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OZET

AMAC: Bu c¢alismanin amaci, hiperemezis gravidarum (HG) tanisi alan
gebelerde serum siiperoksit dismutaz (SOD) diizeylerini belirlemek ve bu diizeylerin
hastalik varlig: ile klinik siddeti arasindaki iliskiyi degerlendirmektir. Ayrica, SOD
diizeylerinin HG tanisindaki ayirt edici degerini ortaya koymak ve hastalik
patofizyolojisindeki potansiyel roliinii irdelemek hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM: Bu c¢alisma, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi’nde
20.06.2025-30.08.2025 tarihleri arasinda yiiriitiilen, prospektif vaka-kontrol
tasarimina sahip bir klinik aragtirmadir. Arastirma igin 18.06.2025 tarihli 2025/552
sayil etik kurul onay1 alinmis olup tiim katilimcilardan bilgilendirilmis onam temin
edilmistir. Caligmaya, gebeligin ilk yarisinda HG tanis1 almig 44 gebe ile benzer
gestasyonel haftada olup herhangi bir hastalik oykiisii bulunmayan 44 saglikli gebe
dahil edilmistir (n=88). HG tanisi, Amerikan Kadin Dogum ve Jinekoloji Dernegi
(ACOQG) kriterlerine gore;siddetli bulant1 kusma ile birlikte, %5’ten fazla kilo kaybi,
giinde licten fazla kusma atagi, ketoniiri veya elektrolit-asit baz bozukluklarindan en
az birinin bulunmas: ile konulmustur. Diglama kriterleri; cogul gebelik, sistemik
hastaliklar (endokrin, gastrointestinal, norolojik, psikiyatrik vb.), ila¢ kullanimu,
sigara veya alkol tliketimi gibi HG’ye eslik edebilecek diger nedenleri
kapsamaktadir. Dahil edilen gebeler 18— 35 yag araliginda, nullipar ve viicut kitle
indeksi (BMI) <25 kg/m* olacak sekilde secilmistir. Veri toplama sirasinda
demografik bilgiler (yas, gebelik haftasi, boy, kilo, BMI) dogrudan hasta
dosyasindan ve yiiz yiize goriismelerle elde edilmistir. Bagvuru esnasinda alinan
vendz kan Orneklerinden jelli tliplerde alinan kanlar santrifiij edilerek serumlari
ayrilmis ve SOD diizeyleri validasyonu yapilmis ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) kiti ile 6l¢iilmek tizere -80°C’de saklanarak dig laboratuvara
gonderilmistir. HG grubundaki hastalarin semptom siddeti, Pregnancy-Unique
Quantification of Emesis and Nausea (PUQE) skoru ile degerlendirilmis ve puanlara
gore hafif (3-6 puan), orta (7-12 puan) ve siddetli (13-15 puan) olarak
siniflandirilmistir. Veriler IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0 yazilimi

ile analiz edilmistir. Parametrik veriler i¢in Bagimsiz t-testi, parametrik olmayan



veriler i¢cin Mann-Whitney U testi, kategorik degiskenler igin Ki-kare testi
kullanilmigtir.  SOD  biyobelirtecinin  tan1  giici, ROC (Receiver-operating
Characteristic) egrisi analizi ile degerlendirilmis; cut-off degeri, sensitivite, spesifite
ve AUC (Area Under Curve) hesaplanmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak
kabul edilmistir.

BULGULAR: Caligmaya dahil edilen toplam 88 gebenin 44’ HG tanili
gebeler, 44’1 saglikli gebeler grubundan olusmaktadir. iki grup yas, boy, kilo, BMI
ve gebelik haftasi acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p>0,05). Iki grup SOD seviyeleri acisindan karsilastirildiginda HG
grubunda serum SOD seviyeleri, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik izlendi (182,02 ng/ml vs. 210,42 ng/ml; p=0,002).Yapilan ROC
analizi sonucunda SOD i¢in 183,13 ng/ml cut-off degeri belirlendi; bu deger ile
%90,9 sensitivite ve %52,3 spesifite elde edildi (AUC=0,689; p=0,002). HG’li
gebeler PUQE skoruna gore hafif, orta ve siddetli olarak siiflandirildi.Ug grup yas,
boy, kilo, BMI ve gebelik haftasi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli  fark izlenmedi (p>0,05). Ug¢ grup SOD seviyeleri acisindan
karsilagtirildiginda SOD seviyelerinin, siddet arttikga istatistiksel olarak anlamli
bi¢imde azaldig1 saptandi (p<0,001). HG’li gebeler ketoniiri varligi agisindan iki
gruba ayrildi. Iki grup SOD seviyeleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

SONUC: Bu calisma, HG tanili gebelerde serum SOD diizeylerinin anlamli
derecede diisiik oldugunu ve bu azalmanin hastalik siddeti ile iliskili oldugunu
gostermektedir. ROC analizi ile belirlenen cut-off degeri, SOD’un HG tanisinda
yiiksek duyarlilikla kullanilabilecegini ortaya koymustur. Bulgular, SOD’un HG nin
oksidatif stresle iliskili patofizyolojisinin anlasilmasinda ve hastalik siddetinin
degerlendirilmesinde potansiyel bir biyobelirtec olabilecegini desteklemektedir.
Daha genis Orneklemli, prospektif ve ¢ok merkezli ¢alismalarla bu bulgularin

dogrulanmasi, SOD’un klinik kullanim potansiyelini gli¢lendirecektir.

Anahtar Kelimler: Hiperemezis Gravidarum, SOD, PUQE Skoru, Ketoniri,
Gebelik



ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to determine serum superoxide
dismutase (SOD) levels in pregnant women diagnosed with hyperemesis
gravidarum (HG) and to evaluate the relationship between these levels and both
the presence and clinical severity of the disease. In addition, it was intended to
reveal the discriminative value of SOD levels in the diagnosis of HG and to

explore their potential role in the disease pathophysiology.

MATERIALS AND METHODS: This prospective case-control clinical
study was conducted at the Department of Obstetrics and Gynecology, Ankara
Training and Research Hospital, University of Health Sciences, between June
20, 2025, and August 30, 2025. Ethical approval (No: 2025/552, dated June 18,
2025) was obtained, and written informed consent was received from all
participants. A total of 88 pregnant women were included: 44 with HG in the
first half of pregnancy and 44 healthy pregnant women matched for gestational
age. The diagnosis of HG was made according to the American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) criteria: severe nausea and vomiting
accompanied by >5% weight loss, more than three vomiting episodes per day,
ketonuria, or at least one electrolyte/acid-base disturbance. Exclusion criteria
included multiple pregnancy, systemic diseases (endocrine, gastrointestinal,
neurological, psychiatric, etc.), drug use, smoking, or alcohol consumption. All
participants were between 18 and 35 years old, nulliparous, and had a body mass
index (BMI) <25 kg/m?Demographic data (age, gestational week, height, weight,
BMI) were obtained from patient files and face-to-face interviews. Venous blood
samples were collected at admission, and serum was separated by centrifugation
from blood collected in gel tubes. Serum SOD levels were measured using a
validated enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit and stored at —80°C
until analysis in an external laboratory. In the HG group, symptom severity was
assessed using the Pregnancy-Unique Quantification of Emesis and Nausea
(PUQE) score and classified as mild (3-6 points), moderate (7-12 points), or
severe (13-15 points). Statistical analysis was performed using IBM SPSS

Xi



Statistics for Windows, Version 20.0. Independent t-test was used for parametric
variables, Mann—Whitney U test for non-parametric variables, and Chi-square
test for categorical variables. The diagnostic performance of SOD was evaluated
by receiver-operating characteristic (ROC) curve analysis, and cut-off value,
sensitivity, specificity, and area under the curve (AUC) were calculated.
Statistical significance was set at p<0.05.

RESULTS: Of the 88 pregnant women included, 44 were in the HG
group and 44 were in the healthy control group. No statistically significant
differences were observed between the groups in terms of age, height, weight,
BMI, or gestational week (p>0.05). Serum SOD levels were significantly lower
in the HG group compared with the control group (182.02 ng/mL vs. 210.42
ng/mL; p=0.002). ROC analysis identified a cut-off value of 183.13 ng/mL for
SOD, yielding 90.9% sensitivity and 52.3% specificity (AUC=0.689; p=0.002).
When the HG group was stratified by PUQE score into mild, moderate, and
severe categories, no significant differences were found among the groups in
age, height, weight, BMI, or gestational week (p>0.05). However, SOD levels
decreased significantly with increasing disease severity (p<0.001).
When HG patients were divided according to the presence of ketonuria, there
was no statistically significant difference in SOD levels between the groups
(p>0.05).

CONCLUSION: This study demonstrates that serum SOD levels are
significantly lower in pregnant women with HG, and this reduction is associated
with disease severity. The cut-off value identified by ROC analysis indicates that
SOD can be used with high sensitivity in the diagnosis of HG. These findings
support the potential role of SOD as a biomarker in understanding the oxidative
stress—related pathophysiology of HG and in evaluating disease severity.
Confirmation of these results in larger, prospective, multicenter studies would

strengthen the clinical applicability of SOD.

Keywords: Hyperemesis gravidarum, superoxide dismutase, PUQE

score, ketonuria, pregnancy
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1. GIRIS VE AMAC

Gebelik, fizyolojik siirecler agisindan olduk¢a karmasik bir dénem olup,
hormonal, immiinolojik ve metabolik sistemlerde belirgin degisimlerle
karakterizedir. Bu degisimlerin bir sonucu olarak, gebelerin yaklasik %50—
80’inde erken gebelik doneminde bulantt ve kusma sikayetleri ortaya
cikmaktadir. Ancak bu semptomlarin siddetli ve inat¢1 bir hal almas1 durumunda,
klinik tablo HG olarak tanimlanir. HG, ciddi kilo kaybi, dehidratasyon, elektrolit
bozukluklar1 ve hastaneye yatis gerektiren durumlarla seyreden ve gebelikte

maternal-fetal morbiditeyi artiran 6nemli bir klinik sorundur.

HG’nin etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olup, olasi
mekanizmalar arasinda hormonal degisiklikler, genetik yatkinlik, gastrointestinal
motilite bozukluklari, tiroid fonksiyon anomalileri ve psikolojik faktorler gibi
cesitli etmenler yer almaktadir. Son yillarda, bu durumun altinda yatan olasi
mekanizmalardan biri olarak oksidatif stres kavrami dikkat g¢ekmektedir.
Gebelikte artan metabolik talep ve plasental gelisimle birlikte reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) iiretimi artmakta ve antioksidan savunma sistemlerinin yetersiz
kalmas1 durumunda oksidatif stres olugsmaktadir. Bu durum, hiicresel hasara yol

acarak cesitli gebelik komplikasyonlarinin gelisiminde rol oynayabilmektedir.

SOD, viicutta olusan siiperoksit radikallerini hidrojen peroksit (H-O2) ve
oksijene cevirerek oksidatif hasara karsi koruma saglayan baslica antioksidan
enzimlerden biridir. SOD aktivitesindeki degisiklikler, oksidatif stres yiikiinii ve
dolayisiyla hiicresel savunma mekanizmalarinin yetersizligini yansitabilir.
Literatiirde, ¢esitli gebelik komplikasyonlar1 ile SOD diizeyleri arasinda anlaml
iligkiler gosterilmis olup; preeklampsi, gestasyonel diyabet ve erken dogum gibi
durumlarda bu enzim diizeylerinin belirgin sekilde degistigi rapor edilmistir.
Bununla birlikte, HG’de SOD diizeylerinin nasil bir degisim gosterdigine dair
bilgiler olduk¢a sinirlidir.

HG'nin siddetinin belirlenmesinde kullanilan klinik araglardan biri olan

PUQE skoru, semptomlarin ciddiyetini objektif olarak degerlendirme imkani



sunmaktadir. Oksidatif stres ile semptom siddeti arasinda olas1 bir korelasyonun
varlig1, hem patofizyolojik mekanizmalarin anlagilmasina katki saglayabilir hem

de tanisal ve prognostik ac¢idan yol gosterici olabilir.

Bu calisma, HG tanis1 alan gebelerde serum SOD diizeylerini, saglikli
gebelerle karsilagtirarak gruplar arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigini
ortaya koymaytr amaglamaktadir. Ayrica HG’li olgularda, oksidatif stres
gostergesi olan bu enzimin hastaligin siddetini yansitan PUQE skoru ile iligkisi
degerlendirilerek, SOD’nin hastalik prognozunda belirleyici bir biyobelirte¢ olup
olamayacag arastirtlmistir. Elde edilen veriler istatistiksel analiz yontemleriyle

degerlendirilmistir.
Bu baglamda calismada su arastirma sorularina yanit aranmastir:

1. HG tanis1 alan gebelerde serum SOD diizeyleri, saglikli gebelerle

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermekte midir?

2. SOD diizeyleri ile PUQE skorlar1 arasinda korelasyon mevcut

mudur ve bu iliski HG siddetini yansitacak bigimde anlamli midir?

3. SOD diizeyleri, HG'nin tani ve prognozunda potansiyel bir

biyobelirteg olarak kullanilabilir mi?

Bu calismadan elde edilecek bulgularin, HG patofizyolojisinde rol
oynayan oksidatif stres mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasina katki saglamasi
ve bu sayede hastaligin tani, izlem ve tedavi siireglerinde yeni yaklasimlarin

gelistirilmesine bilimsel zemin olusturmasi beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HIPEREMEZIiS GRAVIDARUM

2.1.1. Tanim

HG, gebeligin ilk trimesterinde baslayan ve siddetli, inat¢1 bulanti-kusma
ataklar1 ile karakterize, maternal sistemik komplikasyonlara yol acgabilen ciddi
bir klinik durumdur. Bu tablo, fizyolojik gebelik bulantisindan farkli olarak
giinliik yasami belirgin sekilde bozar, oral alimi engeller ve tibbi miidahale
gerektirebilir. HG tanisi; hastaneye yatis gerektiren diizeyde bulanti ve kusma ile
birlikte %35’ten fazla kilo kaybi, ketoniiri, dehidratasyon ve elektrolit
dengesizlikleri gibi objektif parametrelere dayanir (1).

ACOG, HG tanisinin asagidaki kriterlerden biri veya birkagi1 ile
desteklenebilecegini belirtmistir (2):

Gebelik Oncesi kilonun en az %5’inden fazlasinin kayb1

Giinde tigten fazla kusma epizodu

. Ketoniiri varligi

Elektrolit anormallikleri (hipokalemi, hiponatremi vb.)

. Serum kreatinin artis1 veya hemokonsantrasyon

HG siklig1 cesitli popiilasyonlarda %0.3 ile %2 arasinda degismektedir
(3). Hafif veya orta dereceli gebelik bulant1 ve kusmasi, gebelerin %50-80’inde
gortliirken; HG, daha nadir fakat maternal-fetal sonuglar1 agisindan daha riskli
bir durumdur. Genellikle 4-7. gebelik haftalarinda baslamakta, 9-13. haftalar
arasinda en yogun seyrini gostermekte ve vakalarin ¢ogunda 20. haftaya kadar

gerilemektedir. Ancak bazi olgularda dogum sonuna dek devam edebilir (4).



2.1.2. Klinik Ozellikler

HG’nin klinik tablosu; siddetli bulanti, sik tekrarlayan kusmalar ve buna
bagli gelisen sistemik komplikasyonlarla karakterizedir. Hastalar genellikle
siirekli mide bulantisindan yakinir ve giin i¢inde defalarca kusarlar. Kusmalar
sabahlar1 daha belirgin olmakla birlikte giinlin herhangi bir saatinde de ortaya
cikabilir. Ileri olgularda kusmalar, sivi ve gida alimini neredeyse tamamen

imkansiz hale getirecek yogunlukta olabilir.

Bu durum sonucunda hastalarda sivi kaybina bagli dehidratasyon,
hipotansiyon, tasikardi, ketoniiri ve elektrolit bozukluklar1 gelisebilir. Kusma
sikligina bagli olarak hipokalemi, hiponatremi, metabolik alkaloz ya da asidoz
gibi metabolik diizensizlikler goriilebilir. Oral alimin azalmasiyla birlikte kilo
kaybi, 6zellikle de pregravidal kilonun %5’inden fazlas1 dikkat ¢ekici bir klinik
gostergedir. Uzamig vakalarda karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
hipovitaminoz ve nadiren Wernicke ensefalopatisi gibi ciddi norolojik

komplikasyonlar da gelisebilir (5).

Fizik muayenede halsizlik, cilt turgorunda azalma, mukozalarda kuruluk,
ortostatik hipotansiyon ve tasikardi gibi dehidratasyon bulgular1 izlenebilir.
Laboratuvar tetkiklerinde hematokrit artisi, ketoniiri, BUN ve kreatininde
yiikselme gibi parametreler tabloyu destekleyici niteliktedir.

Semptomlar genellikle gebeligin 4-7. haftalari arasinda baslar, 9-13.
haftalarda siddetlenir ve biiyiikk Ol¢lide 20. haftadan sonra gerileme egilimi
gosterir. Ancak bazi olgularda semptomlar dogum sonuna kadar devam edebilir.
Bu degisken seyir, hastaligin tan1 ve yonetiminde bireysellestirilmis yaklasimi

zorunlu kilmaktadir (4).

2.1.3. Siddet Degerlendirmesi

HG’nin  klinik yonetiminde, hastalik siddetinin dogru sekilde
degerlendirilmesi tani, tedavi planlamasi ve izlem agisindan biiyiik 6nem tasir.

Subjektif semptomlarin nesnel Olgiitlerle degerlendirilmesini  saglayan



6l¢eklerden biri olan PUQE skoru, bu amagla yaygin olarak kullanilmaktadir.

PUQE skoru, hastanin son 24 saat i¢inde yasadig1 bulant1 siiresi, kusma
sayis1 ve 6girme (retching) sayisinmi degerlendirerek puanlandirir (Tablo 1) (6).
Her bir parametre 0 ila 5 puan arasinda degerlendirilir ve toplam skor 3 ila 15
arasinda degisir. Skorlama sonucunda elde edilen toplam puan, hastaligin

siddetini su sekilde siiflandirir:
. 3-6 puan: Hafif siddette
. 7—12 puan: Orta siddette
. 13-15 puan: Siddetli HG

PUQE, ilk olarak 2002 yilinda Motherisk Programi tarafindan
gelistirilmis ve daha sonra 24 saatlik izlem formatina uyarlanarak pratik hale
getirilmistir (7).  Giniimizde, hem klinik degerlendirmede hem de
arastirmalarda, semptomlarin ciddiyetini objektif bi¢imde tanimlamak amaciyla

gecerliligi kanitlanmis, basit ve giivenilir bir ara¢ olarak kullanilmaktadir.

PUQE skorlamasimin HG yo6netimine katkisi; tedaviye yanitin izlenmesi,
hastaneye yatig gereksiniminin degerlendirilmesi ve semptom siddetine gore
bireysellestirilmis tedavi planlarinin olusturulmasina olanak saglamasidir.
Ayrica bazi calismalarda, yiiksek PUQE skorlarinin maternal anksiyete diizeyi,

kilo kayb1 miktar1 ve tedavi siiresi ile korele oldugu gosterilmistir (8).

Tablo 1. PUQE (Pregnancy-Unique Quantification of Emesis and Nausea) Skor
Tablosu

Soru 0 Puan 1 Puan 2 Puan 3 Puan 4 Puan 5 Puan
Son 24 saatte toplam kag| Hig <1 saat 1-2 saat 2-3 saat 3-4 saat >4 saat
saat bulanti
hissettiniz?
Son 24 saatte kag 0 1 2 3-4 5-6 >7
kez kustunuz?
Son 24 saatte kag 0 1-2 3-4 5-6 7-8 >9
kez 6giirdiiniizama
kusmadmiz?




Tablo 1’de gosterildigi iizere, Bu degerlendirme ile elde edilen toplam skor,
3-6 puan arasinda ise hafif, 7-12 puan arasinda ise orta, 13—15 puan arasinda ise

siddetli HG olarak kabul edilmektedir.

2.1.4. Hiperemezis Gravidarum: Etiyoloji ve Patogenez

HG’nin etiyopatogenezi giinlimiizde hala tam olarak aydinlatilamamis olup,
cok faktorlii bir mekanizmanin rol oynadigr diisiiniilmektedir. Bulgular; hormonal,
genetik, gastrointestinal, psikolojik ve c¢evresel faktorlerin bir arada etkili
olabilecegini gostermektedir. Bu faktorlerin her biri, bulanti ve kusma siddetini
artiran fizyolojik veya noérohormonal degisikliklere yol acarak HG gelisimini

tetikleyebilir.

Yapilan ¢alismalarda, hCG ve Ostrojen gibi hormon diizeylerindeki artigin;
genetik yatkinlik, gastrointestinal motilite bozukluklar1 ve psikososyal stresle
birleserek bireyden bireye degisen bir klinik tablo ortaya ¢ikardigi gosterilmistir. Bu
nedenle HG, yalnizca tek bir biyolojik nedene baglanamayacak kadar karmasik bir

durumdur.

2.1.5. Etiyoloji ve Patogenez

HG’nin etiyopatogenezi halen tam olarak agikliga kavusturulamamis olmakla
birlikte, mevcut literatiir bu durumun multifaktoriyel bir temele dayandigini
gostermektedir. Hormonal, genetik, gastrointestinal ve psikososyal faktorlerin
birlikte veya ayri ayri etkili oldugu; her bireyde farkli biyolojik ve c¢evresel
etkilesimlerin klinik tabloyu sekillendirdigi disiiniilmektedir (9).

Ozellikle gebelige 6zgii hormonal degisiklikler basta koryonik gonadotropin
(hCG) olmak tiizere hiperemezis gelisiminde sik¢a suglanan baslica faktorler arasinda
yer almaktadir. Bunun yaninda ailesel 6ykii varligi, ikiz gebelik gibi genetik temelli
risk faktorleri ile gastrointestinal sistemin yavaslamasi, psikolojik stres ve anksiyete

gibi durumlarin da HG gelisiminde etkili olabilecegi bildirilmistir (10, 11).

Glincel yaklasimlar, HG’nin olusumunda merkezi sinir sistemi, endokrin

sistem ve gastrointestinal sistem arasindaki kompleks ndérohormonal etkilesimleri



vurgulamaktadir. Bu nedenle hastalik patogenezi tek bir mekanizmayla
aciklanamayacak kadar karmasik olup, multidisipliner bir degerlendirme

gerektirmektedir (12).

2.1.5.1. Hormonlar

HG’nin etiyopatogenezinde hormonal degisimlerin merkezi bir rol oynadigi
diistiniilmektedir. Gebeligin erken donemlerinde fizyolojik olarak yiikselen bazi
hormonlarin 6zellikle hCG, Ostrojen, progesteron ve tiroid hormonlart bulanti ve
kusmanin baglamasinda ve siddetinin artmasinda etkili oldugu 6ne siirtilmektedir. Bu
hormonlarin hem merkezi sinir sistemi, hem de gastrointestinal sistem tiizerindeki
etkileri lizerinden HG semptomlarnin  ortaya ¢ikisin1  tetikleyebilecegi
distiniilmektedir (12, 13). Ayrica, bu hormon diizeylerinin normal gebelerde de
arttig1 bilinse de, HG’li bireylerde artisin daha ani, yogun ya da dokulara duyarlilik

acisindan farkli oldugu ileri siiriilmektedir.

2.1.5.1.1. Koryonik Gonadotropin (hCG)

hCG, gebelikte plasenta tarafindan sentezlenen ve ilk trimesterde hizla
yiikselen glikoprotein yapisinda bir hormondur. hCG diizeyleri genellikle gebeligin
9-12. haftalar arasinda en yiiksek seviyeye ulasir ve bu donem, HG semptomlarinin
en yogun yasandigi zaman dilimiyle ortiismektedir (5). Bu paralellik, hCG'nin HG
patogenezinde rol oynayabilecegi fikrini desteklemektedir.

hCG’nin HG’ye katkis1 ¢esitli mekanizmalarla agiklanmaktadir. Oncelikle,
hCG’nin mide bosalmasini yavaslattigi ve gastrointestinal sistem motilitesini
baskiladig1 diisiiniilmektedir. Ayrica hCG’nin merkezi sinir sistemi iizerinde,
ozellikle bulanti ve kusma refleksini kontrol eden medulla oblongata bolgesinde,

uyarici etkiler gosterebilecegi 6ne siiriilmektedir (1).

Klinik gézlemler de bu iliskiyi destekler niteliktedir: molar gebelik ve cogul
gebelik gibi durumlarda hem hCG diizeylerinin hem de HG insidansinin artmast,
hCG’nin etiyopatogenezdeki muhtemel etkisini gii¢clendirmektedir (14). Bununla
birlikte, her yiiksek hCG diizeyine sahip gebede HG gelismemesi, hormon diizeyinin



yani sira bireysel duyarlilik ve reseptér yanitinin da Onemli oldugunu

distindiirmektedir.

Sonug olarak, hCG'nin HG patofizyolojisindeki rolii tam olarak netlesmemis
olmakla birlikte, semptom baslangici ve siddetiyle olan korelasyonu nedeniyle bu
hormon halen en gii¢li su¢lanan biyolojik faktorlerden biri olmaya devam

etmektedir.

2.1.5.1.2. Ostrojen

Gebelik siiresince progresif olarak artan Ostrojen diizeylerinin, HG
gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Ostrojen, gastrointestinal sistem
tizerinde ¢esitli etkiler gosterir; 6zellikle mide bosalmasini yavaslatarak ve bagirsak
motilitesini azaltarak bulanti hissini artirabilir. Bu etkiler, HG hastalarinda sikga

karsilasilan mide dolgunlugu ve dispepsi sikayetlerini agiklamada énemlidir (12).

Ostrojenin HG ile iliskisini destekleyen klinik gozlemler de mevcuttur.
Yiksek doz Ostrojen iceren oral kontraseptiflerin kullaniminda benzer
gastrointestinal semptomlarin goriillmesi ve c¢ogul gebeliklerde artan Ostrojen
diizeylerine paralel olarak HG sikliginin yilikselmesi bu iligskiyi kuvvetlendirmektedir.
Ayrica bazi bireylerde Ostrojen metabolizmasina veya duyarliligina bagli genetik

farkliliklar, bu hormonun etkilerinin kisiden kisiye degismesine neden olabilir.

Her ne kadar 6strojenin tek basina HG gelisiminde yeterli bir neden olmadig1
diisiiniilse de, hCG ile sinerjistik etki gostererek bulanti-kusma semptomlarinin
ortaya ¢ikisinda katkida bulunabilecegi éne siiriilmektedir. Ostrojenin merkezi sinir
sistemi lizerindeki etkileri de, norohormonal mekanizmalar araciligilyla HG

semptomatolojisine katki saglayabilir.

2.1.5.1.3. Progesteron

Progesteron, gebelik siiresince korpus luteum ve daha sonra plasenta
tarafindan salgilanan, uterusun relaksasyonunu saglayarak gebeligin devamliliginda
Oonemli rol oynayan bir steroiddir. Ancak bu hormonun diizeyindeki artisin,

gastrointestinal sistem iizerine belirgin etkiler gostererek HG’nin patogenezine



katkida bulunabilecegi One siiriilmektedir (9).

Progesteron, diiz kas gevsetici etkisi nedeniyle mide bosalmasini geciktirir,
0zofageal sfinkter tonusunu azaltir ve intestinal motiliteyi yavaglatir. Bu fizyolojik
degisiklikler, HG hastalarinda sik goriilen erken tokluk hissi, abdominal distansiyon
ve reflii benzeri yakinmalarin altinda yatan temel mekanizmalardan biri olabilir (15).
Ayrica progesteronun merkezi sinir sistemi tizerindeki dolayl etkilerinin de, bulanti

hissinin artmasinda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Bununla birlikte, progesteronun HG gelisimindeki etkisi, genellikle diger
hormonlarla birlikte multifaktoriyel bir mekanizma icinde degerlendirilmektedir.
hCG ve oOstrojenle birlikte sinerjistik etkiler olusturabilecegi, 6zellikle bireysel

hormon duyarliliklarinin klinik tabloyu modiile edebilecegi belirtilmektedir (13).

Sonu¢ olarak, progesteron HG’nin tek basmma nedeni olmasa da,
gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemi Uzerindeki etkileri araciligiyla
hastaligimn ~ semptomlarint  siddetlendiren  6nemli  bir  faktér  olarak

degerlendirilmektedir.

2.1.5.1.4. Tiroid Hormonlar1

Tiroid hormonlarinin HG patogenezindeki yeri, 6zellikle hCG ile olan biyolojik
etkilesim {izerinden agiklanmaktadir. hCG’nin alfa alt birimi, tiroid stimiilan hormon
(TSH) ile benzerlik gosterdiginden, yliksek hCG diizeyleri tiroid bezini uyararak gegici
bir tirotoksikoz tablosuna yol agabilir. Bu durum “gestasyonel tirotoksikoz” olarak
tanimlanir ve ¢ogu zaman ilag tedavisi gerektirmeyen, kendi kendini siirlayan bir

stiregtir (16).

Gestasyonel tirotoksikoz, genellikle TSH diizeyinde baskilanma, serum serbest
T4 diizeyinde hafif artis, ve belirgin HG semptomlar ile birlikte seyreder. Bu klinik
tablo Graves hastaligindan ayirt edilmelidir; ¢linkii gestasyonel tirotoksikozda tiroid
otoantikorlart negatif olup, tipik olarak ikinci trimesterde gerileme egilimi
gosterir (17). Bu nedenle tami siirecinde, tiroid fonksiyon testlerinin dikkatli

yorumlanmasi ve gerekirse tiroid otoantikorlariin degerlendirilmesi 6nem arz eder.



Baz1 ¢aligmalarda, HG’li olgularda tiroid fonksiyon bozukluklarmin daha sik
gozlendigi ve serbest T4 diizeylerinin semptom siddetiyle korele olabilecegi
bildirilmistir (18). Ancak bu durumun, tiroid hormonlarinin dogrudan bir neden mi

yoksa sekonder bir yanit m1 oldugu halen tartismalidir.

Sonug olarak, tiroid hormonlart HG’nin dogrudan nedeni olmamakla birlikte,
hCG araciligiyla olusan fizyolojik tiroid aktivasyonunun, semptomlarin ortaya

cikmasinda ve siddetlenmesinde etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

2.1.5.2. Genetik Faktorler

HG’nin etiyopatogenezinde genetik yatkinlik, son yillarda artan sayida
calismanin odak noktasi haline gelmistir. Aile dykiisii varligi, ikiz caligmalar1 ve
genetik analiz verileri, HG nin yalnizca c¢evresel ya da hormonal faktorlerle degil,

ayni zamanda kalitsal bilesenlerle de iliskili olabilecegini ortaya koymustur (19).

Epidemiyolojik calismalarda, HG Oykiisii olan birinci derece akrabalarin
varhginda hastalik riskinin belirgin sekilde arttigi gosterilmistir. Ozellikle
kardeslerde veya annede HG Oykiisii bulunan kadinlarin, benzer semptomlarla
gebelik gegirme olasiliginin anlamli 6lgiide yiiksek oldugu bildirilmektedir (20). Bu

bulgu, HG'nin ailevi kiimelenme egilimi gdsterdigine isaret etmektedir.

Ikiz galigmalari da genetik etkilerin énemini desteklemektedir. Monozigotik
ikizlerde HG goriilme oranmin dizigotik ikizlere gore daha yiliksek olmasi, genetik
bilesenin  ¢evresel  faktorlerden  bagimsiz  olarak  etkili  olabilecegini

diistindiirmektedir.

Molekiiler diizeyde yapilan bazi g¢alismalarda, HG ile iligkili olabilecek
genetik varyasyonlar da tanimlanmustir. Ozellikle GDF15 (growth differentiation
factor 15) ve IGFBP7 (insulin-like growth factor binding protein 7) genlerinin, HG
gelisiminde rol oynayabilecegi One siiriilmektedir (10). Bu genler plasental sinyal
iletiminde gorev almakta olup, merkezi sinir sistemi {iizerinde istah ve bulanti
mekanizmalar1 ile iligkili etkiler gosterebilir. Bu baglamda, genetik diizeydeki

farkliliklarin HG semptomlarinin baslamasinda, siiresinde ve siddetinde belirleyici
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olabilecegi diistiniilmektedir.

Bununla birlikte, genetik yatkinlik HG'nin tek basima nedeni olarak kabul
edilmemekte; hormonal, immiinolojik ve ¢evresel faktorlerle birlikte etkilesim iginde

oldugu kabul edilmektedir.

2.1.5.3. Gastrointestinal Sistemle iliskili Faktorler

HG’nin etiyopatogenezinde gastrointestinal sistemin rolii uzun siiredir
arastirilmaktadir. Gebeligin erken donemlerinde hormonal degisimlere bagli olarak
gelisen gastrointestinal motilite bozukluklari, mide bosalmasinda gecikme, ve
sfinkter tonusunda azalma gibi fizyolojik degisikliklerin, HG semptomlarinin
siddetlenmesinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (21). Ozellikle mide ve
duodenum hareketlerindeki yavaslama, bulanti, dolgunluk hissi ve kusma gibi

semptomlarin ortaya ¢ikmasinda belirleyici olabilir.

Ayrica bazi calismalarda, HG olgularinda gastrodzofageal reflii
hastaligi(GERH), fonksiyonel dispepsi ve gastrik retansiyon gibi durumlarin daha
yiiksek oranlarda bildirildigi goriilmektedir. Bu bulgular, HG'nin yalnizca hormonal
bir bozukluk olmadigini, ayn1 zamanda gastrointestinal sistem fizyolojisinde olusan

degisikliklerin de siireci etkileyebilecegini ortaya koymaktadir.

2.1.5.3.1. Gastrik Bosalma ve Motilite Bozukluklari

Gebelikte artan progesteron ve dstrojen diizeylerinin diiz kas gevsetici etkisi
nedeniyle, gastrointestinal sistemde belirgin fizyolojik degisiklikler meydana gelir.
Bu degisikliklerden biri de mide bosalmasinin gecikmesi ve intestinal motilitenin
azalmasidir. Ozellikle antral peristaltizmin yavaslamasi ve mide igeriginin
duodenuma gegis siiresinin uzamasi, HG semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda etkili

olabilecek onemli mekanizmalardan biridir (22).

Calismalar, HG tanis1 alan gebelerde gastrik bosalma siiresinin anlaml
sekilde uzadigin1 ve bu durumun erken tokluk, mide dolgunlugu, bulanti ve kusma
sikayetlerine katki sagladigimi gostermektedir. Bu fizyolojik yavaslamanin, bazi

bireylerde semptomlar1 tolere edilemez diizeye tasidigi ve HG’nin klinik tablosunu
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agirlagtirdigi diistiniilmektedir.

Ayrica motilite bozukluklarinin, vagal sinir aktivitesinde artisa yol acarak
medulla oblongata'daki kusma merkezini daha hassas hale getirdigi O©ne
siiriilmektedir. Bu durum, ozellikle bos mideyle uyanan HG hastalarinda sabah

saatlerinde semptomlarin siddetlenmesini agiklayabilir.

Motilite iizerine yapilan elektrogastrografik ve skintigrafik caligmalarda da,
HG olgularinda gastrik disritmi veya hipomotilite paternlerinin daha sik gézlendigi

raporlanmistir.

2.1.5.3.2. Gastroozofageal Reflii ve Sfinkter Tonusu

Gebeligin fizyolojik siireci, Ozellikle artan progesteron ve Ostrojen
diizeylerinin diiz kaslar lizerindeki gevsetici etkisiyle birlikte, gastrointestinal
sistemde belirgin degisikliklere yol acar. Bu etkilerden biri, alt 6zofageal sfinkter
tonusunda azalma olup, GERH gelisimini kolaylastirmaktadir. HG tanis1 alan
olgularda bu reflii egiliminin daha sik goriildiigli ve semptomlarin siddetini artirdigi
bildirilmektedir (23).

Ozellikle sik kusma ataklar1, mide iceriginin 6zofagusa gegisini kolaylastirir
ve mukozal iritasyona neden olur. Bu durum, 6zofajit gibi sekonder sorunlara yol
acarak agrili yutma, mide yanmasi ve retrosternal rahatsizlik gibi bulgulart HG
tablosuna ekleyebilir. Ayrica gastrik asit maruziyeti ile birlikte bulanti refleksinin

santral olarak daha kolay tetiklenmesi, HG’nin siddetlenmesinde rol oynayabilir (24).

Yapilan klinik gozlemler, HG olgularinda semptom kontroliinde antiemetik
tedaviye ek olarak asit baskilayici ajanlarin (6rnegin proton pompa inhibitorleri)
kullanilmasiin, GERH semptomlarinin gerilemesine ve genel hasta konforunun

artmasina katki sagladigini gostermistir (25).

Bu veriler, GERH mekanizmalarmin HG’nin yalnizca sonucu degil, aym

zamanda semptomlarini siddetlendiren bir bileseni olabilecegini ortaya koymaktadir.
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2.1.5.3.3. Helicobacter pylori ( H.PYLORI ) Enfeksiyonu

H.pylori, mide mukozasinda kronik inflamasyona yol agabilen spiral yapili bir
bakteridir. Son yillarda yapilan caligmalar, bu enfeksiyonun gebelikte bulanti ve
kusma semptomlarii siddetlendirebilecegini, hatta bazi olgularda HG gelisimi ile
iliskili olabilecegini gostermektedir (26). H. pylori'nin mide asit dengesini ve
mukozal biitiinliigii bozarak, HG’ye yatkin bireylerde semptomlarin ortaya cikisini

kolaylagtirabilecegi diisiiniilmektedir.

HG'li olgularda H. pylori enfeksiyonu prevalansinin, kontrol gruplarina
kiyasla anlamli diizeyde yiiksek olduguna isaret eden meta-analizler mevcuttur (26).

Ancak bu iligkiyi agiklamak i¢in daha fazla prospektif ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

2.1.5.4. Immiinolojik Faktorler

Gebelik, immiinolojik acgidan karmasik ve dinamik bir siirectir. Maternal
immiin sistemin, fetal antijenlere kars1 tolerans gelistirmesi gerekirken ayn1 zamanda
enfeksiyonlara karsi etkin savunma yanit1 da siirdiirebilmesi beklenir. Bu dengede
yasanan sapmalarin, gebelige 6zgli bazi patolojilerin gelisiminde rol oynayabilecegi
one siiriilmektedir. HG de bu kapsamda degerlendirilen ve olasi immiinolojik

mekanizmalarla iligkilendirilen klinik tablolardan biridir (27).

Bazi caligmalarda, HG tanis1 alan gebelerde proinflamatuar sitokinlerin
ozellikle TNF-a, IL-6 ve IL-8 gibi diizeylerinin artmis oldugu gosterilmistir. Bu
durum, sistemik inflamatuar yanitin HG patofizyolojisinde etkili olabilecegi fikrini
desteklemektedir (28). Artan sitokin diizeyleri hem gastrointestinal sistem
fonksiyonlarin1 hem de merkezi sinir sistemi {izerinden bulanti-kusma reflekslerini

etkileyebilecek potansiyele sahiptir.

Ayrica HG olgularinda T helper (Th) hiicreleri arasindaki denge de degismis
olabilir. Baz1 hipotezlere gére Thl agirlikli bir immiin yanit, plasental invazyonu ve
maternal tolerans1 olumsuz etkileyerek HG’ye yatkinlik olusturabilir (29). Bununla
birlikte, immiinolojik hipotezler heniiz kesin kanitlarla desteklenmis degildir ve

farkli ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar da rapor edilmistir.
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Sonug¢ olarak, HG'nin etiyolojisinde immiinolojik yanitin dogrudan ya da
dolayli katki sagladig diisiiniilmektedir. Ancak bu iliskinin agikliga kavusabilmesi
icin daha kapsamli, prospektif ve hiicresel diizeyde yapilan caligmalara ihtiyag

vardir.

2.1.5.5. Psikolojik Faktorler

HG’nin etiyopatogenezinde psikolojik etmenlerin rolii uzun siiredir
tartigtlmaktadir. Onceleri HG, psikosomatik bir hastalik olarak degerlendirilmis;
hastaligin esas nedeninin gebelikle ilgili igsel ¢atismalar ya da emosyonel stres
oldugu One siirlilmiistiir. Ancak bu yaklasim, giiniimiizde yerini daha biitiinciil ve

biyopsikososyal modele birakmuistir (30).

Giincel calismalar, HG tanis1 alan gebelerde anksiyete, depresyon ve stres
diizeylerinin kontrol gruplarina kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu
durum, psikolojik durumun HG semptomlarini siddetlendirebilecegini veya tersi
sekilde HG’nin uzun siireli seyrinin ruhsal durumu olumsuz etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir (31). Ozellikle agir bulant1 ve kusma ataklari, gebelik deneyimini
zorlastirmakta, sosyal izolasyona, ig giicii kaybina ve yasam Xkalitesinde belirgin

azalmaya yol agabilmektedir.

Bununla birlikte, HG’nin psikolojik nedenli mi yoksa psikolojik sonuglu mu
oldugu sorusu net olarak yanitlanabilmis degildir. Baz1 arastirmalar, HG’ nin bash
basina psikiyatrik hastaliklarin degil, agir fizyolojik ve hormonal stresin bir sonucu

oldugunu; psikolojik etkilerin ise sekonder gelistigini ileri siirmektedir (32).

Sonug olarak, HG’li hastalarin degerlendirilmesinde psikolojik faktorler goz
ard1 edilmemeli, gerekirse multidisipliner yaklasim cercevesinde psikososyal destek
saglanmalidir. Bu yaklagim, hem semptomlarin siddetini azaltmak hem de tedaviye

olan uyumu artirmak acisindan 6nem tagimaktadir.

2.1.5.6. Enfeksiyonlar

HG’nin etiyopatogenezinde enfeksiydz ajanlarin  rolii uzun siiredir

arastirilmaktadir. Bazi patojenlerin gastrointestinal sistem mukozasinda inflamasyon
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yaratarak ya da sistemik sitokin yanitini tetikleyerek bulanti-kusma semptomlarini
siddetlendirebilecegi One siiriilmektedir. Bu mekanizmalar araciligiyla HG
gelisiminde enfeksiyonlarin  dogrudan veya dolayli katki saglayabilecegi

distiniilmektedir.

2.1.5.6.1. Helicobacter pylori

H. pylori , insan mide mukozasinda kronik inflamasyon olusturan, Gram-
negatif ve mikroaerofilik 6zellikte spiral sekilli bir bakteridir. Son yillarda yapilan
cok sayida ¢aligmada, bu patojenin HG gelisiminde rol oynayabilecegi One
stiriilmiistiir. HG’li olgularda H. pylori enfeksiyonunun daha yiiksek siklikta
goriilmesi, bu iliskiye dair dikkat ¢eken bulgulardan biridir (26).

Olas1 mekanizmalar arasinda, H. pylori’nin mide asiditesini ve mukozal
biitiinliigli bozarak bulanti ve kusma refleksini kolaylastirmasi; ayrica lokal ve
sistemik sitokin yanitin1 tetikleyerek santral bulanti merkezlerini etkileyebilecegi
diisiiniilmektedir. Inflamatuar sitokinler (6rnegin IL-6, TNF-a), gastrointestinal

dismotiliteye katki saglayarak HG semptomlarini siddetlendirebilir (33).

Literatiirde yer alan sistematik derlemeler ve meta-analizler, H. pylori
enfeksiyonu ile HG arasinda anlaml diizeyde korelasyon oldugunu bildirmistir (26).
Ancak bu iligki her ¢aligmada gosterilememistir ve nedensellik baglantis1 halen
tartismalidir. Ayrica tant yontemlerindeki farkliliklar; 6rnegin serolojik testler, iire
nefes testi ya da endoskopik biyopsi sonuglar arasinda heterojenlige yol

acabilmektedir.

Tiim bu veriler 151831nda, H. pylori enfeksiyonunun HG etiyolojisinde tek
basina belirleyici oldugu sdylenemese de, 6zellikle tedaviye direncli vakalarda goz

oniinde bulundurulmasi gereken énemli bir etkendir.

2.1.5.6.2. Diger Olasi Etkenler

H. pylori disinda bazi viral enfeksiyonlarin da HG ile iligkili olabilecegi ileri
siiriilmektedir. Ozellikle sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr viriisii (EBV) ve
herpes simpleks viriisii (HSV) gibi latent enfeksiyonlarin gebelikte yeniden aktive
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olarak gastrointestinal sistem fonksiyonlarim1 etkileyebilecegi diistiniilmektedir.

Ancak bu konuda mevcut veriler sinirli ve ¢eliskilidir.

Ote yandan, son yillarda yapilan bazi ¢alismalar, gastrointestinal mikrobiyota
dengesindeki degisikliklerin (disbiyozis) de HG ile iliskili olabilecegine dikkat
cekmektedir. Normal gebelikte bile degisen mikrobiyal flora, HG'li olgularda daha
belirgin sapmalar gosterebilir. Bu durumun, inflamatuar yanitt modiile ederek

bulanti-kusma sikayetlerini etkileyebilecegi one siiriilmektedir (34).

Bu enfeksiyonlarin HG ile iligkisini ortaya koymak i¢in daha genis capli,
prospektif ve molekiiler diizeyde caligmalara ihtiya¢ vardir. Mevcut veriler, bu
etkenlerin nadiren etkili olabilecegini diisiindiirse de, Ozellikle tedaviye direngli

vakalarda degerlendirme dis1 birakilmamalidir.

2.1.6. Ayirict Tamlar

HG, gebeligin erken donemlerinde goriilen asir1 bulantt ve kusma ile
karakterize nadir fakat ciddi bir klinik tablodur. Ancak bu semptomlar, HG’ye 6zgii
olmayip ¢ok sayida sistemik hastaligin da ortak belirtisi olabilir. Bu nedenle HG

tanisi, diger olas1 nedenler titizlikle diglandiktan sonra konulmalidir.

Ayirict tant silirecinde Oncelikle hastanin ayrintili  anamnezi alinmal;
semptomlarin bagslangic zamani, seyri, tetikleyici faktorler, eslik eden sistemik
bulgular ve tedaviye yanit diizeyi dikkatle degerlendirilmelidir. Fizik muayene
bulgulari, temel laboratuvar testleri ve gerektiginde goriintileme yontemleri ile

desteklenen sistematik yaklasim, dogru taniya ulasmada biiyiik 6nem tasir.

HG ile karisabilecek baslica tablolar arasinda gastrointestinal hastaliklar,
endokrin bozukluklar, ndrolojik patolojiler, metabolik durumlar, psikiyatrik

bozukluklar ve obstetrik farkliliklar yer alir.

2.1.6.1. Gastrointestinal Sistem

Gebelikte goriilen bulant1 ve kusmanin en sik nedenlerinden biri HG olsa da,

baz1 gastrointestinal hastaliklar da benzer semptomlarla karsimiza cikabilir. Ozellikle

16



GERH, peptik iilser, kolelitiazis, pankreatit ve bagirsak tikanikliklar1 gibi durumlar,
HG ile karisabilecek 6nemli ayirict tanilardir (35).

GERH’de bulantiya genellikle gogiiste yanma, yemek sonrasi artan reflii
semptomlar1 ve regiirjitasyon eslik ederken; peptik tlser hastaliginda epigastrik agri,
melena veya aglikla artan mide yanmasi 6n plandadir (35). Safra taslar1 ve pankreatit
durumlarinda karmn agrisi, hassasiyet ve enzim yliksekligi ayirict nitelikte
olabilir (36). Bagirsak tikanikliklarinda ise karinda distansiyon, gaz-gaita ¢ikisinda

azalma ve ileri diizeyde kusma gozlenir (37).

Bu hastaliklar, klinik 6ykii ve fizik muayene bulgularinin yani sira,
laboratuvar testleri, karin ultrasonografisi ve gerekirse ileri goriintiileme
yontemleriyle dislanmalidir. Gastrointestinal sistem kaynakli nedenlerin ihmal

edilmesi, HG tanisinda gecikmeye ve tedavi basarisizligina yol agabilir.

2.1.6.2. Endokrin Bozukluklar

HG ile benzer bulanti ve kusma semptomlarina yol acabilen bazi
endokrinolojik hastaliklar, ayirici tanida mutlaka goz oniinde bulundurulmalidir.
Ozellikle hipertiroidi, gestasyonel trofoblastik hastaliklar(GTH), adrenal yetmezlik
ve nadiren diabetik ketoasidoz, HG'yi taklit edebilecek klinik tablolar arasinda yer
alir (5, 38).

HG olgularinda TSH diizeylerinde fizyolojik olarak baskilanma goriilebilir.
Ancak bu baskilanma, gergek bir hipertiroidizm tablosundan ayirt edilmelidir.
Patolojik hipertiroidide siklikla tagikardi, kilo kaybi, tremor ve 1s1 intoleransi gibi
sistemik belirtiler eslik eder. Ayrica serbest T4 diizeylerinde belirgin artig saptanir ve

tedavi gerektirebilir (5).

GTH (06zellikle mol hidatiform), trofoblastik dokudan yogun hCG salinimina
neden olarak HG benzeri agir bulant1 ve kusma tablosuna yol agabilir. Bu durumun
ayirict tanisinda, ultrasonografi ile plasental yapilarin degerlendirilmesi ve hCG

diizeylerinin agir1 yiiksek olmasi dikkate alinmalidir (38).

Adrenal yetmezlik (Addison hastaligi) ise bulanti, kusma, yorgunluk,
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hiponatremi ve hipotansiyon ile kendini gosterebilir. Ozellikle inatgi kusma ile
birlikte elektrolit bozuklugu ve hipotansiyon varliinda bu tablo akla
getirilmelidir (39).

Tiim bu durumlarin ayirt edilmesi, HG tanisinin dogrulugu ve uygun yonetim

stratejisinin belirlenmesi agisindan kritik neme sahiptir.

2.1.6.3. Norolojik Nedenler

HG tanist konulmadan oOnce, ozellikle kusmaya eslik eden norolojik
belirtilerin varli§i durumunda bazi ndrolojik hastaliklarin diglanmast gereklidir.
Migren, intrakraniyal hipertansiyon, vestibiiler disfonksiyonlar, santral sinir sistemi
timorleri ve nadiren ensefalit gibi patolojiler, gebelikte bulanti-kusma ile

karisabilecek norolojik nedenler arasinda yer alir (40).

Migren, gebelikte sik goriilen ve 6zellikle aura ile birlikte oldugunda siddetli
bulant1 ve kusmaya neden olabilen bir durumdur. Migren atagi genellikle tek tarafli
bas agrisi, fotofobi ve fonofobi ile birlikte seyreder. HG ile karismamasi igin bas

agrisinin karakteri mutlaka sorgulanmalidir (41).

Intrakraniyal basing artis1 veya intraserebral kitleler, sabahlar1 belirginlesen
direngli kusmalarla birlikte bas agrisi, gérme bozukluklar1 veya fokal norolojik
defisitler gosterebilir. Bu bulgularin varliginda, norolojik muayene ve gerekli

durumlarda beyin goriintiilemesi (BT/MR) tan1 agisindan kritik rol oynar.

Vestibiiler sistem bozukluklar1 da vertigo, bas donmesi ve bulanti-kusma ile
seyredebilir. Bu semptomlar HG ile karistirilabileceginden, denge ve hareketle iliski

sorgulanmali, nérolojik muayene dikkatle yapilmalidir.

Sonug olarak, HG'yi taklit edebilecek norolojik durumlar nadir olsa da, klinik

kusku uyandiran bulgular varliginda bu olasiliklar mutlaka arastirilmalidir.

2.1.6.4. Psikiyatrik Etkenler

Gebelikte goriilen bulanti ve kusmanin yalnizca organik degil, bazi
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durumlarda psikiyatrik etkenlerle iliskili olabilecegi bilinmektedir. Ozellikle
anksiyete bozukluklari, major depresyon, somatizasyon bozuklugu ve psikojenik

kusma gibi durumlar, HG ile karigsabilecek psikiyatrik tablolar arasinda yer alir (32).

Psikojenik kusma, genellikle bilingli kontroliin disinda gerceklesen, organik
bir neden saptanamayan ve siklikla stres ya da duygusal travmalarla tetiklenen bir
durumdur. Bu olgularin tanisinda, ayrintili psikiyatrik degerlendirme ve fiziksel

hastaliklarin diglanmasi biiyiik 6nem tasir (42).

HG ile psikiyatrik hastaliklar arasindaki iliski c¢ift yonlii olabilir. HG
semptomlarinin yarattig1 fiziksel yorgunluk, sosyal izolasyon ve islev kaybu;
hastalarda ikincil depresyon ve anksiyete gelisimine neden olabilir (31). Bu nedenle,
HG tanis1 alan hastalarda psikiyatrik degerlendirme sadece ayirici tani amaciyla

degil, ayn1 zamanda psikososyal destek planlamasi i¢in de gereklidir.

Gerektiginde psikiyatri uzmani goriisii alinmasi, hem yanlis tanilarin 6niine

gecilmesine hem de hastalarin yagam kalitesinin artirilmasina katki saglar.

2.1.6.5. Metabolik ve Diger Sistemik Hastalklar

HG ile benzer semptomlara yol agabilen bazi metabolik ve sistemik
hastaliklar, 6zellikle elektrolit dengesizlikleri, iire ylikselmesi, laktik asidoz veya

ketoasidoz ile seyreden tablolar nedeniyle ayirici tanida dikkate alinmahidir (12).

En 6nemli metabolik ayirici tanilardan biri diyabetik ketoasidoz (DKA)’dur.
Tip 1 diyabetli gebelerde insiilin eksikligi ve artmis keton liretimi sonucunda gelisen
DKA, bulanti, kusma, karin agrisi, mental konfiizyon ve hiperventilasyon ile
karakterizedir. Acil tan1 ve tedavi gerektiren bu tablo, kan sekeri ve keton

diizeylerinin degerlendirilmesiyle ayirt edilir (43).

Uremi, 6zellikle ileri bobrek yetmezligi olan olgularda bulant: ve kusmanin
belirgin bir nedenidir. Serum kreatinin ve iire diizeylerinin yiikselmesiyle iligkili olan
bu durumda agizda koti koku, halsizlik ve hematolojik anormallikler eslik

edebilir (44).
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Addison hastalig1 (primer adrenal yetmezlik) da HG ile karisabilecek, nadir
ancak onemli sistemik bir durumdur. Bu hastalikta kortizol ve aldosteron eksikligi
nedeniyle hipotansiyon, hiponatremi, hipoglisemi ve kusma gelisebilir. Tani, diisiik

kortizol diizeyleri ve ACTH stimiilasyon testi ile konulur (39).

Tim bu metabolik ve sistemik hastaliklar, klinik oykii ve laboratuvar
incelemeleriyle dikkatlice arastirllmali; HG disindaki organik nedenler ekarte

edilmeden tan1 kesinlestirilmemelidir.

2.1.6.6. Obstetrik Durumlar

HG ile benzer bulanti ve kusma semptomlarina neden olabilecek bazi
obstetrik durumlar da ayiric1 tanida goz éniinde bulundurulmalidir. Ozellikle GTH ve

cogul gebelikler, bu kapsamda 6nem tasir (38).

Molar gebelik (hidatiform mol), plasental trofoblast hiicrelerinin anormal
proliferasyonu ile karakterize bir GTH formudur ve genellikle ¢ok yiiksek hCG
diizeyleri ile seyreder. Bu durum, siddetli ve direngli bulanti-kusma ataklarina yol
acabilir. Tan1 genellikle ultrasonografide "kar yagdi manzarasi" goriiniimii ve

anormal derecede artmis hCG diizeyleri ile konur (38).

Benzer sekilde, ¢ogul gebeliklerde de artan trofoblastik dokuya bagli olarak
hCG seviyeleri normal tekil gebeliklere gore daha yiiksektir. Bu fizyolojik durum,
bulanti ve kusmanin daha yogun yasanmasina neden olabilir. Ancak bu durumda
genellikle sistemik komplikasyonlar daha az belirgindir ve fetal kalp atimlarinin

birden fazla olmasi taniy1 kolaylastirir (5).

Bu nedenle, HG tanis1 konulmadan oOnce obstetrik nedenler mutlaka
dislanmali; erken donem ultrasonografi, hCG diizeyleri ve klinik oykii dikkatle

degerlendirilmelidir.
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Tablo 2. Hiperemezis Gravidarumda Ayirict Tani

Hastalik/Klinik Durum

HG'den Ayirt Edici Ozellikler

Gastroozofageal Reflu Hastaligr {GERD)

Reflu, goguste yanma hissi, yemek sonrasi semptomlarin artmas|

Peptik Ulser Hastalai

Epigastrik agr, melena, mide asidinin arti

Kolelitiazis Saq st kadran aqrisi, yaqh yemek sonrasi kotilegme

Pankreatit Siadetl karin agrisi, amilaz/lipaz yuksekligi

Baqirsak Tikanikliklar Karinda distansiyon, gaz ¢kisinda azalma

Hipertiroidi Tasikaral, terleme, kilo kayni, tiroid tonksiyon testlerinde anormallik
Diyabetik Ketoasidoz Hiperglisemi, aseton kokulu nefes, ketondri

Addison Hastaliql

Hipotansiyon, nipoglisemi, hiperkalem

Intrakranival Basing Artisl

Siddetli bas aqrisi, biling degisiklikleri, papilodem

Migren Texrarlayan bas agrisi, fotofobi, oncesinde aura

Serebral Venoz Tromboz Siddetli bas aqrisi, norolojik defisitler

Anksiyete ve Depresyon Depresif ru hall, stresle tetiklenen kusma

Psikojenik Kusma Uyaran olmaksizin tekrarlayan kusmalar, emosyonel stres ile fiski
Multipl Gebellk Ultrason lle birden fazla fets varlig

Molar Gebelik HCG duzeylerinde asirt yukseklk, ultrason bulgularinda molar doku

Tablo 2’de, HG ayiric1 tanisinda dikkate alinmasi gereken temel hastalik
gruplarint ve bu durumlarin HG’den klinik olarak nasil ayirt edilebilecegini

Ozetleyen baglica karakteristik bulgular1 icermektedir.
2.1.7. Tedavi ve Yonetim

HG, gebeligin ilk trimesterinde goriilen siddetli bulant1 ve kusma ataklariyla
maternal saghigr ciddi bicimde etkileyebilen kompleks bir klinik tablodur. Y&netim
stratejileri; semptom kontroliinii saglamak, sivi-elektrolit dengesizliklerini diizeltmek
ve beslenme yetersizligini Onlemek {izerine kuruludur. Tedavi basamaklari,
hastaligin siddetine ve hastanin genel durumuna gore bireysellestirilmeli; gerekirse

multidisipliner yaklagimla desteklenmelidir.

2.1.7.1. Destekleyici Tedavi ve Genel Onlemler

HG tedavisinin ilk basamagini, semptomlarin hafifletilmesini hedefleyen
yasam tarz1 degisiklikleri ve destekleyici yaklasimlar olusturur. Ozellikle hafif ve
orta siddette seyreden olgularda, farmakolojik tedaviye gecilmeden once bu basit

onlemlerle belirgin iyilesmeler saglanabilir (13).

J Diyet modifikasyonlari, bu yaklasimlar arasinda en temel adimlardan
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biridir. Hastalara, kii¢clik porsiyonlar halinde, sik araliklarla beslenmeleri ve yagl,
baharatli, kokulu veya mideyi rahatsiz eden gidalardan kaginmalar1 Onerilir. Sabah
bulantilarin1 azaltmak i¢in yataktan kalkmadan 6nce kraker veya tuzlu biskiivi gibi
kuru gidalarin tiiketilmesi faydali olabilir. Ayrica, s1vi alimimin kati gidalardan ayri

zamanlarda yapilmasi da 6nerilmektedir (1).

. Cevresel tetikleyicilerin azaltilmasi, semptomlarin ydnetiminde
onemli rol oynar. Ozellikle giiclii kokular, hava degisiklikleri ve stres gibi dis
faktorlerin etkisiyle bulanti siddetlenebileceginden, bu uyaranlardan kaginilmasi

tavsiye edilir. Gerekirse is veya ev ortaminda gegici diizenlemelere gidilebilir.

o Psikososyal destek, hastaligin yonetiminde g6z ardi edilmemesi
gereken bir diger bilesendir. Ozellikle uzun siiren semptomlar, hastalarda izolasyon,
kaygi ve caresizlik hissine neden olabilir. Bu nedenle hastalarin duygusal agidan
desteklenmesi, giiven verici bir yaklagim sergilenmesi ve gerektiginde psikolojik

danigmanlik sunulmasi 6nemlidir (45).

Bu basit Onlemler, ¢ogu zaman HG’nin hafif formlarinda semptom
kontroliinii saglarken, daha siddetli olgularda ise farmakolojik ve parenteral destek

oncesinde ilk adimi olusturur.

2.1.7.2. Medikal Tedavi Secenekleri

a. Piridoksin (Vitamin B6) ve Doksilamin

Piridoksin, ilk trimesterde giivenle kullanilabilen ve bulanti semptomlarim
hafiflettigi gosterilen bir vitamindir. Genellikle doksilamin ile kombinasyon halinde
kullanilir. Bu kombinasyon, ACOG tarafindan birinci basamak tedavi olarak

onerilmektedir. Yan etkileri genellikle hafif olup, sedasyon yapabilir (1).
b. Antihistaminikler

Antihistaminik  ilaglar  (meklizin, dimenhidrinat, hidroksizin), HI
reseptorlerini bloke ederek merkezi sinir sisteminde antiemetik etki gdsterir. Hafif-

orta siddette HG olgularinda tercih edilir. Uyku hali gibi yan etkileri olabilir (46).
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c. Dopamin Antagonistleri

Metoklopramid ve prometazin gibi dopamin D2 reseptdr antagonistleri, hem
antiemetik hem de mide bosalmasini hizlandirici etkileriyle 6ne ¢ikar. Prometazin,
Ozellikle gece kullanildiginda sedatif etkisi nedeniyle tercih edilebilir.
Metoklopramid ise tardiv diskinezi gibi nadir fakat ciddi yan etkilere yol
acabileceginden dikkatli kullanilmalidir (47).

d. 5-HT3 Reseptor Antagonistleri (Ondansetron)

Ondansetron, kemoterapiye bagli bulantilarda yaygin olarak kullanilan giiclii
bir antiemetiktir. HG olgularinda da etkili oldugu gosterilmistir. Ancak bazi
calismalarda gebeligin erken doneminde kullanimina baglh kardiyak ve oral
dogumsal defekt riskinin artabilecegi ileri siirlilmiistiir; bu nedenle dikkatli

degerlendirilmelidir (48).
e. Kortikosteroidler

Metilprednizolon gibi kortikosteroidler, diger tedavilere yanit vermeyen
siddetli HG vakalarinda kisa siireli olarak kullanilabilir. Ancak erken donemde
kullanimi  yarik  damak-dudak  gibi  konjenital ~ malformasyon  riskini
artirabileceginden, 10. gebelik haftasindan once verilmemelidir. Kar-zarar analizi

yapilmadan baslanmamalidir (5).

2.1.7.3. Siv1 ve Elektrolit Dengesinin Saglanmasi

HG olgularinda yogun kusma ve azalmis oral alima bagli olarak gelisen
dehidratasyon, hipovolemi ve elektrolit dengesizlikleri, tedavi siirecinin Oncelikli
hedeflerinden biridir. Bu nedenle intravendz sivi ve elektrolit replasmani, orta ve

siddetli HG vakalariin y6netiminde temel bir basamaktir (49).

Ilk tercih genellikle izotonik salin (0.9% NaCl) veya Ringer laktat
soliisyonlaridir. Ozellikle hiponatremi, hipokalemi ve hipokloremi gibi elektrolit
bozukluklar1 varsa, sivi tedavisine ek olarak potasyum ve gerekirse magnezyum

destegi yapilmalidir. Glukoz iceren soliisyonlarin, Bl vitamini (tiamin) destegi
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olmadan verilmesi Wernicke ensefalopatisi riskini artirabileceginden, 6zellikle aglik
Oykdiisii olan hastalarda glukoz tedavisi oncesi profilaktik tiamin uygulanmalidir (4,

50).

S1v1 replasmani, hastanin klinik yanitina gore diizenlenmeli; idrar ¢ikisi, vital
bulgular ve laboratuvar parametreleri ile tedavi etkinligi yakindan izlenmelidir. Inatg1
vakalarda s1vi tedavisi birkag giin siirebilir; ancak uzun siireli intravendz tedavilerde

damar yolu komplikasyonlar1 agisindan dikkatli olunmalidir.

2.1.7.4. Nutrisyonel Destek ve Takip

HG olgularinda uzun siiren yetersiz oral alim ve malniitrisyon, hem maternal
hem de fetal saglig1 tehdit edebilir. Bu nedenle, beslenme durumu degerlendirilerek
uygun nutrisyonel destek stratejileri belirlenmeli ve gerektiginde enteral veya

parenteral yollarla destek saglanmalidir (51).

Hafif ve orta siddette HG olgularinda, oral alimi desteklemek amaciyla
hastaya kii¢iik hacimli, sik aralikli, digiik yagl ve yiiksek karbonhidratli 6giinler
Onerilir. Semptomlarin azalmasina paralel olarak oral alim kademeli olarak

artirilmahidir. Yiiksek kalorili sivi takviyeleri de bu siiregte kullanilabilir (1).

Ciddi malniitrisyon gelisen veya oral alimin siirdiiriilemedigi durumlarda,
enteral beslenme tercih edilmelidir. Nazogastrik veya nazoduodenal tiipler
araciligiyla uygulanan enteral destek, bagirsak biitiinliiglinli koruma avantaji
nedeniyle parenteral beslenmeye gore onceliklidir. Ancak siddetli kusmasi devam

eden olgularda bu yontem yeterli olmayabilir.

Total parenteral beslenme (TPN), yalnizca tim diger yollarla yeterli
beslenmenin saglanamadigi, agir ve direngli HG vakalarinda uygulanmalidir. TPN,
enfeksiyon, tromboz ve hepatotoksisite gibi komplikasyonlar agisindan dikkatle
izlenmelidir (52).

Nutrisyonel destege ek olarak, folik asit, vitamin Bl (tiamin) ve ¢inko gibi
mikrobesinlerin eksikliginin diizeltilmesi de onerilir. Ozellikle uzun siiren

tedavilerde viicut agirhigi, elektrolit diizeyleri ve serum proteinleri takip edilmelidir.
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2.1.7.5. Hospitalizasyon ve Izlem

HG olgularinin bir kismi, ayaktan tedavi ile kontrol altina alinabilse de; belirli
klinik kriterlerin varliginda hastaneye yatis ve yogun tedavi gereklidir. Yatis karart,
hastanin genel durumu, hidrasyon seviyesi, elektrolit dengesizligi ve oral alim

yeterliligi gibi faktorlere dayanilarak verilmelidir (1).

Hospitalizasyon endikasyonlar1 arasinda sunlar yer alir:

. Siddetli dehidratasyon ve hipovolemi bulgulari

. Elektrolit bozukluklar1 (hipokalemi, hiponatremi, hipokloremi)

. Ketozis veya kilo kaybinin >%5 olmasi

. Oral alimin stirdiiriilememesi

. Ciddi yorgunluk, mental durum degisiklikleri veya senkop

. Evde tedavinin basarisiz olmasi ve kotii sosyoekonomik kosullar

. Diger ciddi ayirici tanilarin diglanmasi ihtiyaci (molar gebelik, NCS
timori vb.)

Yatis siirecinde, intravendz sivi ve elektrolit destegi, antiemetik tedavi ve
gerektiginde nutrisyonel destek planlanir. Ayrica PUQE skoru, Kkilo takibi,

biyokimya parametreleri ve idrar ¢ikisi diizenli olarak izlenmelidir (51).

Klinik stabilizasyon saglandiktan sonra hasta taburcu edilmeden dnce evdeki
bakim kosullar1 degerlendirilmelidir. Semptomlarin tekrarlamasi durumunda erken
basvuru tesvik edilmeli ve hastaya kapsamli bilgilendirme yapilmalidir. Bazi
olgularda ayaktan takip i¢in giinliik siv1 destegi, psikolojik destek veya evde saglik
hizmetleri gerekebilir (9).

2.1.8. Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

HG, gebelikte goriilen fizyolojik bulanti-kusma siirecinin sinirlarin1 asarak
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hem anne hem de fetus iizerinde ciddi sonuglara yol agabilen bir klinik tablodur.
Uzamig semptomlar, dehidratasyon, elektrolit bozukluklar1 ve yetersiz beslenmeye
bagli olarak c¢ok yonlii maternal komplikasyonlar gelisebilirken; bu durum fetal
beslenme ve gelismeyi de sekteye ugratarak olumsuz obstetrik sonuglara neden
olabilir. Bu baslik altinda, HG’nin maternal ve fetal diizeydeki potansiyel etkileri

sistematik sekilde ele alinacaktir.

2.1.8.1. Maternal Komplikasyonlar

HG, yalnizca gebelige 6zgii bulant1 ve kusma sikayetlerinin siddetli bir formu
olarak degil, ayn1 zamanda coklu sistemleri etkileyebilen ciddi bir maternal saglik
sorunu olarak degerlendirilmelidir. Uzamis kusma, oral alimin azalmasi ve tedaviye
gec¢ kalinmasi durumunda sivi-elektrolit dengesizliklerinden nérolojik bozukluklara,
gastrointestinal  hastaliklardan psikolojik hastaliklara kadar wuzanan cesitli
komplikasyonlar ortaya cikabilir. Bu durumlar, hem maternal prognozu hem de
tedavi stirecinin yonetimini dogrudan etkileyerek klinik izlemin kapsamini genisletir.
Bu basglik altinda HG’nin neden olabilecegi baglica maternal komplikasyonlar

sistematik olarak ele alinacaktir.

2.1.8.1.1. Dehidratasyon ve Elektrolit Bozukluklar:

HG’de tekrarlayan ve yogun kusmalar, oral alimim ciddi 6l¢lide azalmasiyla
birlikte viicutta sivi kaybina yol agar. Bu durum yalnizca dehidratasyonla sinirl
kalmaz; ayni zamanda 6nemli elektrolit dengesizliklerinin gelismesine neden olur.
Viicut s1vi kompartimanlarindaki hacim azalmasi, hemodinamik stabiliteyr bozarak

maternal sagligi tehdit eden sonuglar dogurabilir.

. Hipokalemi: Kusma yoluyla gastrointestinal sistemden potasyum
kaybi, serum potasyum diizeylerinin diismesine yol acar. Bu durum kas gli¢siizliigii,

kardiyak aritmiler ve hiporefleksi gibi klinik bulgularla kendini gosterebilir.

. Hiponatremi: Asirt sivi kaybina karsilik su tiiketiminin artmasi ya da
uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi, serum sodyum diizeylerini diisiirebilir.

Sonucta mental konfiizyon, bas agris1 ve ndbet riski artar.
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. Metabolik alkaloz: Mide asidinin kaybi, bikarbonat artisiyla birlikte
metabolik alkaloz gelisimine neden olabilir. Bu tablo 6zellikle hipokalemi ile birlikte

seyredebilir.

. Ketoasidoz: Uzamis aglik durumlarinda enerji  ihtiyacinin
karsilanabilmesi i¢in yag yikimi artar ve keton cisimcikleri olusur. Sonugta ortaya

¢ikan ketoasidoz hem anne hem de fetus agisindan ciddi metabolik riskler tasir.

Bu dengesizliklerin erken taninmasi ve uygun sivi-elektrolit replasmani ile
diizeltilmesi, hem komplikasyon gelisimini ©6nlemek hem de annenin klinik

stabilitesini saglamak agisindan kritik neme sahiptir.

2.1.8.1.2. Vitamin Eksiklikleri ve Malniitrisyon

HG, oral alimin ciddi derecede azalmasina ve gastrointestinal emilimin
bozulmasina bagli olarak makro ve mikro besin 6gesi eksikliklerine yol agabilir.
Uzamis aclik siireci, metabolik rezervlerin hizla tiikenmesine neden olurken,
eksikliklere bagli sistemik komplikasyonlar gelisebilir. Bu tablolar, maternal

morbiditeyi artirdig1 gibi fetal gelisimi de sekteye ugratabilir.

. Tiamin (Vitamin B1) eksikligi: HG’ye bagli olarak uzun siireli
karbonhidrat kisitlamas1 ve dekstroz igeren sivilarin tiamin destegi olmaksizin
uygulanmasi, Wernicke ensefalopatisi riskini dogurur. Bu ndrolojik tablo,
oftalmopleji, ataksi ve konfiizyon triadi ile karakterizedir ve tedavi edilmezse kalic

sekel ya da oliimle sonuglanabilir (50, 53).

. Demir ve vitamin B12 eksikligi: Kronik yetersiz beslenme anemiyi
tetikleyebilir. Demir eksikligi mikrositik, vitamin B12 eksikligi ise makrositik
anemiye neden olabilir. Her iki durumda da maternal tasikardi, yorgunluk, dispne ve

egzersiz intoleransi gibi klinik bulgular izlenir (54).

. Protein-enerji malniitrisyonu: Uzun siiren hipokalorik durumlarda
serum alblimin diizeyleri diiser. Hipoproteinemiye bagl periferik 6dem, zayif yara

lyilesmesi ve immiin yanit zayiflig1 gibi komplikasyonlar goriilebilir.
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. Cinko, folik asit ve vitamin D eksiklikleri: Bu elementlerin eksikligi
immiin disfonksiyon, mukozal biitiinlik kaybi1 ve kemik mineralizasyon

bozukluklariyla iligkilendirilmistir (9).

HG tanili hastalarda mikronutrient eksiklikleri erken donemde taranmali;
intravendz veya enteral yolla uygun replasman saglanmali ve Ozellikle tiamin

destegi, glukoz tedavisinden once verilmelidir.

2.1.8.1.3. Gastrointestinal Komplikasyonlar

HG olgularinda uzamis ve tekrarlayan kusma ataklari, gastrointestinal sistem
tizerinde hem fonksiyonel hem de yapisal bazi komplikasyonlara yol acabilir. Bu
komplikasyonlar hastalarin semptomlarinin siddetini artirmakla kalmaz, aym

zamanda ek morbidite riskini de beraberinde getirir.

. Mallory-Weiss yirtiklari: Kusma sirasinda intraabdominal basincin
ani artisina bagl olarak 6zofagusun distal mukozasinda lineer yirtiklar meydana
gelebilir. Bu durum hematemez ile klinik bulgu verebilir ve endoskopik

degerlendirme gerektirebilir (22).

. GERH: Siirekli mide igeriginin 6zofagusa geri kagmasi, mukozal
irritasyon ve 0zofajit gelisimiyle sonuglanabilir. Gebelikte artan progesteron
diizeylerinin alt 0©zofageal sfinkter tonusunu azaltmast da bu tabloyu

kolaylagtirir (55).

. Ozofajial irritasyon ve disfaji: Mide asidinin tekrarlayan temasi,
6zofagus mukozasinda erozyon ve irritasyon olusturabilir; hastalarda retrosternal

yanma, yutma gii¢liigii ve odinofaji gibi semptomlar gelisebilir.
2.1.8.1.4. Gastrit:
Stirekli kusmaya bagli olarak mide mukozasinda iritasyon gelisebilir. A¢lik

durumunda artan gastrik asidite, nonspesifik mide agrisi, dispepsi ve bazen

hematemez gibi bulgularla kendini gosterebilir.

28



2.1.8.1.5. Kardiyovaskiiler ve Hemodinamik Komplikasyonlar

HG, ciddi s1v1 kayb1 ve yetersiz beslenmeyle seyreden bir durum oldugundan,
maternal kardiyovaskiiler sistem iizerinde belirgin hemodinamik degisikliklere neden
olabilir. Bu degisiklikler, hem klinik semptomatolojiyi agirlagtirir hem de ileri

komplikasyonlara zemin hazirlayabilir.

. Hipovolemiye bagh dolasim bozukluklari: Yogun sivi kaybi,
plazma voliimiiniin azalmasina neden olur. Bu durum, ortostatik hipotansiyon,
tagikardi ve siddetli olgularda hipovolemik sok gibi bulgularla kendini gosterebilir.
Hemodinamik stabilitenin bozulmasi fetal perflizyonun azalmasina ve uteroplasental

dolagimin etkilenmesine neden olabilir (1).

. Venoéz tromboembolizm (VTE): Uzun siireli immobilite,
dehidratasyon ve gebelige bagli hiperkoagiilabilite durumu, HG olgularinda derin
ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) gelisme riskini artirir.
Tromboembolik komplikasyonlar, tiim gebelikteki maternal Oliimlerin baglica
nedenleri arasinda yer almaktadir. Bu nedenle ozellikle siddetli HG nedeniyle
hastaneye yatirilan ve uzun siireli yatak istirahati gereken hastalarda profilaktik

antitrombotik tedavi gz oniinde bulundurulmalidir (4, 56).

. Elektrolit dengesizliklerine bagh kardiyak etkiler: Ozellikle
hipokalemi ve hipomagnezemi durumlarinda ventrikiiler aritmiler goriilebilir. QT
uzamasi, tagiaritmi ve EKG degisiklikleri, sivi-elektrolit bozukluklarinin kardiyak

yansimalar1 arasindadir.

HG olgularinda hemodinamik durumun yakindan izlenmesi, siv1 tedavisinin
etkinliginin degerlendirilmesi ve VTE profilaksisinin uygun hastalarda zamaninda

baglatilmasi, maternal sagligin korunmasinda hayati 6neme sahiptir.
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2.1.8.1.6. Psikososyal ve Mental Saghk Etkileri

HG, vyalnizca fiziksel semptomlariyla degil, aynt zamanda kadinlarin
psikolojik saglig1 ve yasam kalitesi iizerindeki derin etkileriyle de onemli bir
obstetrik sorundur. Hastalik siireci boyunca yasanan yogun bulanti, kusma ve
yetersiz beslenme gibi fiziksel sikayetler; sosyal izolasyon, caresizlik hissi ve

psikiyatrik semptomlarin gelisimiyle sonuglanabilir.

. Depresyon ve anksiyete: HG tanisi alan kadinlarda depresif
semptomlar, duygudurum bozukluklar1 ve yiiksek anksiyete diizeyleri sik
bildirilmistir. Bu durumun, hastaligin siddetiyle ve siiresiyle dogrudan iliskili oldugu
gosterilmistir. Ayrica HG nedeniyle hastaneye yatig sayisi arttikga anksiyete ve

depresyon riskinin de arttig1 rapor edilmistir (45, 57).

. Travmatik gebelik deneyimi: Uzamis hastane yatislar,
beslenememe, siirekli mide bulantis1 ve yasam kalitesinde ciddi diistisler, bir¢ok
kadinda travmatik bir gebelik silirecine neden olabilir. Bazi calismalarda, bu
kadinlarin gelecekte gebelikten kaginma davranist gelistirdigi ve post-travmatik stres
bozuklugu (PTSD) kriterlerini karsiladigi bildirilmistir (58).

. Sosyal ve ailevi etkiler: Siirekli yatak istirahati, is kaybi ve ev igi
sorumluluklarin aksamasi, hem kadin hem de ailesi i¢in sosyal ve ekonomik yiik
olusturmaktadir. Partner destegi eksikli§i veya hastaliin c¢evre tarafindan

anlasilmamasi da izolasyon hissini artirabilir.

2.1.8.2. Fetal ve Obstetrik Komplikasyonlar

HG, ozellikle siddetli ve tedaviye direncli olgularda fetal gelisim tizerinde
olumsuz sonuglara yol agabilir. Progresif kilo kaybi, uzun siiren hipokalori, elektrolit
dengesizlikleri ve yetersiz plasental perfiizyon; intrauterin biiyiime kisithligi(IUGR),
disik dogum agirhg (LBW) ve erken dogum gibi komplikasyonlarla
iliskilendirilmistir. Ayrica, maternal malniitrisyonun derecesi ile fetal prognoz

arasindaki korelasyon da dikkat c¢ekicidir.
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2.1.8.2.1. Diisiik Dogum Agirligi ve Intrauterin Biiyiime Kisitlilign (IUGR)

HG, ozellikle maternal kilo kayb1 ve yetersiz beslenmenin belirgin oldugu
olgularda fetal biiyime ve gelisimi olumsuz etkileyebilir. Progresif maternal
malniitrisyon ve hipovolemi, uteroplasental dolasimi bozarak fetal besin ve oksijen

alimin1 siirlar. Bunun sonucunda LBW ve IUGR gelisme riski artar (4).

Ozellikle ilk trimesterde baslayan ve ikinci trimestere kadar devam eden
siddetli HG vakalarinda, gebelik sonunda dogan bebeklerin dogum agirliklar
belirgin sekilde diisiik bulunmustur. Yapilan kohort ¢aligmalar, >5 kg maternal kilo
kayb1 yasayan gebelerde LBW insidansinin anlamli  sekilde arttigini
gostermektedir (59). Fetal biiylimenin etkilenmesi, perinatal morbidite ve

norogelisimsel sorunlarin da temelini olusturabilir.

Bu nedenle HG tanis1 almis gebelerde maternal kilo takibi, fetal biyometri
Olctimleri ve plasental doppler incelemeleri ile fetal biiylimenin yakindan izlenmesi

Onerilmektedir.

2.1.8.2.2. Preterm Dogum ve Erken Membran Riiptiirii

. HG, ozellikle siddetli seyreden ve tedaviye ge¢ yanit veren
olgularda preterm dogum riskini artirabilir. Bu iliski, maternal malniitrisyon,
elektrolit dengesizlikleri ve artmig inflamatuvar yanitin plasental-fetal (inite

tizerindeki olumsuz etkileriyle agiklanmaktadir (14).

. Maternal hipokalori ve kronik stres durumlarmin, plasental
yetmezlik, servikal yetersizlik ve membran zayifligi gibi mekanizmalar yoluyla
erken membran riiptiiri ve preterm eylem riskini artirdigi bildirilmistir. HG
nedeniyle hastaneye yatis sayisi, hastaligin siiresi ve maternal kilo kaybi gibi

parametreler ile preterm dogum arasinda anlamli korelasyon bulunmustur (60).

2.1.8.2.3. Fetal Distres ve Oligohidramnios

. HG olgularinda, maternal sivi kaybi ve beslenme yetersizligi

yalnizca fetal biiyiimeyi degil, amniyotik sivi hacmini ve fetal iyi olma halini de
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etkileyebilir. Uzamis hipovolemi, uteroplasental perfiizyonun azalmasina neden
olarak fetal hipoksi, oligohidramnios ve hatta intrauterin distres gelisimine zemin

hazirlayabilir (61).

. Oligohidramnios, genellikle ikinci veya iiglincii trimesterde
maternal dehidratasyon ve yetersiz fetal idrar liretimine bagli olarak ortaya ¢ikabilir.
Amniyotik sivi voliimiindeki azalma, fetal hareket kisithiligina, iskelet sistemi
deformitelerine ve pulmoner hipoplaziye neden olabilir. Ayrica bu tablo, dogum
sirasinda fetal kalp atim paternlerinde degisikliklere ve non-reassuring fetal durum

gelisimine neden olabilir (62).

2.1.8.2.4. Norogelisimsel Etkiler

. HG, intrauterin donemde fetiisiin maruz kaldig1 besin eksikligi ve
maternal stres yoluyla norogelisim iizerinde kalici etkiler birakabilecek bir klinik
tablodur. Ozellikle ilk trimesterde uzun siireli maternal hipokalori, tiamin gibi temel
norotrofik vitaminlerin eksikligi ve hipotalamo-hipofizer aksa etki eden stres

hormonlarinin artisi, fetal beyin gelisimini olumsuz etkileyebilir (63).

. Son yillarda yapilan gozlemsel caligmalar, HG Oykiisii olan
gebeliklerden dogan ¢ocuklarda dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB),
duygudurum regiilasyon bozukluklar1 ve diger nérogelisimsel sorunlarin daha sik
goriildiigiinii bildirmistir (64). Bu etkiler, dogrudan beslenme eksikligiyle iliskili
olabilecegi gibi intrauterin stres yanit1 ve maternal kortizol diizeylerindeki artigla da

iliskilendirilmektedir (51).

. Dolayistyla HG'nin yalnizca kisa vadeli gebelik komplikasyonlarina
degil, ayn1 zamanda ¢ocukluk ve ergenlik donemine uzanan noérogelisimsel sonuclara
neden olabilecegi gbz Oniinde bulundurulmali ve bu gebelikler dogum sonrasi

dénemde yakindan izlenmelidir.
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2.2. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI VE OKSIiDATIF STRES

2.2.1. Serbest Oksijen Radikalleri: Tamim ve Biyokimyasal Ozellikler

Serbest oksijen radikalleri (SOR), bir veya daha fazla eslesmemis elektrona
sahip, yiikksek reaktiviteye sahip oksijen tiirevleridir. Bu molekiiller, hiicre
metabolizmasinin dogal bir {iriinii olarak olusur ve diisiik diizeylerde hiicresel sinyal
iletimi, gen ekspresyonu ve savunma yanitlarinin diizenlenmesinde gorev alirken;
fazla iretildiklerinde biyolojik yapilara zarar vererek oksidatif stres olusumuna yol

acar (65).

SOR’lar en ¢ok mitokondriyal solunum zinciri sirasinda, 6zellikle Kompleks
I ve Kompleks III'ten elektron sizintis1 sonucu iiretilir.Bu siirecte siiperoksit anyonu
(O27) olusmakta, ardindan SOD enzimleri tarafindan hidrojen, H20:
donistiirilmektedir . Mitokondri i¢i ortamda gorev yapan MnSOD, sitoplazmada
bulunan CuZnSOD ve ardindan gelen Glutatyon Peroksidaz (GPx) enzimleri, bu
zararli ara iriinleri suya indirger. Mitokondri dis1 kaynaklardan biri olan MAO
(Monoamin Oksidaz) enzimi de benzer sekilde H-O: iiretimine katki saglar (Sekil
1)(66).

SOR’lar lipid peroksidasyonu, protein modifikasyonu ve DNA hasar1 gibi
mekanizmalarla hiicre biitiinliiglinii bozar. Bu nedenle viicudun antioksidan savunma
sistemleri basta SOD, GPx ve katalaz gibi enzimatik yapilar olmak iizere serbest
radikal diizeylerini dengelemekle gorevlidir. Bu sistemin bozulmasi durumunda
oksidatif  stres gelismekte ve ¢esitli  dejeneratif hastaliklara  zemin

hazirlamaktadir (67).
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MnSOD

Sekil 1. Mitokondriyal solunum zinciri ve oksidatif fosforilasyon

Mitokondriyal elektron transport zincirinden kaynaklanan SOR (O:", H20»)
ve bu molekiilleri detoksifiye eden baglica enzimatik antioksidan sistemler (SOD,
GPx). Kompleks I ve III SOR olusumunun temel kaynaklaridir. MnSOD
mitokondriyal matrikste; CuZnSOD ve GPx sitozolde yer alir. MAO ise mitokondri

zarinda yer alan bir diger kaynaktir.

2.2.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynaklari

SOR, hem endojen hem de eksojen kaynaklardan olusabilir. Endojen
kaynaklar, organizmanin fizyolojik metabolizmasinin bir pargasi olarak stirekli

iretim gosterirken; eksojen kaynaklar ¢evresel faktorlerden koken alir (68).
Endojen Kaynaklar
1. Mitokondriyal Elektron Transport Zinciri

o En 6nemli SOR kaynagidir. Elektron transport zincirinde Kompleks |
ve Kompleks 111 seviyelerinde elektron kacagi meydana gelerek siiperoksit anyonu

(O2") olusur.
2. Enzimatik Reaksiyonlar

o NADPH oksidaz, ksantin oksidaz, siklooksijenaz, lipoksijenaz ve
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MAO gibi oksidorediiktaz enzimleri SOR iiretiminde rol oynar.
3. Fagositik Hiicre Aktivasyonu

o Notrofiller ve makrofajlar, immiin yanit sirasinda NADPH oksidaz

araciligiyla yiiksek miktarda SOR firetir.
4. Peroksizomal Oksidatif Reaksiyonlar
o Yag asidi oksidasyonu sirasinda H-O: olusur.
Eksojen Kaynaklar
1. Cevresel Kirlilik ve Sigara Dumani

o Ozon, azot dioksit, agir metaller ve sigara dumanindaki serbest

radikaller dogrudan oksidatif strese neden olur.
2. Iyonizan ve Ultraviyole (UV) Radyasyon
o Suyu pargalayarak hidroksil radikali (*OH) iiretir.
3. Kimyasal Maddeler ve flaclar

o Baz1 kemoterapotikler (6r. doksorubisin) ve toksinler mitokondriyal

fonksiyonlar1 bozarak SOR {iiretimini artirir.

Endojen ve eksojen kaynaklardan firetilen serbest radikaller, antioksidan

savunma kapasitesini astiginda oksidatif stres gelisir ve hiicresel hasar ortaya cikar
(67).

2.2.3. Hiicresel Hasar Mekanizmalar:
SOR, yiiksek reaktiviteye sahip olmalari nedeniyle biyomolekiiller ile
etkilesime girerek hiicresel yapiyr bozabilir. Bu hasar mekanizmalar1 {i¢ temel

baslikta incelenir: lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA zedelenmesi
(68, 69).
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1. Lipid Peroksidasyonu

Hiicre zarinda yer alan ¢oklu doymamis yag asitleri, serbest radikallerin en
onemli hedeflerinden biridir. Siiperoksit ve Ozellikle *OH, lipid zincirlerinden
hidrojen atomu kopararak zincirleme peroksidasyon reaksiyonlarini baslatir. Sonucta
malondialdehit (MDA) gibi toksik yan {irlinler olusur ve membran biitiinligii

bozulur.
2. Protein Oksidasyonu

SOR’lar, proteinlerdeki yan zincir aminoasit gruplaria saldirarak oksidatif
modifikasyonlara neden olur. Bu durum proteinlerin yapisal stabilitesini, enzimatik
aktivitelerini ve hiicre ici sinyal iletimini bozar. Ozellikle metiyonin ve sistein gibi

kiikiirt iceren aminoasitler oksidasyona duyarlidir.
3. DNA Zedelenmesi

*OH basta olmak tiizere reaktif oksijen tiirleri, DNA bazlarinda oksidatif
modifikasyonlar ve tek/cift zincir kiriklart olusturabilir. Bu degisiklikler
mutasyonlara, genomik instabiliteye ve potansiyel olarak karsinogenezise yol
acabilir. 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin olusumu, oksidatif DNA hasarinin iyi bilinen

bir biyomarker’1dir.

Bu hasar mekanizmalari, antioksidan savunma sistemleri tarafindan
dengelenemediginde oksidatif stres ilerler ve hiicresel fonksiyon kayiplar ile

sonuglanir (70).
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Serbest Oksijen

Radikalleri (SOR)

/N

Lipid Protein DNA
Peroksidasyonu Oksidasyonu Hasan
+ MDA ve 4-HNE + Enzim inaktivasyonu + 8-OHdG olugumu
olusumu « Yapisal bozulma + Mutasyon
+ Membran batdnlagt - Genom instabilitesi
bozulmasi

| | |

Oksidatif Stres — Hiicresel Disfonksiyon — Hastalik

Sekil 2. Serbest oksijen radikallerinin baslica hiicresel hedefleri ve neden olduklari
hasar mekanizmalari. Lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasari,
oksidatif stresin temel biyomolekiiler sonuglaridir (68-70).

2.2.4. Oksidatif Stres: Tanim ve Onemi

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif azot tiirlerinin (RNS)
tretimi ile organizmanin antioksidan savunma kapasitesi arasindaki dengenin
bozulmasi olarak tamimlanir (71). Bu dengesizlik, serbest radikal diizeylerinin
artmasina ve hiicresel yapi taglarinin lipidler, proteinler ve niikleik asitler oksidatif

hasara ugramasina yol agar.

Fizyolojik kosullarda, ROS iiretimi ve antioksidan savunma sistemleri
arasinda dinamik bir denge bulunur. Bu denge, hiicre i¢i sinyal iletimi, gen
ekspresyonu ve immiin yanit gibi normal biyolojik siireglerin saglikli sekilde devam
etmesi ig¢in gereklidir (65). Ancak antioksidan kapasitenin yetersiz kalmasi veya

serbest radikal liretiminin asir1 artmasi durumunda oksidatif stres gelisir.

Oksidatif stres, yaslanma siireci, kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif
hastaliklar, kanser ve ¢esitli obstetrik komplikasyonlar dahil olmak iizere pek ¢ok
patolojinin patogenezinde rol oynar (72). Gebelikte gelisen oksidatif stres ise
plasental fonksiyonlar1 bozarak preeklampsi, IUGR ve erken dogum gibi olumsuz

obstetrik sonuclara katkida bulunabilir.
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2.2.5. Antioksidan Savunma Sistemleri

Antioksidan savunma sistemleri, reaktif oksijen tiirleri ve reaktif azot
tirlerinin neden oldugu oksidatif hasar1 énlemek veya sinirlamak amaciyla islev
goren Dbiyolojik mekanizmalardir (68). Bu sistemler, oksidatif stresin zararh
etkilerine kars1 hiicre biitiinliiglinii korumak i¢in enzimatik ve enzimatik olmayan

bilesenlerden olusur.
1. Enzimatik Antioksidanlar

. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit anyonunu (O2") H20: doniistiiriir.

- CuzZnSOD sitoplazmada, MnSOD mitokondride, EcCSOD ise hiicre

dis1 stvilarda bulunur.

Katalaz (CAT)

Hidrojen peroksiti su ve oksijene parcalayarak detoksifiye eder.

Ozellikle peroksizomlarda yogun olarak bulunur.

Glutatyon Peroksidaz (GPx)

- H20: ve lipid hidroperoksitleri glutatyon (GSH) kullanarak suya veya

ilgili alkollere indirger.
— Selenyum bagimli bir enzimdir.
. Glutatyon Rediiktaz (GR)

- Oksitlenmis  glutatyonu (GSSG) NADPH kullanarak  tekrar

indirgenmis formuna GSH doniistiiriir; boylece GPx dongiisiinii stirdiirtir.
. Peroksiredoksinler (Prx)

- H:0-, peroksinitrit ve organik peroksitleri detoksifiye eden tiol-6zgiil
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antioksidan enzimlerdir.
. Tiyoredoksin Sistemi (Trx/TrxR)

- Tiyoredoksin (Trx) ve tiyoredoksin rediiktaz (TrxR) ile birlikte

disiilfit baglarini indirger, protein redoks homeostazini diizenler.
. Heme Oksijenaz (HO-1)

- Oksidatif stres yanitinda indiiklenir, hem molekiiliinii biliverdin,

serbest demir ve karbon monoksite pargalayarak antioksidan etki gosterir.
2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

. Vitamin C : Suda ¢6ziinen giiglii bir antioksidandir; serbest

radikalleri dogrudan nétralize eder.

. Vitamin E : Lipid fazinda yer alir, membran lipidlerini oksidasyona
karsi korur.
. Glutatyon : Hiicre i¢i redoks dengesinin korunmasinda temel rol

oynayan tripeptit yapili bir antioksidandir.

. Karotenoidler ve Flavonoidler: Bitkisel kaynakli bilesikler olup

serbest radikal temizleyici 6zellik gosterirler.

Bu savunma sistemleri, fizyolojik kosullarda ROS iiretimi ile
detoksifikasyonu arasinda dengeyi saglar. Ancak antioksidan kapasitenin azalmasi
veya ROS {iretiminin artmasi durumunda bu denge bozulur ve oksidatif stres gelisir

(73).

2.3. SUPEROKSIT DISMUTAZ (SOD)

2.3.1. Tamim ve Biyokimyasal Onemi

SOD, aerobik metabolizma sirasinda olusan siiperoksit anyonunu (O2")

,H202"ye ve molekiiler oksijene (O:) doniistiiren temel antioksidan enzimlerden
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biridir (74). Bu reaksiyon, organizmanin oksidatif stres ile miicadelesinde ilk ve en

kritik basamaklardan birini olusturur.

Fizyolojik kosullarda, mitokondriyal elektron transport zinciri ve ¢esitli
oksidorediiktaz enzimleri araciligiyla diisiik diizeyde siirekli siiperoksit {iretimi
gerceklesir. SOD, bu reaktif tiirlin birikimini dnleyerek lipid peroksidasyonu, protein
oksidasyonu ve DNA hasar1 gibi oksidatif hasar mekanizmalarinin tetiklenmesini

engeller (75).

SOD aktivitesi, hiicresel redoks homeostazinin korunmasinda merkezi bir role
sahiptir. H20> olusumu sonrasinda, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi diger
antioksidan enzimler devreye girerek bu molekiilii suya indirger. Dolayisiyla SOD,

antioksidan savunma sisteminin zincirleme reaksiyonlarinda bir baslangi¢ noktasidir

(68).

2.3.2. SOD lzotipleri ve Hiicre i¢i Dagilim

Memelilerde SOD enzimi {i¢ ana izotip halinde bulunur: CuZnSOD (SOD1),
MnSOD (SOD2) ve Ekstraselliler SOD (EcSOD, SOD3). Bu izotipler, yapisal
ozellikleri, metal kofaktorleri ve hiicre i¢indeki lokalizasyonlar1 agisindan farklilik

gosterir (75).

2.3.2.1. CuZnSOD (SOD1)

CuZnSOD, sitoplazmada ve hiicre ¢ekirdeginde en yiiksek konsantrasyonda
bulunan izotiptir. Yapisinda bir bakir (Cu) ve bir ¢inko (Zn) iyonu bulunur. Bakir
iyonu katalitik aktiviteden, c¢inko iyonu ise enzimin yapisal stabilitesinden
sorumludur. Bu izotip, siiperoksit anyonunun biiyiik kismini detoksifiye eden baslica

SOD formudur (76).

2.3.2.2. MnSOD (SOD2)

MnSOD, mitokondriyal matriksin ana antioksidan enzimidir ve yapisinda
mangan (Mn) iyonu bulunur. Mitokondriler, hiicrede ROS iiretiminin en yogun

oldugu organeller oldugu igin MnSOD, oksidatif hasarin 6nlenmesinde kritik bir
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savunma hatt1 olusturur. MnSOD eksikligi durumunda, mitokondriyal disfonksiyon

ve ciddi oksidatif stres gelisebilir (77).

2.3.2.3. Ekstraselliiler SOD (Ec¢SOD, SOD3)

EcSOD, hiicre dis1 sivilarda (plazma, lenf, interstisyel sivi) bulunur ve bag
dokusuna yiiksek affinite gosterir. Yapisinda bakir ve ¢inko iyonlar1 tasir, ancak
CuZnSOD’dan farkli olarak glikozillenmis bir yapiya sahiptir. Ozellikle damar
endoteli ve akciger dokusunda yiiksek diizeyde eksprese edilir ve vaskiiler oksidatif

stresi sinirlar (76).

2.3.3. SOD’un Caliysma Mekanizmasi

SOD, siiperoksit anyonunun (O:") detoksifikasyonunda gorev alan bir

metaloproteindir. Enzimin katalitik aktivitesi, ardisik iki basamakta gergeklesir (76) :
1. Oksidasyon BasamagiM™—-SOD + O — M*'-SOD + H:O:
2. Rediiksiyon Basamagi M*"'-SOD + O. + 2H* - M™-SOD+ O: + Hz20:

Burada M kofaktor metali ifade eder: CuZnSOD ve EcSOD’da bakir (Cu),
MnSOD’da mangan (Mn) bulunur. Bu reaksiyon sonucunda iki siiperoksit anyonu
(Oz27), bir H20: ve bir oksijen (O2) molekiiliine doniistiiriiliir. Olusan H-0-, katalaz

veya glutatyon peroksidaz gibi enzimler araciligiyla suya ve oksijene indirgenir (68).

Aktif Bolge

M®+-S0D > M™"*-SOD H,0,
Oksidasyon Basamagi

M®™)+.SOD + 0, +2H* M®-SOD+S0,

b e

Rediiksiyon Basamagi
M®*)--SOD + 0, + 2H*>M®-SOD +0,+H,0,

[Cuz] [ ]

Sekil 3. SOD enziminin ¢alisma mekanizmasi
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2.3.4. SOD ile iliskili Hastahklar ve Klinik Onemi

SOD, oksidatif stresin kontroliinde merkezi bir rol oynadig1 i¢in ¢ok sayida
hastaligin patogenezinde dogrudan veya dolayli olarak etkili olabilir. SOD
diizeylerindeki azalma veya fonksiyonel bozukluk, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)

birikimine ve buna bagli hiicresel hasarin artmasina yol agar (68).
1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar:

Ateroskleroz, hipertansiyon ve iskemik reperfiizyon hasarinda SOD
aktivitesinde azalma bildirilmistir. Endotel disfonksiyonunun Onlenmesinde

EcSOD’un damar yiizeyindeki koruyucu etkisi kritik dnemdedir (78).
2. Norodejeneratif Hastaliklar:

Amyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi bazi ndrodejeneratif hastaliklar, SOD1
gen mutasyonlart ile iliskilidir. Bu mutasyonlar, protein agregasyonuna ve motor

noron dejenerasyonuna yol acar (79).
3. Metabolik ve Enflamatuvar Hastaliklar:

Diyabet, obezite ve kronik inflamatuvar durumlarda SOD aktivitesinin

azaldig1, buna karsilik oksidatif stres belirteclerinin arttig1 gosterilmistir.
4. Kanser:

SOD diizeylerindeki degisiklikler, tiimor mikrogevresindeki redoks dengesini

etkileyerek hiicre proliferasyonu, apoptoz ve metastaz siireglerini modiile edebilir.
5. Obstetrik ve Jinekolojik Hastalhiklar:

Gebelik, fizyolojik olarak hafif derecede artmis oksidatif stresle
karakterizedir. Bu artig, plasental gelisim, trofoblast invazyonu ve maternal immiin
adaptasyon gibi siireclerde rol oynar (80). Ancak antioksidan savunma kapasitesinin
yetersiz kaldig1 durumlarda, asir1 oksidatif stres gebelikte patolojik tablolara zemin

hazirlayabilir.
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Preeklampsi,  oksidatif stresin en iyi tanimlandigt  obstetrik
komplikasyonlardan biridir. Plasental hipoperfiizyon ve hipoksi-reperfiizyon olaylari
ROS iiretimini artirir, bu da endotel disfonksiyonuna yol acar. Yapilan ¢alismalar,
preeklamptik gebelerde hem MnSOD hem de CuZnSOD aktivitelerinin azaldigini
gostermistir (81).

IUGR da oksidatif stresle iliskilidir. Plasentada artmis ROS iiretimi,
trofoblast fonksiyonlarin1 bozarak fetal besin ve oksijen transferini sinirlar. Bu

siirecte SOD’un koruyucu etkisinin azalmasi, IUGR patogenezine katkida bulunur

(82).

Preterm dogum vakalarinda ise oksidatif stresin hem inflamatuvar yaniti
tetikledigi hem de fetal membranlarda yapisal biitiinliigli bozarak dogum eylemini
baslattigt One siiriilmektedir. SOD diizeylerinin azalmasi, bu oksidatif hasarin

ilerlemesini kolaylastirabilir.

HG,artan oksidatif stres ve azalmis antioksidan kapasite ile iligkilidir. Bu

savunma bozuklugunun en gostergesi, SOD gibi enzim aktivitelerinin diigmesidir:

. Klasik bir karsilagtirmali ¢aligma, HG tanis1 olan gebe kadinlarda
serum SOD, GSH-Px ve katalaz aktivitelerinin, saglikli gebelere kiyasla anlamli
sekilde azaldigini ve aymi siirecte lipid peroksidasyon belirteci olan MDA

diizeylerinin anlamli sekilde yiikseldigini gostermistir (83).

. Ayrica baska bir ¢alismada, HG’li kadinlarda toplam oksidatif durum
(TOS) yiikselmis; buna karsin toplam antioksidan durum (TAS) diismiis ve bu

dengesizlik oksidatif stresin gostergesi olarak degerlendirilmistir (84).

Bu veriler, HG’nin antioksidan sistem zayiflig1 ile seyreden bir oksidatif stres
durumu oldugunu acikca gostermektedir. Ozellikle SOD aktivitesi, bu hastaliktaki

oksidatif dengenin merkezinde yer almaya devam etmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Calisma protokolii Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 18.06.2025 tarihli toplantisinda alinan
2025/552 no’lu kararinca etik agidan uygun bulunmustur. Calismamiz Diinya Tip
Birligi Helsinki Bildirgesi’'ne uygun olarak diizenlenmistir, veriler yalnizca bilimsel
arastirma amaciyla kullanilmis ve hastalara ait kisisel tanimlayic1 veriler gerek

arastirma raporunda gerekse ti¢lincii sahis ve kurumlarla paylagilmamistir.

3.2. Calisma Popiilasyonu

Calismamiz bir vaka-kontrol arastirmasidir. Calisma popiilasyonu G Power
3.1 programi kullanilarak %95 giic ve 0.05 tip I hata ile her HG’li olmayan gebe
grubu sayist 44, HG’li gebe grubu sayisi 44 olmak iizere toplam 88 kisi olarak

hesaplanmastir.

20.06.2025-30.08.2025 tarihleri arasinda Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi’ne basvuran 5-16 hafta gebelik
haftalar1 arasinda 18-35 yas aras1 44 HG tanili gebe ve 44 saglikli gebe ¢alismaya
dahil edilmistir. Bu gruplarin verileri hastane bilgi sistemi, dosya, arsiv taramalari,
hasta mahremiyeti gozetilerek ve hasta kimlik bilgileri sakli tutularak elde edilmistir.

Hastalara calismanin amaci anlatilarak goriisiilmiis, yazili onamlar1 alinmastir.

3.3. Calismaya Alinma Kriterleri

Calisma Grubu:

18-35 yas araliginda

5-16 hafta aras1 gebeler

Literatiire uygun HG tanis1 almis olan gebeler
Nullipar

BMI: 25 alt1 olanlar

agrONE
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Kontrol Grubu:

o ~ w D P

18-35 yas araliginda

5-16 hafta aras1 gebeler

Nullipar

Literatiire uygun HG tanist almamis olan gebeler
BMI: 25 alt1 olanlar

3.4. Cahsmaya Alinmama Kriterleri

Calisma Grubu

© © N o g k0w DN E

N e T e e S T e S S Y
© O N O 00 N~ W N L O

Literatiire uygun tani alan HG tanis1 almamis olan gebeler
18 yas alt1 35 yas tstii

5 hafta alt1 16 hafta tstii gebeler

BMI 25 iistii olanlar

Cogul gebelik

Vestibiiler hastalik

Hiperparatiroidi

Hipertiroidi

Gastroenterit

. Hepatit

. Safra yolu hastaliklar

. Piyelonefrit

. Kronik bobrek hastaligi

. Kronik karaciger hastaliklar

. Kronik kalp hastaliklari

. Sigara ve alkol kullanim1

. Bobrek tutulumu oldugu bilinen damar hastaliklar

. Bulant1 ve kusmaya sebep olabilecek migren

. Gebelik 6ncesi teshis konulan psikiyatrik hastaliklar
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Kontrol Grubu:

1. Literatiire uygun tani alan HG tanis1 almis olan gebeler
2. 18yas alt1 35 yas Ustii

3. 5 hafta alt1 16 hafta tistii gebeler

4. BMI 25 iistii olanlar

5. Cogul gebelik

6. Vestibiiler hastalik

7. Hiperparatiroidi

8. Hipertiroidi

9. Gastroenterit

10.  Hepatit

11.  Safra yolu hastaliklari

12.  Piyelonefrit

13.  Kronik bobrek hastaligi

14.  Kronik karaciger hastaliklari

15.  Kronik kalp hastaliklar1

16.  Sigara ve alkol kullanimi

17.  Bobrek tutulumu oldugu bilinen damar hastaliklar
18.  Bulant1 ve kusmaya sebep olabilecek migren

19.  Gebelik oncesi teshis konulan psikiyatrik hastaliklar

3.5 Calisma Protokolii ve Methodu

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'nde gerceklestirildi. HG tanisi alan
gebelerde serum SOD seviyeleri incelendi. 5-16 gebelik haftasi arasinda bulunan, 18-
35 yas arasinda, nullipar ve BMI <25 kg/m? olan gebeler hasta grubuna dahil edildi.
Benzer demografik ozelliklere sahip saglikli gebeler ise kontrol grubunu
olusturdu. HG tanisi, literatiirde yaygin olarak kabul géren ACOG tanimina uygun
olarak, gebeligin ilk yarisinda ortaya c¢ikan siddetli bulanti ve kusmaya ek olarak

viicut agirhgida %5'ten fazla kayip, giinde tigten fazla kusma atag, idrarda ketoniiri
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veya elektrolit- asit baz bozukluklarindan en az birinin varligi esas alinarak konuldu.

Tiim katilimcilardan ¢alisma Oncesinde bilgilendirilmis goniillii olur onami
alindi. HG tanis1 alan gebelerde hastalik siddeti PUQE skoru kullanilarak
degerlendirildi. Degerlendirme sonucunda 3-6 puan hafif, 7-12 puan orta ve 13-15

puan siddetli HG olarak siniflandirildi.

Kan ornekleri, rutin gebelik takipleri sirasinda alinan ve artan numunelerden
sagland1; katilmcilardan ekstra kan alimi yapilmadi. Ornekler sar1 kapakli jelli
biyokimya tiipline alinarak 3500 devirde 15 dakika santrifiij edilerek serumlar
ayrildi. Elde edilen serum ornekleri -80°C'de saklandi. Serum SOD diizeyleri, ticari
olarak temin edilen insan SOD ELISA Kkitleri kullanilarak dis laboratuvarda ELISA

yontemi ile ol¢iildii.

Katilimcilara ait demografik veriler, gebelik haftasi, BMI, obstetrik 6zge¢mis,

PUQE skorlar1 ve laboratuvar bulgulari standart veri toplama formlarina kaydedildi.

Calismada kullanilan ELISA kitleri, biyokimya tiipleri, ependorf tiipleri ve
dis laboratuvar oOl¢iim giderleri arastirmaci tarafindan karsilandi ve hastane

kaynaklarindan yararlanilmadi.
3.6. Istatistiksel Yontem

Bu c¢alismada elde edilen veriler IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket programi kullanilarak analiz
edildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile  degerlendirildi. ~Normal  dagilim
gosteren  siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda bagimsiz iki grup icin Bagimsiz
t-testi, normal dagilim géstermeyen veriler igin ise Mann-Whitney U testi kullanildi.
Uc ve daha fazla grubun karsilastirilmasinda normallik ve varyans homojenligi
varsayimlarini saglayan verilerde Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA)
ve ikili alt grup karsilastirmalarinda Tukey HSD testi, normallik ve/veya varyans
homojenligi varsayimlarin1 saglamayan verilerde ise Kruskal-Wallis testi ve ikili alt

grup analizlerinde Mann-Whitney U testi uygulandi.
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Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki-kare testi
kullanildu.

HG tanis1 alan gebelerde SOD seviyeleri hastaligin siddetini yansitan PUQE
skoru ile olan iliskisini degerlendirmek amaciyla Pearson korelasyon analizi

gerceklestirildi.

Caligmada ayrica, SOD parametrelerinin HG tanisinda ayirt edici degerlerini
belirlemek amaciyla ROC analizi yapildi ve bu parametreler igin kesme (cut-off)

degerleri, sensitivite, spesifite ve AUC degerleri hesapland.

[statistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya toplam 88 gebe dahil edildi. Calismaya dahil edilen tiim

gebelerin demografik 6zellikleri ve SOD verileri Tablo 3’te 6zetlenmistir. ,

Tablo 3. Calismaya dahil edilen tim gebelerin demografik o6zellikleri ve SOD
verileri.

Ortalama+SD Medyan (Min-Max)
Yas 27,49+3,77 28 (17-34)
Boy(cm) 162,67+4,37 163 (150-172)
Kilo(kg) 59,47+6,94 60,50 (39-72)
BMI (kg/m2) 22,4442 25 22,82 (15,62-27,59)
Gebelik Haftasi 10,19+2,73 9 (6-16)
Siiperoksit 195,10+60,76 205,18 (16,28-322,51)

Dismutaz(ng/ml)

Veriler ortalama+SD ve Medyan (Min-Max) olarak verildi.

Caligmaya dahil edilen gebeler HG’li olmayan ve HG’li olanlar olarak iki
gruba ayrildi. HG’li olmayan 44, HG’li olan 44 gebenin demografik 6zelliklerinin ve

SOD seviyelerinin karsilastirilmasi Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Hiperemezis Gravidarumlu olmayan gebeler ile Hiperemezis Gravidarumlu
olan gebelerin demografik 6zellikleri ve SOD seviyelerinin karsilastirilmasi.

Hiperemezis Gravidarumlu  Hiperemezis Gravidarumlu p
Olmayan Gebeler (n=44) Olan Gebeler (n=44)

Yas 26,95+3,54 28,02+3,95 0,185%
Boy(cm) 163,16+4,15 162,18+4,58 0,297*
Kilo(kg) 60,16£6,56 58,77+7,31 0,352

BMI (kg/m2) 22,56+2,00 22,33+2,49 0,626°
Gebelik Haftasi 10 (6-16) 9 (6-16) 0,936°
Siiperoksit 210,42 (147,11-322,51) 182,02 (16,28-269,55) 0,002°

Dismutaz(ng/ml)

Veriler ortalama+SD ve Medyan (Min-Max) olarak verildi. a: Bagimsiz t testi, b: Mann-Whitney U testi.

Her iki grup yas acgisindan karsilastirildiginda HG’li olmayan gebeler
grubunun yas ortalamasi 26,95+3,54 ve HG’li olan gebeler grubunun yas ortalamasi

28,02+3,95 olup, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir
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(p>0,05).

Her iki grup boy acisindan Kkarsilastirildiginda HG’li olmayan gebeler
grubunun boy ortalamasi 163,16+4,15 cm ve HG’li olan gebeler grubunun boy
ortalamas1 162,184+4,58 cm olup, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark izlenmemistir (p>0,05).

Her iki grup kilo agisindan karsilastirildiginda HG’li olmayan gebeler
grubunun kilo ortalamasi 60,16+6,56 kg ve HG’li olan gebeler grubunun kilo
ortalamasi 58,77+7,31 kg olup, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir (p>0,05).

Her iki grup BMI agisindan karsilagtirildiginda HG’li olmayan gebeler
grubunun BMI ortalamasi 22,56+2,00 kg/m2 ve HG’li olan gebeler grubunun BMI
ortalamasi 22,33+2,49 kg/m2 olup, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmemistir (p>0,05).

Her iki grup gebelik haftasi agisindan karsilastirildiginda HG’li olmayan
gebeler grubunun gebelik haftas1t medyan1 10 (6-16) ve HG’li olan gebeler grubunun
gebelik haftasi medyan1 9 (6-16) olup, her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark izlenmemistir (p>0,05).

Her iki grup SOD ac¢isindan karsilastirildiginda HG’li olmayan gebeler
grubunun SOD medyanm1 210,42 ng/ml (147,11-322,51) ve HG’li olan gebeler
grubunun SOD medyan1 182,02 ng/ml (16,28-269,55) olup, her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p<0,05).

HG’li olan gebeler ile HG’li olmayan gebelerin  SOD seviyelerinin

karsilastirilmasi Sekil 4’te verilmistir.
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Sekil 4. Hiperemezis Gravidarumlu olan gebeler ile Hiperemezis Gravidarumlu
olmayan gebelerin SOD seviyelerinin karsilagtirilmasi

220

210,42

210

200

190

182,02

180

170

160
Siiperoksit Dismutaz

® Hiperemezis Gravidarumlu Olmayan Gebeler
m Hiperemezis Gravidarumlu Olan Gebeler

SOD seviyelerinin ROC analizi Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. SOD seviyelerinin ROC analizi.

Kesme Puani AUC 95 % ClI Sensitivite Spesifite P degeri
(Cut off value) (%) (%)
Siiperoksit >183,1350 0,689  0,575-0,802 90,9 52,3 0,002

Dismutaz

Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikan SOD degerinin
ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda SOD ig¢in 183,1350 ng/ml cut-off
degeri baz alindiginda sensitivitesi %90,9 ve spesifitesi %52,3 olup SOD degerinin
HG’li olan gebeler se¢enegini Ongdrmede tanisal degeri oldugu tespit edilmistir
(Sekil 5).
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Sekil 5. SOD seviyelerinin ROC egrisi.

Arastirmaya dahil edilen HG hastalarinda toplam PUQE skor sistemine gore
hafif (3-6 puan), orta (7-12 puan), siddetli (13- 15 puan) olarak kendi iglerinde ii¢
gruba ayrildi. Her ii¢ grubun demografik 6zellikleri ve SOD seviyeleri Tablo 6’da

Ozetlenmistir.

Tablo 6. Hiperemezis Gravidarumlu gebelerin PUQE skoruna gore siniflandirilmig
gruplarin demografik 6zellikleri ve SOD seviyelerinin karsilagtirilmasi.

Hafif (3-6) Orta (7-12) Siddetli (13-15) p
(n=14) (n=19) (n=11)

Yas 28 (20-34) 30 (17-31) 30 (23-33) 0,267
Boy(cm) 161 (153-168) 162 (150-169) 165 (155-168) 0,244
Kilo(kg) 59 (39-72) 60 (46-70) 60 (53-70) 0,592

BMI (kg/m2) 22,82 (15,62-27,59) 22,58 (17,53-25,24) 22,77 (19,36-24,97) 0,867

Gebelik Haftas 9 (7-14) 9 (6-16) 11 (7-16) 0,128

Siiperoksit 237,63 (43,22- 181,12 (101,48- 122,02 (16,28- <0,001
Dismutaz (ng/ml) 269,55) 254,91) 187,99)

Veriler Medyan (Min-Max) olarak verildi. p: Kruskal Wallis Testi.
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Her li¢ grup yas acisindan karsilastirildiginda hafif derece HG tanist alan
gebelerin yas medyani1 28 (20-34), orta derece HG tanis1 alan gebelerin yas medyan1
30 (17-31) ve siddetli derece HG tanis1 alan hastalarin yas medyan1 30 (23-33) olup,

her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0,05).

Her ti¢ grup boy agisindan karsilastirildiginda hafif derece HG tanisi alan
gebelerin boy medyan1 161 cm (153-168), orta derece HG tanisi alan gebelerin boy
medyan1 162 cm (150-169) ve siddetli derece HG tanis1 alan gebelerin boy medyani
165 cm (155-168) olup, her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir (p>0,05).

Her ii¢ grup kilo agisindan karsilastirildiginda hafif derece HG tanisi alan
gebelerin kilo medyani1 59 kg (39-72), orta derece HG tanis1 alan gebelerin kilo
medyan1 60 kg (46-70) ve siddetli derece HG tanis1 alan gebelerin kilo medyani 60
kg (53-70) olup, her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir
(p>0,05).

Her tic grup BMI acisindan karsilastirildiginda hafif derece HG tanisi alan
gebelerin BMI medyan1 22,82 kg/m2 (15,62-27,59), orta derece HG tanis1 alan
gebelerin BMI medyan1 22,58 kg/m2 (17,53-25,24) ve siddetli derece HG tanisi alan
gebelerin BMI medyanm1 22,77 kg/m2 (19,36-24,97) olup, her ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0,05).

Her ii¢ grup gebelik haftasi agisindan karsilagtirildiginda hafif derece HG
tanis1 alan gebelerin gebelik haftas1 medyani1 9 (7-14), orta derece HG tanisi alan
gebelerin gebelik haftast medyan1 9 (6-16) ve siddetli derece HG tanis1 alan gebelerin
gebelik haftast medyan1 11 (7-16) olup, her {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark izlenmemistir (p>0,05).

Her ii¢ grup SOD agisindan karsilastirildiginda hafif derece HG tanist alan
gebelerin SOD medyan1 237,63 ng/ml (43,22-269,55), orta derece HG tanis1 alan
gebelerin SOD medyan1 181,12 ng/ml (101,48-254,91) ve siddetli derece HG tanis1
alan gebelerin SOD medyan1 122,02 ng/ml (16,28-187,99) olup, her ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p<0,05) (Sekil 6).
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Elde edilen anlamli farkin, hafif grubun hem orta hem de siddetli gruba
Ustlinliigi ile orta grubun siddetli gruba istiinliigiinden kaynaklandigi, Mann-
Whitney U testi ile yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda belirlenmistir (p<0,05).
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Sekil 6. Hafif, orta ve siddetli HG’li gebelerin SOD seviyelerinin karsilastirilmasi

HG tanisi alan ve ¢aligmaya dahil edilen 44 hastanin 21 tanesi (%47.7) keton
pozitif tespit edilmis olup PUQE siniflamasina gore hafif HG, orta HG ve siddetli
HG olarak gruplarin kendi igerisinde keton pozitiflik oranlar1 Tablo 7°de

Ozetlenmistir.

Tablo 7. Hiperemezis Gravidarumlu gebelerin PUQE skoruna gore siiflandiriimis
gruplarin keton pozitiflik sayilarinin karsilastiriimasi.

Hafif (3-6) Orta (7-12) Siddetli (13-15)
(n=14) (n=19) (n=11)
Keton Pozitifligi 0 9 (64,4) 11 (57,8) 3(27,3)
Sayis1 1 3(21,4) 3(15,8) 2 (18,2)
2 1(7,1) 1(5,3) 0(0,0)
3 1(7,1) 4(21,1) 5 (45,4)
4 0(0,0) 0(0,0) 1(9,1)

Veriler n (%) olarak verildi.

PUQE simiflamasina gore hafif HG, orta HG ve siddetli HG olarak gruplarin

kendi igerisinde keton pozitiflik varligi Tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8. Hiperemezis Gravidarumlu gebelerin PUQE skoruna goére siniflandirilmis
gruplarin keton pozitiflik varliginin karsilagtirilmasi.

Hafif (3-6) Orta (7-12) Siddetli (13-15) P
(n=14) (n=19) (n=11)
Keton Yok 9 (64,3) 11 (57,9) 3(27,3) 0,149
Pozitifligi
Var 5(35,7) 8(42,1) 8 (72,7)

Veriler n (%) olarak verildi. p: ki-kare testi.

Her ti¢ grup keton pozitifligi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark izlenmedi (p=0,149).

HG’li olan gebelerin keton pozitifligi varligina gore iki gruba ayrildiginda

SOD seviyeleri karsilagtirilmasi Tablo 9°da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Hiperemezis Gravidarumlu gebelerin keton pozitifligi varligina gére SOD
seviyeleri karsilastirilmasi.

Keton Pozitifligi Yok Var P
(n=23) (n=21)

Siiperoksit Dismutaz (ng/ml) 217,44 (23,74-269,55) 177,87 (16,28-256,68) 0,072

Veriler Medyan (Min-Max) olarak verildi. p: Mann-Whitney U Testi.

Her iki grup SOD agisindan karsilastirildiginda keton negatif grubun SOD
medyan1 217,44 ng/ml (23,74-269,55) ve keton pozitif grubun SOD medyan1 177,87
ng/ml (16,28-256,68) olup, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

HG, gebeligin erken doneminde ortaya ¢ikan, siddetli bulanti-kusma, kilo
kayb1 ve sivi-elektrolit dengesizlikleri ile seyreden, maternal ve fetal sagligi olumsuz
etkileyebilen ciddi bir gebelik komplikasyonudur. HG’nin patofizyolojisi
multifaktoriyel olup hormonal degisiklikler, genetik yatkinlik, gastrointestinal
motilite bozukluklari, immiinolojik faktorler ve psikolojik stresin yani sira

inflamasyon ve oksidatif stres mekanizmalarinin da rol oynadigi gosterilmistir (12).

Gebelik, artan metabolik aktivite ve plasental gelisime bagli olarak fizyolojik
diizeyde oksidatif stresin arttigi bir durumdur. Ancak HG’de bu oksidatif denge
bozulur, reaktif oksijen tirleri (ROS) asir1 dretilir ve antioksidan savunma
kapasitesinde azalma meydana gelir (85). ROS’lar lipit, protein ve DNA yapilarinda
hasara yol acarak hiicresel fonksiyonlar1 bozar, inflamatuar yaniti giiclendirir ve
plasental-perinatal komplikasyonlara zemin hazirlar (86). Bu siirecte antioksidan
savunma sisteminin temel bilesenleri arasinda yer alan SOD, katalaz ve glutatyon
peroksidaz gibi enzimler oksidatif hasarin sinirlandirilmasinda kritik rol oynar.
Yapilan calismalar, HG’de antioksidan kapasitenin belirgin sekilde azaldigimi ve

oksidatif stresin hastaligin siddeti ile iliskili olabilecegini ortaya koymustur (87).

SOD, antioksidan savunma sisteminin ilk basamaginda yer alan ve siiperoksit
radikalini H.0:ye doniistiirerek oksidatif hasar1 azaltan temel bir enzimdir. Hiicre igi
(SOD1), mitokondriyal (SOD2) ve ekstraselliiler (SOD3) izoformlariyla farkli
hiicresel kompartmanlarda gérev yapar (75). HG’de SOD diizeylerinin
degerlendirilmesi, oksidatif stresin hastalik patofizyolojisindeki roliinii anlamak,
biyobelirte¢ olarak potansiyel kullanimini arastirmak ve hastalik siddeti ile iliskisini
belirlemek agisindan 6nem tasir. SOD gibi spesifik molekiillerin analizi, yalnizca
tanisal acgidan degil, hastaligin prognozunun Ongodriilmesi ve tedaviye yanitin

izlenmesi bakimindan da degerli bilgiler saglayabilir (88).

HG’de oksidatif stresin roliinii degerlendiren calismalarin sayist smirh
olmakla birlikte, mevcut bulgular hastalifin patogenezinde oksidatif dengenin
bozuldugunu gostermektedir. Cogu arastirma, lipid peroksidasyonu iiriinleri ve total

antioksidan kapasite Olgiimleri iizerinden degerlendirme yapmis olup, SOD gibi
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spesifik enzimatik antioksidanlarin incelendigi c¢alismalar oldukg¢a sinirlidir. Bu
durum, HG’de antioksidan savunma  sistemlerinin  ayrmtili  olarak

degerlendirilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir.

HG’de oksidatif stres ve antioksidan savunma mekanizmalarini inceleyen
aragtirmalardan biri, Giiney ve arkadaglar1 tarafindan 2007 yilinda yiiriitilmustiir
(89). Bu calismada 25 HG tanili gebe ile 25 saglikli gebe karsilagtirilmig, serum
MDA diizeyleri ve total antioksidan potansiyel (TAP) seviyeleri spektrofotometrik
yontemle Ol¢lilmiistiir. Bulgular, HG grubunda MDA diizeylerinin anlamli derecede
yilksek, TAP diizeylerinin ise anlamli sekilde diisiik oldugunu gdstermistir.
Arastirmacilar, bu verilerin HG’de oksidatif stresin arttigini1 ve antioksidan savunma

mekanizmalarinin zayifladigini ortaya koydugunu belirtmistir.

Kebapcilar ve arkadaglarinin 2018 yilinda yayimladigi ¢alismada, 33 HG’li
gebe ile 30 saghkli gebe degerlendirilmistir (90). Katilimcilarda H.pylori
seropozitifligi, serum MDA diizeyleri ve antioksidan enzim aktiviteleri dl¢tilmustiir.
Sonuglar, HG grubunda SOD, GSH-Px ve CAT aktivitelerinin anlamli olarak diisiik,
MDA diizeylerinin ise anlamli sekilde yiiksek oldugunu gdstermistir. Ayrica, H.
pylori seropozitifliginin oksidatif stres parametrelerine anlamli bir etkisi olmadigi
bildirilmistir. Arastirmacilar, HG’de oksidatif stresin belirgin sekilde arttigini ve

antioksidan kapasitenin azaldigin1 vurgulamstir.

Biberoglu ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptig1 arastirmada ise 40 HG’li
gebe ile 40 saglikli gebe karsilagtirilmistir (85). Bu galismada serum TOS, total
antioksidan kapasite (TAK) ve oksidatif stres indeksi (OSI) parametreleri
Olctilmiistiir. Bulgular, HG grubunda TAK diizeylerinin anlamli derecede diisiik,
TOS ve OSI degerlerinin ise anlamli sekilde yiliksek oldugunu gostermistir .
Arastirma sonuglari, HG’de oksidatif stres ylikiiniin arttiin1 ve antioksidan savunma

kapasitesinin yetersiz kaldigini desteklemektedir.

Fait ve arkadaglarinin 2002 yilinda yaptigi ¢aligmada, HG tanist alan
gebelerde plazma indirgenmis GSH diizeyleri saglikli gebelerle karsilagtirilmistir.
Calisma sonucunda, HG grubunda GSH diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu

saptanmis, tedavi sonrasi ise bu seviyelerin normal degerlere dondiigi
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gozlemlenmistir. Aragtirmacilar, bu bulgularin HG’nin erken déneminde belirgin bir
oksidatif stres yanit1 gelistigini ve antioksidan savunma sisteminin baskilandigini
gosterdigini belirtmistir. Bu sonug, HG patofizyolojisinde oksidatif stresin roliinii

destekleyen 6nemli kanitlardan biri olarak degerlendirilmektedir (91).

Mevcut literatiir, HG nin patogenezinde oksidatif stresin 6nemli bir rol
oynayabilecegini ve antioksidan savunma mekanizmalarinin bu siiregte yetersiz
kalabilecegini ortaya koymaktadir. Ancak, 6zellikle SOD gibi temel antioksidan
enzimlerin HG’deki diizeylerini degerlendiren calisma sayist oldukg¢a simirhidir.
Yapilan arastirmalarin ¢ogu, oksidatif stres belirteclerini ve genel antioksidan
kapasiteyi incelemis olsa da, SOD diizeylerinin hastalik siddeti ile dogrudan iligkisini
degerlendiren kapsamli veri azdir. Bu nedenle, ¢alismamizda SOD diizeylerinin HG
tanil1 gebeler ile saglikli gebeler arasinda karsilastirilmasi ve hastalik siddetiyle olasi
iligkilerinin ortaya konulmasi, mevcut bilgi birikimine 6nemli bir katki saglamayi

hedeflemistir.

Calismamizda, HG tanist alan gebelerde serum SOD diizeyleri saglikli
gebelere kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,002).
HG’li olmayan gebelerde medyan SOD degeri 210,42 ng/ml iken, HG’li grupta bu
deger 182,02 ng/ml olarak saptanmistir. Yapilan ROC analizi sonucunda 183,13
ng/ml cut-off degeri baz alindiginda %90,9 sensitivite ve %52,3 spesifite elde
edilmis, AUC degeri 0,689 olarak hesaplanmistir (p=0,002). Bu bulgular, SOD
diizeylerinin HG varligin1 ayirt etmede yiiksek duyarliliga sahip bir biyobelirteg
olabilecegini ve klinik tanida yardimci olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
Diisiik SOD diizeylerinin HG’de antioksidan kapasitenin azalmasina ve artmis
oksidatif stres yiikiine isaret etmesi, bu biyobelirtecin ayni zamanda hastaligin

patofizyolojisine de 151k tutabilecegini gostermektedir.

Ayrica, SOD diizeyleri ile hastalik siddetini yansitan PUQE skorlar1 arasinda
negatif yonde anlamli bir korelasyon saptanmistir (p<0,001). Analizler, hastalik
siddeti arttikca SOD diizeylerinin anlaml bi¢gimde azaldigin1 gostermistir. Bu bulgu,
SOD’un yalnizca HG varliginin belirlenmesinde degil, ayn1 zamanda hastaligin
klinik siddetinin derecelendirilmesinde de Onemli bir biyobelirte¢ olabilecegini

ortaya koymaktadir. Dolayisiyla SOD, HG nin patofizyolojisinde rol oynayabilecek
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oksidatif stres mekanizmalarini yansitmasinin yami sira, klinik pratikte siddet
simiflandirmasinda da potansiyel olarak kullanilabilecek degerli bir parametre olarak

One ¢cikmaktadir.

Calismamizda HG tanis1 alan gebeler, ketoniiri varligmma gore iki gruba
ayrilarak serum SOD diizeyleri karsilastirilmistir. Keton pozitif ve keton negatif
gruplar arasinda SOD diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p>0,05). Bu bulgu, SOD diizeyinin HG tanis1 ve siddetinin
belirlenmesinde anlamli bir parametre olmasina ragmen, ketoniiri gibi klinik
bulgularla dogrudan iliskili olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Ketoniiri varligi,
HG’nin klinik seyrinde onemli bir belirti olmakla birlikte, oksidatif stresin
biyokimyasal gostergelerinden biri olan SOD diizeyindeki degisiklikleri tek basina

yansitmayabilir.

Ote yandan, ¢alismamizin bazi siirliliklar1 géz 6niinde bulundurulmalidir.
Oncelikle, tek merkezli ve smirli sayida hasta ile yiiriitilmiis olmasi, sonuglarin
genellenebilirligini  kisitlamaktadir. Daha genis Orneklemli ve c¢ok merkezli

calismalar, bulgularimizin dogrulanmasi agisindan 6nem tasimaktadir.

Ikinci olarak, SOD diizeyleri yalmzca serum orneklerinden degerlendirilmis
olup, idrar, amniyotik sivi veya plasental doku gibi farkli biyolojik Orneklerde
yapilacak ek analizler HG patofizyolojisindeki roliinii daha kapsamli ortaya

koyabilir.

Ayrica, ¢alismamizda SOD ol¢limleri tek bir zaman noktasinda yapilmistir;
gebeligin  farkli evrelerinde yapilacak seri Olclimler, antioksidan savunma

kapasitesinin hastalik siirecindeki dinamik degisimini daha net gosterebilir.

Son olarak, klinik siddetin degerlendirilmesinde kullanilan PUQE skoru,
hasta beyanina dayali subjektif bir dlgek olup, bireyler arasi algisal farkliliklara agik
olabilir. Bu nedenle, gelecekteki caligmalarda objektif biyokimyasal parametrelerle

desteklenmis siddet degerlendirme yontemlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Buna ragmen, calismamiz HG’nin tanmisinda ve hastalik siddetinin

degerlendirilmesinde SOD diizeylerinin potansiyel Onemine dikkat c¢ekmektedir.
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Bulgularimiz, HG’li gebelerde serum SOD diizeylerinin anlamli sekilde diisiik
oldugunu, ROC analiziyle belirlenen cut-off degerinin tanisal anlam tasidigini ve
SOD diizeyleri ile PUQE skorlar1 arasindaki negatif korelasyonun hastalik siddeti
artttkca antioksidan kapasitenin azaldigini gostermektedir. Bu bulgular, SOD’un
HG’nin oksidatif stresle iligkili patofizyolojisinin anlagilmasinda ve klinik olarak
hem tanisal hem de prognostik bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasinda degerli
olabilecegini desteklemektedir. Ancak, bu iligskinin klinik uygulamalara yansimasini
netlestirmek i¢in daha genis Orneklemli, prospektif ve ¢ok merkezli ¢alismalara

ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Bu ¢alismada, HG tanis1 alan gebelerde serum SOD diizeyleri saglikli gebeler
ile karsilagtirllmis ve bu biyobelirtecin hastalik varligt ile klinik siddet arasindaki

iliskisi degerlendirilmistir.

Elde edilen sonuglara gore, HG grubunda SOD diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli  derecede diisiik bulunmustur (p=0,002). Bu azalma, HG’nin

patofizyolojisinde oksidatif stresin rolii olabilecegini desteklemektedir.

ROC analizi sonuglarina gore, SOD ig¢in belirlenen 183,13 ng/ml cut-off
degeri ile %90,9 sensitivite ve %52,3 spesifite elde edilmis, AUC degeri 0,689 olarak
hesaplanmistir (p=0,002). Bu bulgular, SOD diizeylerinin HG tanmisinda yiiksek
duyarliliga sahip bir biyobelirte¢ olabilecegini ve klinik tanida yardimci olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.

PUQE skoru ile yapilan analizlerde, SOD diizeyleri ile hastalik siddeti
arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon saptanmistir (p<<0,001). Hastalik
siddeti arttikga SOD diizeylerinin belirgin sekilde azaldigir goriilmiistiir. Bu sonug,
SOD’un yalnizca tan1 asamasinda degil, ayn1 zamanda hastaligin klinik ciddiyetinin
degerlendirilmesinde de potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini

diistindiirmektedir.

HG’li gebelerin ketoniiri varlig1 agisindan yapilan degerlendirmede, keton
pozitif ve keton negatif HG’li gebeler arasinda SOD diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamistir (p>0,05). Bu bulgu, SOD’un HG’nin varlig1 ve
siddeti ile iligkili olmasina ragmen, ketoniiri gibi klinik bulgularla dogrudan iligkili

olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, bu ¢alisma, HG’li gebelerde serum SOD diizeylerinin belirgin
bicimde azaldigini, bu azalmanin hastalik siddeti ile anlamli iliski gosterdigini ve
SOD’un HG tanisinda yiiksek duyarlilikla kullanilabilecek potansiyel bir biyobelirteg
oldugunu ortaya koymustur. Elde edilen veriler, SOD’un hem HG’nin oksidatif
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stresle iligkili patofizyolojisinin anlagilmasinda hem de klinik siddetinin
degerlendirilmesinde 6nemli bir parametre olabilecegini desteklemektedir. Gelecekte
gergeklestirilecek prospektif, cok merkezli, genis hasta gruplu ve zaman serili
arastirmalar, SOD’un hastalik yonetimindeki roliinii daha net ortaya koyacak;
bdylece HG nin oksidatif stres odakli mekanizmalarinin daha iyi aydinlatilmasi,tani

ve tedavi stratejilerinin bireysellestirilmesine katki saglayacaktir.
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