidarum siddeti ile olan iligkisi incelenmistir.
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Arastirmanin istatistiksel analizleri sonucunda, p < 0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. ROC analizi sonuglarina gére NLO, PLO, MLO, SlI, SIRI
ve HALP skorlarimin hiperemezis gravidarum tanisinda kullanilmasiyla ilgili
sonuglar elde edilmistir. Bu parametrelerin sensitivite ve spesifite degerleri,
hiperemezis gravidarumun klinik seyrindeki Onemini belirlemeye yonelik

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 2. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve Klinik 6zellikleri

OrtalamazS.D.
Yas (yil) 27.815.6
Gebelik Haftas1 9.6+2.4
Gravida 2.5+1.6
Parite 1.2+1.3
Abortus 0.31£0.8

Veriler ortalama + standart sapma (S.D.) olarak verilmistir. Kisaltmalar: S.D. = Standart Deviasyon.

Tablo 2, ¢alismaya dahil edilen hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerini
sunmaktadir. Bu tabloda, katilimcilarin yas ortalamasi1 27.845.6 yil olarak
hesaplanmistir. Gebelik haftasi ortalamasi 9.6+2.4 hafta, gravida (gebelik sayisi)
ortalamasi ise 2.5+1.6 olarak bulunmustur. Ortalama parite (dogum sayis1) 1.2+1.3

iken, abortus ortalamasi 0.340.8 olarak kaydedilmistir.

Tablo 3. Cahsmaya dahil edilen hematolojik parametreleri

Ortalamaz#S.D.
Hb (mg/dl) 12.3+15
WBC (10°/L) 9.6+2.7
Platelet (10/L) 250.2+63.1
Notrofil (uL/L) 7.14£2.6
Lenfosit (uL/L) 1.8+£0.7
Monosit (nL/L) 0.6+0.2

Veriler ortalama + standart sapma (S.D.) olarak sunulmustur. Kisaltmalar: Hb = Hemoglobin, WBC =
Beyaz Kan Hiicresi, S.D. = Standart Deviasyon.

Tablo 3, calismaya dahil edilen hematolojik parametreleri 6zetlemektedir.
Hemoglobin (Hb) degeri ortalama olarak 12.3+1.5 mg/dl bulunmustur. Beyaz kan
hiicresi (WBC) sayisi ise ortalama 9.6+2.7 (109/L) olarak Ol¢iilmiistiir. Platelet sayis1
ortalama 250.2+63.1, notrofil sayist ortalama 7.142.6 (uL/L), lenfosit sayist 1.8+0.7
(LL/L) ve monosit sayis1 0.6+0.2 (uL/L) olarak tespit edilmistir. Veriler, ortalama =+

standart sapma (S.D.) seklinde sunulmustur.
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Tablo 4. Cahismaya dahil edilen hastalarin ketoniiri dagilimi

Say1 Yiizde %

Ketoniiri Negatif 141 48.5%
+1 25 8.6%

+2 33 11.3%

+3 77 26.5%

+4 15 5.2%

Veriler frekans (Say1) ve yiizde (%) olarak sunulmustur. Ketoniiri seviyeleri negatif ve +1, +2, +3, +4
olarak derecelendirilmigtir.

Tablo 4, caligmaya dahil edilen hastalarin ketoniiri dagilimimi gostermektedir.
Ketoniiri seviyeleri negatif, +1, +2, +3 ve +4 olarak derecelendirilmistir. Toplamda
141 hasta (%48.5) negatif ketoniiri seviyesine sahipken, +1 ketoniiri seviyesinde 25
hasta (%8.6), +2 seviyesinde 33 hasta (%11.3), +3 seviyesinde 77 hasta (%26.5) ve
+4 seviyesinde 15 hasta (%5.2) bulunmaktadir.

Tablo 5. Cahismaya dahil edilen hastalarin sistemik inflamatuar indeksleri

Ortalama%S.D.
NLO 5.21+6.13
PLO 172.94+131.71
MLO 0.44+0.47
Sl 1268.6+1233.8
SIRI 3.22+4.22
HALP Skoru 34.84+16.74

Veriler ortalama =+ standart sapma (S.D.) olarak sunulmustur. Kisaltmalar: NLO = Noétrofil-Lenfosit
Orani, PLO = Platelet-Lenfosit Orani, MLO = Monosit-Lenfosit Orani, SII = Sistemik Immiin-
Inflamatuar Indeks, SIRI = Sistemik Inflamatuar ve Immiin Yanit Indeksi, HALP Skoru =
Hemoglobin, Albiimin, Lenfosit ve Platelet Skoru, S.D. = Standart Deviasyon.

Tablo 5, ¢alismaya dahil edilen hastalarin sistemik inflamatuar indekslerini
icermektedir.  Notrofil-Lenfosit Orani  (NLO) ortalama 5.214+6.13 olarak
belirlenmigtir. Platelet-Lenfosit Oran1 (PLO) ise 172.94+131.71 olarak 6l¢iilmiistiir.
Monosit-Lenfosit Oran1 (MLO) ortalama 0.44+0.47, Sistemik Immiin-inflamatuar
Indeks (SII) 1268.6+1233.8 ve Sistemik Inflamatuar ve Immiin Yanit Indeksi (SIRI)
3.22+4.22 olarak hesaplanmistir. Ayrica, HALP Skoru (Hemoglobin, Albiimin,
Lenfosit ve Platelet Skoru) ortalama 34.84+16.74 olarak tespit edilmistir.
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Tablo 6. Kontrol ve hiperemezis gravidarum (HEG) gruplarmmin demografik ve obstetrik
ozelliklerinin karsilastirilmasi

Kontrol HEG
(n=141) (n=150) p degeri

Ortalamaz£S.D. OrtalamazS.D.
Yas (yil) 27.745.8 28.045.3 0.694°
Gebelik Haftasi 9.5+2.4 9.84+2.3 0.236°
Gravida 2.5+1.8 2.6+1.5 0.258°
Parite 1.1+1.3 1.3+1.3 0.197°
Abortus 0.4+0.9 0.3+0.6 0.887°

Veriler ortalama + standart sapma (S.D.) olarak sunulmustur. p degeri, kontrol ve hiperemezis
gravidarum (HEG) gruplarn arasindaki istatistiksel anlamliligi gostermektedir. Kisaltmalar: S.D. =
Standart Deviasyon. a:Bagimsiz 6rneklem t testi, b: Mann Whitney U testi

Tablo 6, kontrol ve hiperemezis gravidarum (HEG) gruplarimin demografik
ve obstetrik 6zelliklerinin karsilastiriimasini igermektedir. Kontrol grubunda (n=141)
yas ortalamasi 27.7+5.8 yil iken, HEG grubunda (n=150) bu deger 28.0+5.3 yil
olarak hesaplanmistir (p=0.694). Gebelik haftas1 kontrol grubunda ortalama 9.5+2 .4,
HEG grubunda ise 9.8+2.3 hafta olarak belirlenmistir (p=0.236). Gravida ortalamasi
kontrol grubunda 2.5+1.8, HEG grubunda 2.6+1.5 olarak bulunmustur (p=0.258).
Parite ortalamalar1 her iki grupta da benzer olup, kontrol grubunda 1.1+1.3, HEG
grubunda 1.3+1.3 olarak ol¢iilmiistiir (p=0.197). Abortus oranlar1 kontrol grubunda
0.4 £ 0.9, HEG grubunda ise 0.3+0.6 olarak kaydedilmistir (p=0.887).

Tablo 7. Kontrol ve hiperemezis gravidarum (HEG) gruplarinin hematolojik parametrelerinin
karsilastirilmasi

Kontrol HEG
(n=141) (n=150) p degeri

Ortalamaz%S.D. OrtalamazS.D.
Hb (mg/dl) 12.1+1.3 12.641.5 0.003%
WBC (10%/L) 9.5+2.7 9.7+2.8 0.683°
Platelet (10°/L) 249.2+59.9 251.1+66.1 0.979°
Nétrofil (uL/L) 6.842.4 7.442.7 0.072°
Lenfosit (uL/L) 2.0+0.7 1.6+0.6 <0.0012
Monosit (uL/L) 0.740.2 0.610.2 0.004°

Veriler ortalama + standart sapma (S.D.) olarak sunulmustur. Istatistiksel olarak anlamli olan p
degerleri koyu olarak gosterilmistir. Kisaltmalar: Hb = Hemoglobin, WBC = Beyaz Kan Hiicresi, S.D.
= Standart Deviasyon. a:Bagimsiz 6rneklem t testi, b: Mann Whitney U testi

Tablo 7, kontrol ve hiperemezis gravidarum (HEG) gruplarinin hematolojik
parametrelerinin karsilastirilmasini icermektedir. Hemoglobin (Hb) seviyeleri kontrol
grubunda ortalama 12.1+1.3 mg/dl iken, HEG grubunda bu deger 12.6+1.5 mg/dl
olarak hesaplanmistir (p=0.003). Beyaz kan hiicresi (WBC) sayis1 kontrol grubunda
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ortalama 9.5+2.7 (10%L), HEG grubunda ise 9.7+2.8 (10%L) olarak 6l¢iilmiistiir
(p=0.683). Platelet sayilari, kontrol grubunda ortalama 249.2+59.9 (10°%/L), HEG
grubunda ise 251.1£66.1 (109/L) olarak belirlenmistir (p=0.979). Notrofil sayisi
kontrol grubunda ortalama 6.8+2.4 (uL/L), HEG grubunda ise 7.44+2.7 (uL/L) olarak
tespit edilmistir (p=0.072). Lenfosit sayilari, kontrol grubunda ortalama 2.0 £+ 0.7
(uL/L), HEG grubunda ise 1.6+£0.6 (uL/L) olarak bulunmustur (p<0.001). Monosit
sayilari, kontrol grubunda ortalama 0.7+0.2 (uL/L), HEG grubunda ise 0.6+0.2
(LL/L) olarak kaydedilmistir (p=0.004).

Tablo 8. Kontrol ve hiperemezis gravidarum (HEG) gruplarmin sistemik inflamatuar
indekslerinin karsilastirilmasi

Kontrol HEG

(n=141) (n=150)
OrtalamazS.D. OrtalamazS.D. p degeri
NLO 4.243.6 6.13+7.7 <0.001°
PLO 150.2+86.9 194.3+160.4 0.001°
MLO 0.440.3 0.48+0.61 0.203°
Sl 1043.3+870.3 1480.4+1469.0 <0.001°
SIRI 2.842.7 3.6245.23 0.027°
HALP Skoru 38.0+18.7 32.7+15.0 0.073°

Veriler ortalama + standart sapma (S.D.) olarak sunulmustur. Istatistiksel olarak anlamli olan p
degerleri koyu olarak gosterilmistir. Kisaltmalar: NLO = Nétrofil-Lenfosit Orani, PLO = Platelet-
Lenfosit Orani, MLO = Monosit-Lenfosit Orani, SII = Sistemik Immiin-inflamatuar Indeks, SIRI =
Sistemik Inflamatuar ve Immiin Yanit indeksi, HALP Skoru = Hemoglobin, Albiimin, Lenfosit ve
Platelet Skoru, S.D. = Standart Deviasyon. b: Mann Whitney U testi

Tablo 8, kontrol ve hiperemezis gravidarum (HEG) gruplarinin sistemik
inflamatuar indekslerinin karsilastirilmasini igcermektedir. Notrofil-Lenfosit Orani
(NLO) kontrol grubunda ortalama 4.2+3.6 iken, HEG grubunda bu deger 6.1+7.7
olarak hesaplanmistir (p<<0.001). Platelet-Lenfosit Oran1 (PLO) kontrol grubunda
150.2+86.9, HEG grubunda ise 194.3+160.4 olarak ol¢iilmiistiir (p=0.001). Monosit-
Lenfosit Oran1 (MLO) kontrol grubunda ortalama 0.4+0.3, HEG grubunda ise
0.48+0.61 olarak belirlenmistir (p=0.203). Sistemik immiin-inflamatuar Indeks (SII)
kontrol grubunda 1043.3 + 870.3, HEG grubunda ise 1480.4+1469.0 olarak tespit
edilmistir (p<0.001). Sistemik Inflamatuar ve Immiin Yamt Indeksi (SIRI) kontrol
grubunda ortalama 2.8+2.7, HEG grubunda ise 3.6+2.3 olarak bulunmustur
(p=0.027). HALP Skoru ise kontrol grubunda 38.0+£18.7, HEG grubunda 32.7+15.0
olarak kaydedilmistir (p=0.073).
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Tablo 9. Kontrol ve hiperemezis gravidarum gruplarinda ketoniiri dagilinm

Say1 Yiizde %

Ketoniiri Negatif 0 0.0%
+1 25 16.7%

+2 33 22.0%

+3 77 51.3%

+4 15 10.0%

Veriler frekans (Say1) ve yiizde (%) olarak sunulmustur. Ketoniiri seviyeleri negatif, +1, +2, +3 ve +4
olarak derecelendirilmigtir.

Tablo 9, kontrol ve hiperemezis gravidarum gruplarinda ketoniiri
seviyelerinin dagilimini gostermektedir. Ketoniiri seviyeleri negatif, +1, +2, +3 ve +4
olarak smiflandirilmistir. Negatif ketoniiri seviyesi tespit edilen hasta bulunmazken
(%0.0), 25 hasta (%16.7) +1 seviyesinde, 33 hasta (%22.0) +2 seviyesinde, 77 hasta
(%51.3) +3 seviyesinde ve 15 hasta (%10.0) +4 seviyesinde ketoniiri gostermistir.

Veriler frekans (say1) ve yiizde (%) olarak sunulmustur.

Tablo 10. Hiperemezis gravidarum hastalarinda ketoniiri seviyelerine gore demografik ve
obstetrik 6zelliklerin karsilastirilmasi

+1 +2 +3 +4
(n=25) (n=33) (n=77) (n=15)

Ort£S.D. Ort4S.D. Ort£S.D. Ort£S.D. p degeri

Yas (yil) 26.4+6.0 27.9£5.0 28.4+5.3 28.6£5.0 0.394°¢
Gebelik Haftasi 9.842.1 10.542.5 9.6+2.2 8.9+2.2 0.191°
Gravida 2.5+1.6 23+1.2 2.7£1.5 2.6£1.3 0.695¢
Parite 1.2+1.4 1.0£1.1 1.4+1.3 1.4+1.2 0.475¢
Abortus 0.2+0.4 0.3+0.8 0.3+0.6 0.2+0.4 0.992°¢

Veriler ortalama + standart sapma (S.D.) olarak sunulmustur. p degeri, ketoniiri seviyelerine gore
demografik ve obstetrik 6zelliklerin istatistiksel anlamliligimi gostermektedir. Kisaltmalar: S.D. =
Standart Deviasyon. ¢: One way ANOVA testi, d: Kruskal Wallis testi

Tablo 10, hiperemezis gravidarum hastalarinda ketoniiri seviyelerine gore
demografik ve obstetrik 6zelliklerin karsilastirilmasini icermektedir. +1 ketontiri
grubunda ortalama yas 26.4+6.0 yil olarak hesaplanmistir. Ketoniiri seviyesi +2 olan
hastalarin yas ortalamasi1 27.945.0 yil olarak bulunmustur. +3 ketoniiri seviyesindeki
hastalarin yas ortalamas1 28.4+5.3 yil, +4 seviyesindeki hastalarin yas ortalamasi ise
28.6+5.0 yil olarak tespit edilmistir. Yas parametresinde ketoniiri seviye gruplari
arasindaki karsilagtirma istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.394). Gebelik
haftas1 agisindan, +1 ketoniiri grubunda ortalama gebelik haftas1 9.8+2.1 hafta olarak
hesaplanmistir. Ketoniiri seviyesi +2 olan hastalarda gebelik haftasi ortalamasi

10.5+2.5 hafta olarak bulunmustur. +3 ketoniiri grubunda gebelik haftasi 9.6+2.2
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hafta, +4 grubunda ise 8.9+£2.2 hafta olarak Olciilmistir. Gebelik haftasi
parametresinde ketoniiri seviye gruplart arasindaki karsilagtirma istatistiksel olarak
anlaml degildir (p=0.191).

Gravida degerleri agisindan, +1 ketoniiri grubunda gravida ortalamasi 2.5+1.6
olarak hesaplanmistir. +2 ketoniiri grubunda gravida ortalamasi 2.3+1.2, +3
grubunda 2.7£1.5 ve +4 grubunda ise 2.6+1.3 olarak bulunmustur. Gravida
parametresinde ketoniiri seviye gruplar1 arasindaki karsilagtirma istatistiksel olarak
anlaml degildir (p=0.695). Parite agisindan, +1 ketoniiri grubunda ortalama parite
1.2£1.4 olarak hesaplanmistir. +2 ketoniiri grubunda parite 1.0+1.1, +3 grubunda
1.4£1.3 ve +4 grubunda 1.4+1.2 olarak belirlenmistir. Parite parametresinde ketontiri
seviye gruplart arasindaki karsilastirma istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0.475). Abortus agisindan, +1 ketoniiri grubunda ortalama abortus degeri 0.2+0.4
olarak hesaplanmistir. +2 ketoniiri grubunda abortus 0.3+0.8, +3 grubunda 0.3+0.6
ve +4 grubunda 0.2+0.4 olarak bulunmustur. Abortus parametresinde ketontiri seviye

gruplari arasindaki karsilastirma istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.992).

Tablo 11. Hiperemezis gravidarum hastalarinda Kketoniiri seviyelerine goére hematolojik
parametrelerin karsilastirilmasi

+1 +2 +3 +4
(n=25) (n=33) (n=77) (n=15) p degeri

Ort+S.D. Ort.+S.D. Ort.+S.D. Ort.+S.D.
Hb (mg/dl) 12.2+0.9 12.4£1.5 12.7+1.8 12.7+0.9 0.526°¢
WABC (10°/L) 8.9+3.0 10.0+2.3 9.9+2.8 9.6+3.1 0.399¢
Platelet (10/L) 23724457 | 253.1+589 | 253.4+73.0 | 258.5+74.9 0.648°
Nétrofil (uL/L) 6.6+2.8 7.442.0 7.6+2.8 7.3+3.1 0.396°
Lenfosit (uL/L) 1.5£0.6 1.8+0.8 1.6+0.7 1.6+0.4 0.482°
Monosit (uL/L) 0.6+0.3 0.6+0.2 0.6+0.2 0.6+0.2 0.116°

Veriler ortalama + standart sapma (S.D.) olarak sunulmustur. Istatistiksel olarak anlamli olan p
degerleri koyu olarak gosterilmistir. Kisaltmalar: Hb = Hemoglobin, WBC = Beyaz Kan Hiicresi, S.D.
= Standart Deviasyon. ¢: One way ANOVA testi, d: Kruskal Wallis testi

Tablo 11, hiperemezis gravidarum hastalarinda ketoniiri seviyelerine gore
hematolojik parametrelerin karsilastirilmasini igermektedir. +1 ketoniiri grubunda
hemoglobin (Hb) degeri 12.2+0.9 mg/dl olarak hesaplanmistir. +2 ketoniiri grubunda
Hb degeri 12.4£1.5 mg/dl, +3 grubunda 12.7£1.8 mg/dl ve +4 grubunda 12.7+0.9
mg/dl olarak bulunmustur. Hb parametresinde ketoniiri seviyeleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.526). Beyaz kan hiicresi (WBC) sayisi, +1
ketoniiri grubunda 8.94+3.0 (10%L) olarak hesaplanmustir. +2 grubunda WBC degeri
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10.042.3 (10%L), +3 grubunda 9.9+2.8 (10%/L) ve +4 grubunda 9.6+3.1 (10%L)
olarak Olclilmiistiir. WBC degerleri agisindan ketoniiri seviyeleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.399). Trombosit (platelet) sayisi, +1
ketoniiri grubunda 237.2 45.7 (109/L) olarak tespit edilmistir. +2 ketoniiri grubunda
253.1458.9 (10%/L), +3 grubunda 253.4+73.0 (10%/L) ve +4 grubunda 258.5+74.9
(109/L) olarak kaydedilmistir. Platelet degerleri acisindan ketoniiri seviyeleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.648). Notrofil sayisi, +1
ketoniiri grubunda 6.6£2.8 (uL/L) olarak belirlenmistir. +2 grubunda 7.4+2.0 (uL/L),
+3 grubunda 7.4+2.7 (uL/L) ve +4 grubunda 7.3£3.1 (uL/L) olarak bulunmustur.
Notrofil degerleri agisindan ketoniiri seviyeleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0.396). Lenfosit sayisi, +1 ketoniiri grubunda 1.5+0.6 (uL/L)
olarak hesaplanmistir. +2 grubunda 1.8+0.7 (uL/L), +3 grubunda 1.6+0.6 (uL/L) ve
+4 grubunda 1.6+0.4 (uL/L) olarak Olclilmiistiir. Lenfosit degerleri agisindan
ketoniiri seviyeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.482).
Monosit sayisi, +1 ketoniiri grubunda 0.6+0.3 (uL/L) olarak tespit edilmistir. +2
grubunda 0.6+0.3 (pL/L), +3 grubunda 0.6+0.3 (uL/L) ve +4 grubunda 0.6+0.2
(uL/L) olarak kaydedilmistir. Monosit degerleri agisindan ketoniiri seviyeleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.116).

Tablo 12. Hiperemezis gravidarum hastalarinda ketoniiri seviyelerine gore sistemik inflamatuar
indekslerin karsilastirilmasi

+1 +2 +3 +4
(n=25) (n=33) (n=77) (n=15) | p degeri

Ort.+S.D. Ort.+S.D. Ort.+S.D. Ort.+S.D.
NLO 5.23+2.99 5.50+3.69 6.87+10.23 5.19+£3.08 0.985¢
PLO 205.21+163.54 177.05+95.32 200.61£190.64 181.70+92.24 0.918¢
MLO 0.57+0.48 0.45+0.26 0.48+0.79 0.38+0.14 0.116¢
Sl 1231.424669.11 1320.724+754.67 | 1643.54+1901.31 1409.274+975.58 0.979°¢
SIRI 3.43+£2.36 3.33+£2.05 3.93+7.00 2.95+2.06 0.553¢
HALP Skoru 32.53+16.37 28.62+12.57 34.67+15.71 29.29+12.49 0.457°¢

Veriler ortalama + standart sapma (S.D.) olarak sunulmustur. Istatistiksel olarak anlamli olan p
degerleri koyu olarak gosterilmistir. Kisaltmalar: NLO = Nétrofil-Lenfosit Orani, PLO = Platelet-
Lenfosit Orani, MLO = Monosit-Lenfosit Orani, SIT = Sistemik Immiin-Inflamatuar Indeks, SIRI =
Sistemik Inflamatuar ve Immiin Yanit indeksi, HALP Skoru = Hemoglobin, Albiimin, Lenfosit ve
Platelet Skoru, S.D. = Standart Deviasyon. d: Kruskal Wallis testi

Tablo 12, hiperemezis gravidarum hastalarinda ketoniiri seviyelerine gore
sistemik inflamatuar indekslerin karsilastirilmasin1 igermektedir. +1 ketoniiri
grubunda nétrofil-lenfosit orant (NLO) 5.23+£2.99 olarak hesaplanmistir. +2
grubunda NLO 5.50£3.69, +3 grubunda 6.87+£10.23 ve +4 grubunda 5.19+3.08
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olarak tespit edilmistir. NLO agisindan ketoniiri seviye gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.985). Platelet-lenfosit oran1 (PLO), +1
ketoniiri grubunda 205.21+163.54 olarak bulunmustur. +2 grubunda 177.05+95.32,
+3 grubunda 200.61£190.64 ve +4 grubunda 181.70+92.24 olarak hesaplanmustir.
PLO agisindan ketoniiri seviye gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0.918). Monosit-lenfosit oran1 (MLO), +1 ketoniiri grubunda
0.57£0.48, +2 grubunda 0.45+0.26, +3 grubunda 0.48+0.79 ve +4 grubunda
0.38+0.14 olarak kaydedilmistir. MLO agisindan ketoniiri seviye gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.116). Sistemik immiin-
inflamatuar indeks (SII), +1 ketoniiri grubunda 1231.42+669.11, +2 grubunda
1320.72+£754.67, +3 grubunda 1643.54+£1901.31 ve +4 grubunda 1409.27+ 975.58
olarak belirlenmistir. SII agisindan ketoniiri seviye gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.979). Sistemik inflamatuar ve immiin
yanit indeksi (SIRI), +1 ketoniiri grubunda 3.43+2.36, +2 grubunda 3.33+0.25, +3
grubunda 3.93+7.02 ve +4 grubunda 2.95+0.26 olarak hesaplanmistir. SIRI agisindan
ketoniiri seviye gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0.553). HALP skoru, +1 ketoniiri grubunda 32.53+£16.37, +2 grubunda
28.62+15.27, +3 grubunda 34.67£15.71 ve +4 grubunda 29.29+12.19 olarak tespit
edilmistir. HALP skoru agisindan ketoniiri seviye gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.457).
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Sekil 1. Sistemik inflamatuar indekslerin ROC egrileri

Sekil 1°’de, sistemik inflamatuar indekslerin tanisal performansini
degerlendiren ROC (Receiver Operating Characteristic) egrileri gosterilmistir.
Egriler, Notrofil-Lenfosit Oran1 (NLO), Platelet-Lenfosit Orani (PLO), Monosit-
Lenfosit Oran1 (MLO), Sistemik Immiin-inflamatuar Indeks (SII), Sistemik
Inflamatuar ve Immiin Yamt indeksi (SIRI) ve HALP Skoru igin ¢izilmistir. ROC
egrileri, tani testlerinin Ozgillik ve duyarlilik degerlerini gorsel olarak

karsilastirmay saglamaktadir.

Tablo 13. Sistemik inflamatuar indekslerin HEG i¢in tanisal performans ézellikleri

%95 Giiven

s . Esik S Arahg

AUC | Sensitivite | Spesifite Degser p degeri Lower | Upper

Bound | Bound

NLO 0.642 %71 %52 3.39 0.004 0.578 0.704
PLO 0.600 %66 %52 130.8 0.044 0.544 0.671
MLO 0.567 - - - 0.180 0.468 0.599
Sl 0.619 %56 %68 946.2 0.040 0.556 0.682
SIRI 0.568 - - 2.22 0.122 0.503 0.633
HALP Skoru 0.436 - - 3.1 0.273 0.341 0.531

Veriler, tanisal performans ozellikleri agisindan sunulmustur. Kisaltmalar: AUC = Egri Altindaki
Alan, NLO = Nétrofil-Lenfosit Orani, PLO = Platelet-Lenfosit Orani, MLO = Monosit-Lenfosit
Orani, SIT = Sistemik Immiin-inflamatuar Indeks, SIRI = Sistemik Inflamatuar ve Tmmiin Yanit
Indeksi, HALP Skoru = Hemoglobin, Albiimin, Lenfosit ve Platelet Skoru.
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Tablo 13, sistemik inflamatuar indekslerin hiperemezis gravidarum (HEG)
icin tanisal performans 6zelliklerini gostermektedir. Notrofil-Lenfosit Oran1 (NLO)
icin AUC degeri 0.642 olarak hesaplanmistir. NLO, %71 sensitivite ve %52
spesifiteye sahip olup, esik degeri 3.39 olarak belirlenmistir. Bu parametre igin
istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilmistir (p=0.004, %95 giiven aralig:
0.578-0.704). Platelet-Lenfosit Oram1 (PLO) i¢in AUC degeri 0.600 olarak
bulunmustur. PLO, %66 sensitivite ve %52 spesifiteye sahip olup, esik degeri 130.8
olarak belirlenmistir. Bu parametre i¢in de istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde
edilmistir (p=0.044, %95 giiven araligi: 0.544-0.671). Monosit-Lenfosit Orani
(MLO) i¢in AUC degeri 0.567 olarak hesaplanmistir. Ancak bu parametrede
istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilmemistir (p=0.180, %95 giiven aralig::
0.468-0.599). Sistemik Immiin-Inflamatuar Indeks (SII) icin AUC degeri 0.619
olarak belirlenmistir. SII, %56 sensitivite ve %68 spesifiteye sahip olup, esik degeri
946.2 olarak hesaplanmistir. Bu parametre i¢in istatistiksel olarak anlamli bir sonug
elde edilmistir (p=0.040, %95 giiven arali1: 0.556-0.682). Sistemik Inflamatuar ve
Immiin Yanit indeksi (SIRI) icin AUC degeri 0.568 olarak bulunmus ve esik degeri
2.22 olarak belirlenmistir. Ancak bu parametrede istatistiksel olarak anlamli bir
sonug¢ bulunmamustir (p=0.122, %95 giiven araligi: 0.503-0.633). HALP Skoru igin
AUC degeri 0.436 olarak hesaplanmistir. HALP Skoru i¢in esik degeri 3.1 olarak
belirlenmis ve bu parametrede istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamistir

(p=0.273, %95 giiven araligi: 0.341-0.531).
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5. TARTISMA

Bu galigmada, hiperemezis gravidarum tanili olgular ile saglikli gebelerden
olusan kontrol grubu arasinda oncelikle demografik ve obstetrik 6zelliklerin benzer
diizeyde oldugu, yani yas, gebelik haftasi, gravida, parite ve abortus sayilari
acisindan belirgin bir farklilasma olmadig1 saptanmistir. Ancak, hematolojik
parametreler ve inflamatuar indeksler incelendiginde, hiperemezis gravidarum
hastalarinin bazi1 6nemli degiskenler yoniinden istatistiksel acidan anlamli farkliliklar
gosterdigi belirlenmistir. Ozellikle nétrofil-lenfosit ve platelet-lenfosit oranlarindaki
arti, bu klinik tablonun gebelikte olagan kabul edilebilecek degisikliklerin 6tesine
gecen bir inflamatuar yanitla iliskili olabilecegini gostermektedir. Ayrica, sistemik
inflamatuar indeks degerlerinin yiiksek seyretmesi, hiperemezis gravidarumun
immiin sistemin hiicresel diizeydeki adaptasyon mekanizmalarini etkiledigini
diisiindiirmektedir. Bu tablo, ilgili hasta grubunda lenfosit ve monosit diizeylerindeki
azalmalar ile desteklenmekte, hemoglobin degerlerinde saptanan artig ise belki de
metabolik dengenin bozuldugu erken gebelik doneminde dokularin oksijenasyon
ihtiyacina yonelik bir uyum yanitint yansitmaktadir. Tiim bu bulgular birlikte
degerlendirildiginde, hiperemezis gravidarumun yalnizca siddetli bulanti-kusma ile
smirli  kalmayip, erken gebelikte kompleks bir inflamatuar ve hematolojik
diizensizlik profili olusturabilecegini gosterir.

Beyazit ve arkadaslarinin 2017 tarihli ¢alismasinda, hiperemezis gravidarum
hastalarinda kontrol grubuna goére notrofil-lenfosit oraninin (HEG: 3.2, Kontrol: 2.1)
ve platelet-lenfosit oraninin (HEG: 143.7, Kontrol: 93.1) belirgin sekilde arttigi
bildirilmistir  (95). Bu veriler, bizim g¢alisma sonuglarimizla paralellik
gostermektedir; nitekim biz de HEG grubunda nétrofil-lenfosit oranini kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek saptamis (HEG: 6.13+£7.7, Kontrol: 4.243.6) ve
platelet-lenfosit oraninda da benzer bir farklilasma (HEG: 194.3+160.4, Kontrol:
150.2+86.9) saptamis bulunmaktayiz. Her iki ¢calisma, MPV ve RDW gibi kirmizi
hiicre ve trombosit dagilim genigligi parametrelerinde anlamli bir farkliliga
rastlamazken, notrofil ve lenfosit dengesindeki bozulmanin hiperemezis gravidarum
patofizyolojisindeki subklinik inflamatuar siirece isaret ettigini gostermektedir. Bu

numerik benzerlikler, gerek Beyazit ve ark.’nin gerekse bizim bulgularimizin,
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hiperemezis gravidarumda basit hematolojik indekslerin klinik degerlendirmede
yararli olabilecegini, inflamasyonun bu tabloda rol oynadigin1 ve basit, ulasilabilir
hematolojik parametrelerle klinik tani ile iliskilendirilebilecegini giiglii bir bigimde
desteklemektedir.

Bu baglamda, NLO ve PLO, c¢esitli inflamatuar ve neoplastik hastaliklarla
iliskilendirilen basit, ucuz ve etkili inflamasyon belirtegleri olarak degerlendirilebilir
(96). Son galismalar, NLO ve PLO degerlerinin iilseratif kolit, tubo-ovaryan apse,
ailesel Akdeniz atesi, brusella artriti ve kolorektal kanserin tan1 ve prognozu ile giiclii
bir sekilde iligkili oldugunu gostermistir (97-100). PLO degisiklikleri HEG
hastalarinda literatiirde sinirli sayida ¢aligsma olmakla birlikte, yakin zamanda yapilan
iki calisma, HEG hastalarinda NLO seviyelerinin arttigin1 ve korele oldugunu
gostermistir (101, 102).

HEG patofizyolojisinde inflamasyonun rolii su anda net olmamakla birlikte,
subklinik inflamasyona eslik eden oksidatif stresin dnemli bir rol oynayabilecegi
diisiniilmektedir. Kaplan ve ark. (103), HEG hastalarinda inflamasyonun bir
gostergesi olarak serum sitokin diizeylerini degerlendirmis ve bir¢ok hiicre tiirii
tarafindan tretilen pleiotropik bir inflamatuar sitokin olan TNF-o’nin serum
diizeylerinin, HEG hastalarinda saglikli gebe ve gebe olmayan kadinlara kiyasla
arttigin1 bulmustur. Engin-Ustun ve ark. (104) tarafindan yapilan yakin tarihli bir
calismada, HEG hastalarinda serum vaspin ve CRP diizeylerinin yiikseldigi
gdsterilmistir. Insiilin duyarliligini artirici etkileri olan yeni bir adipokin olan vaspin,
pro-inflamatuar bir sitokin olarak islev goriir ve CRP diizeylerindeki artigla birlikte
vaspin diizeylerinin yilikselmesi, HEG’nin inflamatuar bir bozukluk olduguna dair
goriisii desteklemektedir (105). Bu inflamatuar belirte¢lerin HEG patogenezindeki iyi
bilinen rollerine ragmen, literatirde HEG patogenezinde hematolojik belirteclerin
rollinii tanimlayan veriler oldukga siirlidir.

HEG gelisimi ile inflamasyon arasindaki baglanti tam olarak anlagilamamais
olsa da, HEG hastalarindaki inflamasyon belirtecleri lizerine yapilan caligmalar
arasinda giiclii iligkiler oldugu 6ne siiriilmiistiir (9, 101, 102). Arastirmalar, HEG’nin,
notrfiller, lenfositler ve trombositlerin inflamatuar sitokinler salarak katildig:
inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu ve immiinolojik yanitlarla iliskili oldugunu

gostermistir (106). Son c¢aligmalar, tam kan sayimindan elde edilen sistemik
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inflamasyon belirteglerinin, NLO, PLO, RDW, MPV ve PCT gibi, koroner arter,
inflamatuar ve otoimmiin hastaliklar, preeklampsi ve jinekolojik ya da
gastrointestinal maligniteler dahil olmak {izere cesitli hastaliklarda prognostik ve
prediktif degerlere sahip oldugunu gostermistir (107-109). HEG’de inflamasyon
belirteglerinin 6nemini degerlendiren gesitli ¢alismalar sunulmustur (95, 110). HEG
ile inflamasyon belirtegleri arasindaki iliski daha Once arastirilmis olsa da,
calismamiz bu belirtecler ile ketoniiri arasindaki iliskiyi igermesi bakimindan
literatiire 6nemli katki saglamaktadir (95). NLO ve PLO, inflamasyon belirtegleri
olarak da kullanilmaktadir ve inflamasyonla iligkili hastaliklarda incelenmistir (96,
111, 112). NLO ve PLO degerleri, HEG hastalarinda anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (95, 110). Beyazit ve ark. tarafindan yapilan bir korelasyon
calismasinda ise, NLO-PLO ile WBC arasinda herhangi bir korelasyon
bulunamamistir (95).

Ketoniiri, siddetli HEG’nin tanisinda kullanilan bir parametredir, ancak
hastaligin siddeti ile ketoniiri derecesi arasindaki iliski net degildir. Cesitli
calismalar, hastalik siddeti ile ketoniiri derecesi arasindaki olasi baglantilari
incelemistir (113, 114). Siddet, tekrar yatis oran1 (115) ve hastanede kalis siiresinin 4
giin veya daha uzun olmasi gibi kriterlere gore belirlenmistir (114, 115). Ancak,
ketoniiri ile uzamis hastanede kalig siiresi arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.
Diger ¢alismalar da ketontiri derecesi ile HEG siddeti arasinda tekrar yatis a¢isindan
anlamli bir iliski géstermemistir. Bununla birlikte, HEG’li ve HEG’siz hastalar
karsilastiran bir ¢alisma, hiperemezis grubunda ketoniiri diizeyinin daha yiiksek
oldugunu ve daha uzun hastanede kalis siiresinin daha yiiksek ketoniiri seviyeleriyle
iliskili oldugunu bildirmistir (116).

Cintesun ve arkadaglarinin 2019 yilinda gerceklestirdikleri calismada,
hiperemezis gravidarum hastalarinda noétrofil-lenfosit orant (HEG: 5.35; Kontrol:
3.41) ve platelet-lenfosit oran1 (HEG: 170; Kontrol: 123) anlamli diizeyde yiiksek
bulunurken, lenfosit degerlerinin kontrol grubunda daha yiiksek (HEG: 1.71;
Kontrol: 2.19) oldugu gosterilmistir (94). Bu bulgular, bizim caligmamizda da
gozlemlenen sonuglarla olduk¢a uyumludur. Nitekim biz de HEG grubunda nétrofil-
lenfosit ve platelet-lenfosit oranlarini belirgin sekilde artmis, lenfosit sayisini ise

daha diisiik saptamistik. Ancak Cintesun ve ark.’nmin ketoniiri siddeti ile RDW
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arasinda pozitif bir iligki kurmasi, bizim verilerimizden ayrigsmaktadir; biz ketoniiri
derecesine gore bu tiir bir farklilagsma saptamadik. Bu ayrim, hasta popiilasyonundaki
Ozellikler ya da orneklem boyutlar1 gibi faktorlere bagli olabilir. Genel olarak
bakildiginda, her iki calisma da HEG patogenezinde subklinik inflamasyonun roliine
isaret eden, notrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit dengesi iizerinden degerlendirilebilen
basit hematolojik indekslerin klinik pratikte yararli olabilecegini desteklemektedir.

Soysal ve arkadaslarinin c¢alismasi, hiperemezis gravidarum olgularinda
notrofil-lenfosit, platelet-lenfosit ve monosit-lenfosit oranlarinin kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugunu, ayrica ketoniiri derecesi arttik¢a bu
inflamatuar indekslerin de yiikseldigini ortaya koymaktadir (7). Bu veriler, bizim
caligmamizda saptadigimiz nétrofil-lenfosit ve platelet-lenfosit oranindaki anlaml
artiglarla uyumlu goriinmektedir. Ancak, kendi bulgularimiz ketoniiri siddetiyle
monosit-lenfosit orani veya diger inflamatuar indeksler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski géstermemistir; bu noktada Soysal ve ark.’nin monosit-lenfosit
orani (MLO) ve ketoniiri siddeti arasindaki gii¢lii iliski bizim sonug¢larimizda
gosterilemedi. Ayrica, Soysal ve ark. ketonliri seviyesini yalnizca tanisal bir kriter
olarak ele almakla kalmayip inflamasyon siddetinin bir gostergesi olarak da
degerlendirmisken, bizim verilerimizde ketoniiri diizeyinin bu parametrelerle anlamli
bir korelasyon gostermemesi, hasta popiilasyonundaki farkliliklar, orneklem
biiyiikliigii, ¢alisma deseni ya da klinik degiskenlere bagl olabilir. Bu nedenle, her
iki caligma subklinik inflamasyonun hiperemezis gravidarumda rol oynadigim
desteklerken, ketoniiri diizeyi ve monosit-lenfosit oran1 gibi parametrelerin
kullanimindaki farklar daha ileri, kapsamli ve prospektif arastirmalara ihtiyag
oldugunu diisiindiirmektedir.

Bayram ve arkadaglarmin 2022 tarihli ¢aligmasi, hiperemezis gravidarumun
(HEG) inflamatuar temelini vurgulamakta ve o6zellikle HALP skoru ile Sistemik
Immiin-Inflamatuar Indeks (SII) gibi yeni tanimlanan parametrelerin, HEG varlig1 ve
siddetinin belirlenmesinde degerli olabilecegini gostermektedir (10). Bu aragtirmada,
HEG olgularinda HALP skorunun belirgin bigimde azalmasi, SII degerlerinin ise
artis gostermesi, subklinik inflamasyon ve beslenme durumundaki bozulmanin
hastaligin ciddiyetiyle paralel ilerledigini diisiindiirmektedir. Bizim bulgularimiz da

benzer sekilde, klasik inflamatuar belirteclerin (NLO, PLO gibi) yani sira, daha yeni

47



parametrelerin (6rn. SII, SIRI ve HALP) HEG patofizyolojisini anlamada yardimci
oldugunu ortaya koymaktadir. Bayram ve arkadaglarinin elde ettigi sonuglar,
ozellikle siddetli HEG olgularinda inflamasyonun daha belirgin oldugunu ve bu
durumu saptamak ic¢in laboratuvar verilerinin klinik skorlamalarla (PUQE indeksi
gibi) birlestirilmesinin degerli bir yaklagim oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde,
bizim ¢aligmamizda ketoniiri seviyelerinin kullanilmasi, literatiire bu konuda paralel
bir katki sunmaktadir. Bu dogrultuda, HALP skoru gibi yeni inflamatuar-niitrisyonel
indekslerin, HEG yonetiminde erken donemde risk belirleme ve tedavi stratejilerinin
sekillendirilmesinde  potansiyel  bir ara¢c  olarak  degerlendirilebilecegi
distiniilmektedir.

Beser ve arkadaslarinin 2023 yilindaki ¢alismasinda, hiperemezis gravidarum
hastalarinda ketoniiri artis1 ile NLO, PLO ve SII gibi inflamatuar indekslerin anlamli
diizeyde arttig1 gosterilmistir. Ornegin, ketoniiri +1 diizeyinde median NLO degeri
yaklagik 3.37 iken, +4 dilizeyinde bu deger 4.77 ye yiikselmis; PLO ise +1 diizeyinde
ortalama 126.1’den +4 diizeyinde 179’a ulasmustir (117). SII degeri de benzer sekilde
+1 ketoniiri grubunda ortalama ~803 iken, +4 grubunda yaklasik 1177’ye
yiikselmistir. Ancak bu yiikseklige ragmen, SII’nin ciddi HEG olgularini belirlemede
%359 sensitivite ve %59 spesifite gibi gorece diisiik tanisal performans sergiledigi
ifade edilmistir. Bizim bulgularimizla karsilastirildiginda, biz de HEG grubunda
NLO ve PLO artisim1 benzer sekilde gozlemlerken, SII’nin prognostik degerinde
sinirl bir rol tespit ettik. Ozellikle NLO artist her iki calismada da HEG hastalarinda
belirginken, Beser ve ark.’nin verileri NLO’nin ketoniiri siddetiyle lineer bir artis
sergiledigini sayisal olarak da ortaya koymaktadir (3.37°den 4.77’ye). Benzer sekilde
PLO’de de ketoniiri diizeyi yiikseldik¢e anlamli bir artig goriilmesi (126.1°den 179°a)
bizim ¢alismamizin sonuglari ile ¢elismektedir. Bizim ¢alismamizda ketontiri siddeti
ile NLO ve PLO seviyeleri arasinda belirgin bir iliski gézlemlenmemistir. Bu farkin,
hasta popiilasyonundaki farkliliklar, 6rneklem biiyiikliigli veya ¢alismada kullanilan
yontemlerden kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. Bununla birlikte, Beser ve
ark.’nin ¢aligmast SI’nin klinik kullanima entegrasyonunu gii¢lestiren diisiik
sensitivite ve spesifite degerlerini sayisal olarak ortaya koyarak, tek bir inflamatuar
indeksin HEG siddetini belirlemede yetersiz kalabilecegini gostermektedir. Bu

sayisal veriler, her iki ¢alismanin da HEG’de subklinik inflamasyonun varligini
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destekledigini, ancak klinik pratikte daha yiiksek 6ngorii giicii i¢in farkli indekslerin
ve parametrelerin birlikte degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Yildirrm ve arkadaslarmin 2023 yilindaki ¢alismasinda, hiperemezis
gravidarum (HEG) tanili 83 gebe ile 100 saglikli gebeden olusan kontrol grubu
karsilastirilmis, 6zellikle kombine sistemik inflamatuar indekslerin (SII, SIRI, AISI)
ve diger inflamasyon belirteglerinin HEG varlig1 ve siddetini dngormedeki rolleri
incelenmistir (118). Calisma sonucunda, HEG grubunda nétrofil-lenfosit orani
(NLO) ve platelet-lenfosit oran1 (PLO) gibi klasik inflamatuar parametrelerin yani
sira SII, SIRI ve AISI degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Ornegin, kontrol grubunda ortalama NLO degeri 3.31+1.01 iken, HEG grubunda bu
deger 4.02+1.75’¢ ylikselmistir. Benzer sekilde, SII indeksi kontrol grubunda
ortalama 821.05+118.08 iken, HEG grubunda 985.64+138.21°e¢ ¢ikmis, SIRI ise
kontrol grubunda ortalama 2.77+0.64 iken HEG grubunda 3.624+0.71’e ulasmustir.
HEG siddetinin degerlendirilmesinde de benzer bir egilim gozlenmistir. Hafif HEG
grubunda ortalama SII degeri 574.98+95.83 iken, bu deger orta siddetli grupta
952.65+152.71¢, agir grupta ise 1218.73+174.1¢ yiikselmistir. NLO ise hafif grupta
2.84+0.75ten agir grupta 4.71+1.77’ye kadar artig gostermistir. Yildirim ve ark.’nin
ROC analizleri, NLO ve ozellikle SIRI indeksinin HEG’nin varligi ve siddetini
ongormede istatistiksel olarak anlamli bir tanisal giice sahip oldugunu gostermistir.
Ornegin, SIRI'nin agir HEG o6ngoriisinde AUC degeri 0.785 (duyarlilik %82,
secicilik %68) olarak bulunmus, bu da SIRI’nin HEG siddetinin saptanmasinda
oldukca gii¢lii bir belirteg olabilecegini isaret etmistir. Bizim bulgularimizla
karsilagtirildiginda, Yildirim ve ark.’nin ¢aligmasi, sadece NLO ve PLO gibi temel
inflamatuar oranlarin degil, aym1 zamanda SII, SIRI ve AISI gibi kombine
inflamatuar  indekslerin  de HEG’de subklinik inflamasyonun derecesini
yansitabilecegini ortaya koymaktadir. Bizim calismamizda NLO degerinin HEG
grubunda kontrol grubuna gore (6.13’e karsilik 4.2) daha yiiksek oldugu, benzer
sekilde PLO’nin de HEG grubunda anlamli sekilde arttigi (194.3e karsilik 150.2)
goriilmiistiir. Ayrica, SII (1480.4°e karsilik 1043.3) ve SIRI (3.62°ye karsilik 2.8)
indekslerinde de HEG grubunda belirgin bir artis gozlemlenmistir. Yildirim ve
ark.’nin sayisal verileri, bu egilimin hem daha kapsamli inflamatuar indeksler (SII,

SIRI, AISI) hem de hastaligin siddeti agisindan da gecerli olabilecegini
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gostermektedir. Sonu¢ olarak, Yildirm ve ark.’nin c¢aligmasi, subklinik
inflamasyonun HEG patofizyolojisindeki roliinii desteklerken, SIRI gibi kombine
indekslerin 6zellikle HEG siddetinin tahmininde klinik olarak yararli olabilecegine
isaret etmektedir.

Bu calisma, retrospektif bir tasarima sahip olmasi nedeniyle, elde edilen
verilerin prospektif olarak izlenmesi veya miidahalelerin etkinliginin arastirilmasi
imkanin1 kisitlamaktadir. Tek bir merkezde yiiriitiilmiis olmasi, elde edilen
sonuglarin farkli hasta popiilasyonlari, cografi bolgeler veya saglik hizmeti sunum
kosullarina genellenmesini giiclestirebilir. Ayrica, arastirmada kullanilan veriler,
elektronik hasta kayitlarindan ve rutin laboratuvar sonuglarindan elde edildiginden,
bu durum bazi potansiyel karistirici faktorlerin (6rnegin beslenme durumu, stres
faktorleri veya ilave subklinik enfeksiyonlar) tam anlamiyla kontrol edilememesine
yol agmistir. Hiperemezis gravidarum siddetinin yalnizca ketoniiri seviyesi lizerinden
degerlendirilmesi, klinik tablonun subjektif semptomlar1 veya diger biyokimyasal
gostergeler gbz oOniline alinmadiginda, durumun tam kapsamini yansitmada sinirh
kalabilir. Son olarak, dahil etme ve dislama kriterleri nedeniyle c¢alisma
popiilasyonunun belirli hasta gruplarin1 hari¢ tutmasi, elde edilen sonuc¢larin daha

genis bir hasta evrenine uygulanabilirligini sinirlayabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada, ilk trimesterde hiperemezis gravidarum (HEG) tanis1 almis
gebelerde inflamatuar yaniti yansitan basit hematolojik parametreler ve kombine
inflamatuar indekslerin klinik belirteg olarak kullanilabilirligi kapsamli sekilde
incelenmistir. Bulgularimiz, HEG grubunda kontrol grubuna kiyasla notrofil-lenfosit
orani (NLO), trombosit-lenfosit oran1 (PLO), monosit-lenfosit orani (MLO) gibi
geleneksel inflamatuar indekslerin yani sira, Sistemik immiin-Inflamatuar Indeks
(SII), Sistemik Inflamatuar Yanit Indeksi (SIRI) ve HALP skorunun da istatistiksel
olarak anlamli diizeyde farklilastigini ortaya koymustur. Bu farkliliklar, HEG nin
altindaki  subklinik inflamatuar siireglerin  klinik  yansimalariyla uyumlu
gorinmektedir.

Ozellikle NLO, PLO, MLO, SII, SIRI ve HALP skorlarinin HEG tanisinda
belirli duyarlilik ve 6zgiilliik degerlerine sahip olmasi, bu parametrelerin basit, rutin
kan testlerinden elde edilebilen, non-invaziv ve maliyeti diisiik belirtegler olarak
klinik uygulamalarda yararli olabilecegini gostermektedir. ROC analizi sonucunda
elde edilen egri altindaki alan (AUC) degerleri, s6z konusu parametrelerin HEG’nin
erken tan1 ve siddet tayininde yardimci rol oynayabilecegine isaret etmektedir.

Lenfosit ve monosit sayilarmin dengesi, notrofil artisi, trombosit-lenfosit
dengesindeki bozulma gibi hematolojik degiskenler, HEG’deki inflamatuar yaniti
anlamada 6nemli ipuclar1 sunmaktadir. SII ve SIRI gibi yeni tanimlanan kombine
indeksler, yalnizca tek bir hiicre popiilasyonuna odaklanmaktansa, birden fazla
hiicresel komponenti dikkate aldigindan inflamatuar yanmitin daha biitiinciil bir
resmini sunabilir. Bu yaklasim, HEG’nin yalnizca siddetli bulanti-kusma tablosu
degil, aym1 zamanda sistemik diizeyde inflamatuar bir siire¢ igerdigini
desteklemektedir.

Calismamizin sonuglari, ilk trimesterde ortaya ¢ikan HEG olgularinda rutin
tam kan sayimindan elde edilebilen basit hematolojik gostergelerin ve kombine
inflamatuar indekslerin klinik karar verme siirecinde ek destek saglayabilecegini
gostermektedir. Bu parametreler, HEG’nin erken doénemde tanisinin konulmast,
hastalarin izlenmesi, tedaviye yanitin takibi ve potansiyel komplikasyonlarin

onlenmesi agisindan degerli olabilir. Ancak, bu verilerin daha genis hasta
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poplilasyonlarinda, ¢ok merkezli ve prospektif olarak tasarlanmig caligmalarla

dogrulanmasi gerekmektedir. Boylelikle, HEG ydnetiminde inflamatuar belirteclerin

rolii daha net ortaya konacak ve klinik pratige daha etkin bir sekilde entegre edilmesi

miimkiin hale gelecektir.

Bu calisma, hiperemezis gravidarum (HEG) olgularinda hematolojik ve

inflamatuar belirteglerin tani, siddet belirleme ve prognostik degerlendirmede

yardimc1 olabilecegine isaret etmektedir. Ancak, elde edilen bulgularin klinik

uygulamalarda daha etkin bir sekilde kullanilabilmesi igin asagidakilerin dikkate

alinmasin1 6neriyoruz:

1.

Prospektif, Cok Merkezli Calismalar: Calismamiz retrospektif olarak
tasarlanmustir. Ileriye doniik ve ¢ok merkezli, genis katilimli kohort
calismalari, hematolojik ve inflamatuar parametrelerin HEG’deki tanisal
ve prognostik degerini daha giiclii kanitlarla destekleyecektir.

Ek Klinik ve Biyokimyasal Parametrelerin Dahil Edilmesi: HEG
siddetini sadece ketoniiri diizeyi yerine, ek klinik skorlar, beslenme
durumu degerlendirmeleri, elektrolit dengesi, karaciger fonksiyon testleri
ve CRP, IL-6, TNF-a gibi inflamatuar medyatorlerin Ol¢iimleriyle
birlikte ele almak, indekslerin gegerliligini ve klinik yararini artirabilir.
Kanstiric1 Faktorlerin Kontrolii: Stres, uyku diizeni, beslenme
aligkanliklari, psikososyal faktorler ve subklinik enfeksiyonlar gibi
parametrelerin kontrol edildigi veya en azindan kaydedildigi ¢aligmalar
yapmak, inflamatuar belirteglerin 6zgiilliigiinii artirabilir.

Kilavuzlara Entegrasyon Calismalari: HEG yonetimine yonelik
kilavuzlara basit hematolojik belirteclerin dahil edilmesi i¢in, elde edilen
sonuglarin tekrarlanabilirligini ve saglamligin1 gosterecek ek kanitlara
ithtiya¢ vardir. Bu sayede, NLO, PLO, MLO, SII, SIRI ve HALP gibi
indeksler klinik karar destegi sistemlerine entegre edilebilir.

Uzun Dénem Sonuclarin Degerlendirilmesi: HEG’ye eslik edebilecek
fetal ve maternal sonuglarin uzun donemde takip edildigi ¢alismalar,
inflamatuar indekslerin prognostik degerini daha net ortaya koyabilir.
Boylelikle, hangi hastalarin yakindan izlenmesi veya daha agresif tedavi

gerektirdigi daha iyi belirlenebilir.
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Bu onerilerin hayata gegirilmesi, HEG yonetiminde inflamatuar belirteglerin
rutin kullanimmnin 6nilinii agacak, boylelikle erken tani, hasta takibi ve tedavi

stratejilerinin daha etkin bir sekilde planlanmasina katki saglayacaktir.
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