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OZET

Amag: Calismamizda hiperemezis gravidarum (HEG) tanis1 almig olan gebelerde

serum Orexin-A diizeylerini arastirmay1 amagladik.

Materyal — Metot: Vaka kontrol bicimindeki bu ¢alisma Saglik Bilimleri Universitesi
Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi'nin Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigi’'nde yapildi. 7 ile 14. gebelik haftalari arasinda hiperemezis gravidarum tanisi
almis 44 gebe HEG grubunu olusturdu. HEG grubu ile yas, viicut kitle indeksi (VKI)
ve gebelik haftasina gore eslestirilmis 44 saglikli gebe de kontrol grubunu olusturdu.
Her iki grup serum Orexin A diizeyleri acisindan karsilastirildi. Katilimeilardan alinan
serum Orneklerinde Orexin A diizeyleri Human Orexin A ELISA ticari kiti kullanilarak
ELISA yontemiyle c¢alisildi. Her iki grup serum Orexin A diizeyleri agisindan
karsilastirildi.

Bulgular: HEG grubu ve kontrol grubunun demografik veriler agusndan benzerdi. Her
iki grupta da hemoglobin, hematokrit, 16kosit sayisi, LDL kolesterol, trigliserid, ALT,
iire, kreatinin, TSH, T3, T4, Estradiol, progesteron diizeyleri benzer bulunmustur
(p>0,05). HEG grubunda AST diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p<0,001). HDL ve total kolesterol diizeyleri ise HEG grubunda,
kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur (p<0,001, p=0,006, sirasiyla). Medyan
Orexin A diizeyleri HEG grubunda 231,4 ng/L olarak tespit edilirken, kontrol
grubunda 234,8 ng/L olarak bulundu (p=0,940).

Sonug¢: Bu c¢alismada HEG grubu ile kontrol grubunda serum Orexin A diizeyleri
benzer bulundu. Katilimci sayist kesin bir sonuca varmak i¢in olduk¢a az olmasina
ragmen serum Orexin A’nin HEG gelisiminde rol almadigini diisiinmekteyiz. Ancak

bu bulgunun yapilacak olan genis serili ¢aligmalarla da desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Bulanti, gebelik, hiperemezis gravidarum, istah, kusma, orexin A

vii



ABSTRACT

Objective: In our study, we aimed to evaluate the levels of Orexin-A molecules in
maternal blood taken from pregnant women who have been diagnosed with

hyperemesis gravidarum in our hospital.

Material and Method: This case-control study was conducted in the Obstetrics and
Gynecology Clinic of Health Sciences University Umraniye Training and Research
Hospital. A total of 44 pregnant women diagnosed with hyperemesis gravidarum
between 7 and 14 weeks of pregnancy formed the HEG group. Another 44 healthy
pregnant women, matched with the HEG group by age, body mass index (BMI), and
gestational age, formed the control group. Serum Orexin A levels were compared
between the two groups. Orexin A levels in serum samples obtained from the
participants were measured using the Human Orexin A ELISA commercial kit by the
ELISA method. The two groups were compared in terms of serum Orexin A levels.

Participants thyroid function tests, fasting blood glucose, hemogram values,

Results: The HEG group and the control group were similar in terms of demographic
data. Hemoglobin, hematocrit, leukocyte count, LDL cholesterol, triglycerides, ALT,
urea, creatinine, TSH, T3, T4, estradiol, and progesterone levels were found to be
similar in both groups (p>0.05). AST levels were significantly higher in the HEG
group compared to the control group (p<<0.001). HDL and total cholesterol levels were
found to be lower in the HEG group compared to the control group (p<0.001, p=0.006,
respectively). The median Orexin A levels were 231.4 ng/L in the HEG group and
234.8 ng/L in the control group (p=0.940).

Conclusion: In this study, serum Orexin A levels were found to be similar between
the HEG group and the control group. Although the number of participants was quite
small to draw a definitive conclusion, we believe that serum Orexin A does not play a
role in the development of HEG. However, this finding needs to be supported by

larger-scale studies.

Key words: Appetite, hyperemesis gravidarum, nausea, pregnancy, orexin, vomiting
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1.GIRIS VE AMAC

Hiperemezis gravidarum (HEG), gebeligin 22. haftasinin 6ncesinde baslayan
siddetli bulant1 ve asir1 kusma ile tanimlanir (1). Bulanti1 ve kusma her zaman HEG
olarak siniflandirilamaz; gebeligin erken doneminde en sik tani konulan durumun bu
oldugu bilinmektedir. HEG'min patofizyolojisi tam olarak anlasilamamis olsa da
hormonal faktorlerin ve bunlarin  kombinasyonlarmin rol oynayabilecegi

distintilmektedir (2).

Gebelikte bulant1 ve kusma, %70-80 oraninda rapor edilen en yaygin sikayetler
arasinda yer alir. HEG ise, gebe kadinlarin yalnizca %0,3-2'sinde goriilmektedir. Bu
oranlar arasindaki fark, HEG’in tani kriterleri lizerinde bir goriis birligi olmamasindan
kaynaklanabilir. Sikayetlerin gebeligin 16. haftasindan 6nce baglamasi, besin ve sivi
alimini ciddi sekilde kisitlayacak diizeye ulasmasi ve buna bagli olarak toplam viicut

agirhiginin %5 veya daha fazlasinin kaybedilmesi, HEG tanisini diistindiirmektedir (1).

HEG tedavisinde farmakolojik ve nonfarmakolojik  yaklagimlar
kullanilmaktadir. Farmakolojik tedavilerde oncelikle sivi destegi saglanmasi ve
bulanti-kusma semptomlarinin hafifletilmesi amaciyla c¢esitli ilaglarin kullanimi 6n
plandadir. Bu semptomatik tedavi yontemleri, hastanin sivi-elektrolit dengesinin

korunmasini ve yasam kalitesinin artirilmasini hedefler (3).

Orexin molekiilii kesfedigildiginden beri hakkinda bir¢ok ¢aligsma yapilmaistir.
Hem orexinlerin hem de reseptorlerinin merkezi sinir sistemi disinda periferik
dokularda da iiretildigi ve cesitli fizyolojik gérevleri ortaya konulmustur (4). Ozellikle
uyku uyaniklik siklusu ve istah kontrolii iizerine etkisi kanitlanmis olan Orexin
molekiiliinlin; néroendokrin sistem, kardiyovaskiiler sistem ve enerji metabolizmasi
iizerine de etkili oldugu gosterilmistir (5). Istah merkezi olarak bilinen lateral
hipotalamik alan, oreksinerjik liflerle uyarildiginda istah artist saglanirken, bu

bolgenin hasar gérmesi durumunda istah kaybi yasanir.

Biz de bu ¢alismamizda bulanti kusmasi olan ve istah kaybi1 yasayan HEG
tanis1 almis gebelerin serum Orexin seviyelerinin saglikli kontrol grubuna oranla daha

diistik olup olmadigin1 gérmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HIPEREMEZIS GRAVIDARUM

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

HEG, gebeligin 22. haftasinin 6ncesinde baslayan siddetli bulant1 ve asir1
kusma ile tanimlanir (1). Bulant1 ve kusma her zaman HEG olarak siniflandirilamaz;
gebeligin erken doneminde en sik tan1 konulan durumun bu oldugu bilinmektedir.
HEG'nin patofizyolojisi tam olarak anlagilamamis olsa da hormonal faktorlerin ve
bunlarin kombinasyonlarinin rol oynayabilecegi diisliniilmektedir (2). HEG teriminin
ve bu hastaligin tibbi tarihinin incelenmesi ¢ok zordur ¢iinkii bu terim ve hastaliin
anlayis1 zaman i¢inde biiyiik 6l¢ciide gelismistir. Su anda hyperemesis'e atfedilen
semptomlar nedeniyle gerceklesen maternal 6liim raporlari ¢ok eski tarihlere
dayanmaktadir. Ancak tibbi literatiirde, Antoine Dubois'un, Napoleon Bonaparte ve
ikinci esi Imparatorige Marie Louise'nin danisman cerrah1 ve basobstetrisyen olarak,
hastaligi 1852 yilinda tanimlayan ilk doktor oldugu belirtilmektedir (3). Bugiin
genellikle kabul goren ve en yaygin tanimlama, gebeligin 16. haftasindan 6nce ortaya
cikan, bagka bir nedene baglanamayan ilerleyici bulant1 ve kusma ile birlikte ketoniiri,
%S5'ten fazla kilo kaybi ve elektrolit dengesizligi gibi belirtilerdir (6). Bu tanimlama,
Receiver Operating Characteristic, Alict islem karakteristikleri (RCOG) kilavuzunda
da desteklenmektedir. RCOG ve American College of Obstetricians and
Gynecologists — Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Birligi (ACOG) tanimlamalarinin
yani sira, Windsor tanimi da Onerilmis olup daha esnek bir yaklasim sunmaktadir.
Windsor tanimi, HEG i¢in 16. haftadan 6nce baslayan, bulanti ve kusma ile karakterize
edilen ve giinliik yasami ciddi sekilde etkileyen durumlar1 kapsayan genel sartlar

igcermektedir (7).

HEG terimi, gebeligin siddetli semptomlarin1 tanimlamak i¢in kullanilir; bu
semptomlar arasinda en objektiflerinden biri gebelik oncesi viicut agirliginin %5'ini
asan kilo kaybi1 da olmasidir (8). Siddetli semptomlar giinlilk yasami olumsuz
etkileyebilir, anksiyeteye ve depresyona yol acabilir, is performansini azaltabilir ve
bazi1 hastalar i¢in gebeligi sonlandirmay1 veya ileriye doniik hamilelikten kaginmay1

diistindiirebilir (9).



Bulant1 ve kusma, Bati iilkelerinde ve sehirlerde daha yaygin goriiniirken,
Afrika ve Asya'da daha az siklikla karsilasilan bir durumdur (10). Geng ve ilk kez gebe
kalan kadinlarda ileri yas ve ¢ok esli bireylere gore bu semptomlarin daha sik
goriildiigli diisiiniilmektedir (11). Tan1 kriterlerinin net bir sekilde kabul gérmemis

olmasi nedenli yapilan mevcut ¢alisma verilerinde tutarsizlik bulunmaktadir (12).

2.1.2. Risk Faktorleri

Gebeliklerin %80'inde bulant1 ve kusma goriilmesine ragmen, bu her zaman
HEG tanis1 almaz. HEG gelisimini etkileyen risk faktorlerini inceledigimizde, bu konu
ile ilgili kiigiik 6rneklem gruplartyla yapilan ¢aligmalarin oldugunu goriiyoruz. Risk
faktorlerini maternal ve fetal olarak iki kategoriye ayirabiliriz (13). Maternal faktorler
arasinda demografik 6zellikler olarak geng anne yasi, diisiik sosyoekonomik diizey yer
alir. Ayrica, annenin komorbid hastaliklar1 arasinda diyabet (pregestasyonel ve
gestasyonel), hipertansiyon (pregestasyonel ve gestasyonel), tiroit ve paratiroit bezi
bozukluklari, Helicobacter pylori (H. Pylori) enfeksiyonu, anemi, genetik yatkinlik,
daha Onceki gebelikte HEG Oykiisii, multiparite, yiiksek B-human koriyonik
gonadotropin (B-HCG) diizeyleri ve diisiik viicut kitle indeksi (VKI) sayilabilir (13).
Bunlarin yani sira annenin sigara kullaniminin HEG gelistirme riskini arttirdigi (14),
veya azalttigin1 gosteren calismalar mevcuttur (10). Kiz kardesleri ve anneleri
gebeliklerinde HEG tanis1 almis kadinlarin gebeliklerinde HEG gelistirme riskinin
daha ytiksek oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bu da HEG’in genetik temeli

olabilecegini gdstermektedir (15).

Fetal faktorlere bakildiginda , disi fetuslara gebe olan kadinlarda HEG riskinin
daha yiiksek oldugu goriilmektedir (2). Ayrica, cogul gebeliklerde HEG gelisme
riskinin yiiksek oldugunu belirten c¢aligmalar da bulunmaktadir. Abortus ile
sonuclanan gebeliklerde, abortus oncesi donemde HEG gelisme riskinin yiiksek

oldugu da one stirtilmektedir (13).



Tablo 1. HEG risk faktorleri (14).

Yiiksek iligkili risk faktorleri Diistik iliskili risk faktorleri

H. pylori Depresyon
VKI Sigara
Genetik predispozisyon
Disi embriyo
Multiparite

Onceki gebelikte HEG dykiisii
Hipertiroidizm

B-HCG

2.1.3. Etiyopatogenez

HEG etiyopatogenezi net olarak belirlenememis olsada, giincel olarak
aragtirilan konular arasindadir. Genetik, endokrin ve gastrointestinal nedenlerle iliskili
olabilecegine dair calismalar bulunmaktadir. Onceleri maternal psikiyatrik sebeplere
bagli olabilecegi diisiliniiliirken, artik fizyolojik nedenlerle baglantisi daha cok
arastirma konusu olmustur. Tek bir sebebi olmayan bu hastalik multifaktoriyel olarak
nitelendirilir (2).

2.1.3.1. Metabolik ve Endokrin faktorler
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Grafik 1. Hormonlarin gebelik siirecinde degisimi (16).



2.1.3.1.1 Human koryonik gonadotropin (hCG)

Gebeligin erken donemlerinde, serum B-hCG konsantrasyonun pik yaptigi
donem ile bulanti kusmanin en sik goriildiigli donem benzer zamanlara denk
gelmektedir. Bu durum, gebelikte bulanti-kusma ve HEG patofizyolojisinde B-
hCG'nin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. B-hCG, bu etkiyi dogrudan
beyindeki kusma merkezini uyararak gerceklestirebilecegi gibi, dolayli olarak diger

hormonlarin (tiroit hormonlari, estradiol) salgisini artirarak da yapiyor olabilir (17).

B-hCG serum konsantrasyonlar1 birinci trimesterde zirve yapar ve bu dénem,
genellikle HEG gozlendigi zamandir. Hiperemezis gravidarum hastalarinda serum B-
hCG seviyelerinin, bulantt ve kusma yasayan diger hamilelere gore daha yiiksek
oldugunun gézlemlenmesi ve semptomlarin, ¢cogul gebelikler ve hidatidiform mol gibi
yiiksek B-hCG seviyeleri ile iligkili durumlarda daha siddetli seyretmesi, bu hormonun
olasi etiyolojik roliinii desteklemektedir (18). Bununla birlikte, 8-hCG seviyelerinin
yiiksek oldugu koriokarsinom gibi durumlarda bulant1 ve kusmanin nadiren gorildigii
bilinmektedir (2). Bu gézlem dikkate alindiginda, sadece belirli 3-hCG izoformlarinin
HEG ile iliskili olabilecegi diisliniilmektedir. B-hCG'nin farkli izoformlarinin,

yartlanma Omrii ve reseptdr baglanma kapasiteleri farklilik géstermektedir (19).

2.1.3.1.2. Ostrojen

Yiiksek ostrojen diizeylerinin HEG ile baglantili olabilecegi 6ne siiriilmektedir.
Oral kontraseptif kullanan kadinlarda bulant1 ve kusma semptomlarinin sik goriilmesi
bu hipotezi giiclendiren bir bulgu olarak degerlendirilmektedir. Bunun yani sira,
Ostrojenin mide bosalmasini yavaglatmasi ve bagirsaklardaki ge¢is hizini diisiirmesi
de bir diger etkisidir (3). Fakat bazi1 arastirmalar HEG hastalarinda gastrointestinal
motilite ve gegis hizinin beklenenden farkli olarak yavas degil, hizlanmis oldugunu
gostermistir. Bu bulgular, dstrojenin HEG ile iliskili roliiniin daha diisiik diizeyde

olabilecegi yoniinde degerlendirilmesine yol agmaktadir (16).

2.1.3.1.3. Progesteron
Korpus luteumun hormonal aktivitesinin birinci trimesterde, yani HEG
vakalarmin en sik goriildiigli donemde en yiiksek oldugu goz Oniine alindiginda,

aragtirmacilar HEG ile progesteron seviyeleri arasinda bir iliski olup olmadigim



incelemislerdir. Bir¢ok arastirmaci, HEG hastalarinda anormal serum progesteron
seviyeleri bulmustur. Jarnfelt-Samsioe'nin yaptigr literatiir taramasinda, erken
gebelikte bulanti ve kusma yasayan kadinlarda, se¢ili hormonlar arasinda oSlgiilen
progesteron seviyelerinin belirgin sekilde daha diisiik oldugu rapor edilmistir. Buna
karsilik, baz1 arastirmacilar, gebelik haftasina gore eslestirilmis kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda, nispeten kiigiik bir HEG hastas1 grubunda anlamli derecede daha
yilksek progesteron seviyeleri tespit etmislerdir. Ancak, tiim aragtirmacilar
progesteron seviyesi ile bulanti veya kusmanin siddeti arasinda bir iligki bulamamustir.
Ornegin, prospektif kohort ¢aligmalarinda, bulanti ve kusma yasayan kadinlarda
progesteron tedavisi sonrasinda semptomlarda belirgin bir iyilesme goriilmedigi rapor

edilmistir (16).

2.1.3.1.4. Tiroit hormonlar:

Gebeligin ilk trimesterinde tiroid bezinin stimiilasyonu sik karsilagilan bir
durumdur ve buna bagh olarak tirotoksikoz da yaygin sekilde goriilebilir (1). Tiroit
stimiilan hormon (TSH) ve B-hCG, ayni alfa alt birimine sahiptir. Bu benzerlik
nedeniyle bazi hastalarda B-hCG, TSH reseptorleri ile ¢apraz reaksiyona girerek
tiroksin (T4) hormonunun salgilanmasini uyarir ve serum TSH seviyesini baskilar.
Gebeligin ilk trimesterinde goriilen hipertiroidizmin en yaygin nedeni de bu
mekanizmadir (20). Yapilan ¢aligsmalarda, HEG tanisiyla hastaneye yatirilan hastalarin
%30-60'inda T4 hormon konsantrasyonunun arttii ve buna bagli olarak TSH
seviyelerinin baskilandig1 gozlemlenmistir. Bu bulgular, tiroid hormonlarinin HEG
tizerindeki etkisini ortaya koymaktadir. HEG olgularinda semptomlarin azaldigi
donemlerde genellikle 20. haftada tiroid hormon seviyelerinin de korelasyon

gostererek normale dondiigii belirtilmistir (21).

2.1.3.1.5. Leptin

Leptinin, farkli sinyal yolaklar1 araciligiyla viicut agirligimi diizenledigi ve
plasentadan da salgilandig1 bilinmektedir (22). Bir randomize kontrollii ¢alismada,
HEG tanis1 almis gebelerde leptin seviyelerinin diisiik oldugu ve bir diger aglik
regiilasyon hormonu olan nesfatin-1'in ise arttigi goézlemlenmistir. Literatiirdeki
mevcut caligmalar, aglik ve istah ile ilgili hormonlar ile HEG arasindaki iliskinin ilgi
cekici oldugunu ve bu konunun daha fazla arastirmaya ihtiyag duydugunu

gostermektedir (23).
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Grafik 2. HEG etyogenezinde rolii oldugu diisiiniilen hormonlar (16).

2.1.3.2. H. pylori ve gastrik faktorler

Helicobacter pylori (H. pylori), cografi faktorler, sosyoekonomik diizey ve aile
oykiisti gibi etkenlere bagl olarak degiskenlik gosteren, gram negatif bir basildir ve
diinya genelinde yiiksek oranda kolonizasyonu goriilmektedir. Gebelerde de cografi
faktorlere bagli olarak kolonizasyon diizeylerinde degiskenlik goézlemlenmektedir
(24). Bir¢ok vaka-kontrol ¢calismasi, HEG ile H. pylori enfeksiyonu arasinda anlamli
pozitif bir iligki gostermistir (24). Ayrica, Golberg ve ark. (2007) tarafindan yapilan
14 vaka-kontrol caligmasinin sistematik incelemesinde, H. pylori enfekte hamile
kadinlarda HEG prevalansinin enfekte olmayanlara gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur (25). Buna karsin, H. pylori ile dispepsi arasindaki iliskiyi belirlemeye
yonelik yapilan ¢ogu ¢alisma, hastaligin klinik semptomlari ile H. pylori enfeksiyonu
arasinda anlamli bir korelasyon gosterememistir (26). Sadece iki calisma, CagA-
pozitif H. pylori suslar1 ile gebelikteki gastrointestinal problemler arasindaki iliskiyi
aragtirmistir. Noyan ve ark. (2004) tarafindan yapilan ¢alismada, CagA-seropozitiflik
ile gebelikte dispepsi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Ancak, H. pylori
seroprevalansi, dispeptik sikayetleri olan hamile kadinlarda biraz daha yiiksek
olmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (27). Kuzey
Amerika'da yapilan baska bir ¢alismada, H. pylori'nin HEG patofizyolojisinde
dogrudan bir rol oynamasa da, cografi olarak farkli oranlarda olmakla birlikte HEG ve
H. pylori arasinda yiiksek derecede korelasyon gosterdigi bulunmustur. Ayni

calismada, H. pylori tedavisinin gebelikte giivenli oldugu ve HEG ile komplike



gebeliklerde tedavinin faydali olabilecegi gosterilmistir. Bu bulgular, 2015 yilinda
yayinlanan ACOG rehberinde de desteklenmektedir (25).

Gebelik siirecinde alt 6zefagus sfinkteri (lower esophageal sphincter, LES)
basincinin diistiigii bilinmektedir. Ostrojen ve progesteronun LES iizerindeki etkileri,
bu basmcin azalmasina katkida bulunan faktorler arasindadir ve gebelikte
gastroozefageal reflii hastaligina (GERD) zemin hazirlamaktadir (28). LES basincinin
azalmasi, yanma hissiyle birlikte gebelikte bulant1 ve kusmayla kombine semptomlara
neden olabilir. Antiasit tedaviler, bu semptomlar1 hafifletebilir ve dolayli yoldan

bulant1 ve kusmalar1 azaltabilir, bu nedenle bu tedaviler 6nerilmektedir (29).

2.1.3.3. Genetik faktorler

Daha 6nce yapilan ¢aligmalar, siddetli bulant1 ve/veya kusma veya hiperemezis
gravidarum’dan etkilenen hastalarin kadin akrabalar1 arasinda hiperemezis gelisme
riskinin arttigin1 gostermistir. Bu bulgular, gebelikte bulant1 ve kusma ile hiperemezis

gravidarum i¢in genetik bir bilesenin varligini 6ne stirmektedir (30).

Literatirde GDF15 ve IGFBP7 genlerinin HEG patogenezinde rol
oynayabilecegine dair ¢alismalar bulunmaktadir (18). GDF15 geni, biiyiime faktori
15’1 kodlayan gendir. Genis bir Orneklem grubunda yapilan genom ile iliski
caligmasinda (genome-wide association study - GWAS), GDF15’in hiperemezis
gravidarum (HEG) patogenezinde genetik bir rol oynayabilecegi gosterilmistir. Bu
calismada, HEG semptomlar1 bulunan hastalarda biiylime faktorii 15°in diizeylerinin

anlamli derecede arttig1 belirlenmistir (31).

Area postrema, beyin sapinda bulunur ve kusma ile ilgili sinyal iletimlerinin
gerceklestigi bolgedir. Ayn1 zamanda istah ve besin alimini da diizenler ve viicuttaki
kusma merkezini olusturur. GDF15, bu boélgeye ulasip, reseptorii olan GFRAL’a
baglanarak besin alimi istegini, istah1 azaltir. HEG durumunda GDF15’in bulant1 ve
kusma {izerindeki etkileri tam olarak agikliga kavusturulamamis olsa da, yiiksek
GDF15 diizeylerinin bu semptomlarla iliskili olabilecegi one siiriilmektedir (32).
Baska bir calismada ise GDF15'in yani sira, IGFBP7 gen lokusuna yakin bir bolgede
bulunan bagka bir genin de HEG patofizyolojisinde rol oynayabilecegi onerilmistir.
Bu gen lokusu, insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein 7'yi (IGFBP7)

kodlamaktadir ve HEG'de diizeyinin artiginin anlamli oldugu bulunmustur (33).



IGFBP7, uterin implantasyon ve desidualizasyonda gorevlidir ve implantasyon sonrasi
diizeyleri GDF15 gibi artig gosterir. Kasektik hastalarda biyobelirte¢ olarak kullanilan
bu molekiilin, HEG patofizyolojisi ile de yakindan iliskili olabilecegi
distintilmektedir (34).

2.1.3.4 Serum Proteinleri

Bahsedilen risk faktorlerine ek olarak serumda dolasan bazi proteinlerin HEG
gelisiminde katkida bulundugu oOne siiriilmistiir. 2022 yilinda yayimlanan bir
calismada, A Disintegrin ve Trombospondin Motifli Metalloproteinaz ailesinin bir
iiyesi olan ADAMTS-1 molekiiliiniin serum diizeylerinin yiliksek olmasinin HEG ile
iligkili olabilecegi bildirilmistir (35). Baska bir ¢alismada ise, yiiksek serum
Phoenixin-14 konsantrasyonlarinin HEG gelisiminde rol oynayabilecegi ifade
edilmistir (36). Ucgar ve arkadaslarinin yaptig1 calismada serum Spexin diizeylerinin
HEG tanis1 almis olan hastalarda daha yiliksek oldugu ve bu molekiilin HEG
patofizyolojisinde rolii olabilecegi ifade edilmistir (37).

2.1.3.5. Diger

HEG ve gebelikte bulant1 ve kusmay1 agiklamak icin birka¢ diger teori daha
One siiriilmiistiir. Bu teoriler arasinda spesifik besin eksiklikleri (6rnegin, ¢inko,
vitamin B6), lipit seviyelerindeki degisiklikler, otonom sinir sistemi degisiklikleri ve
bagisiklik diizensizlikleri bulunmaktadir (38). Ayrica, psikologlar bulantinin
depresyonun somatik bir semptomu olabilecegini belirtmislerdir, ancak depresyon

ayni zamanda siddetli veya uzun siireli bulantiya bir reaksiyon olarak da ortaya

¢ikabilir (39).
2.1.4. Klinik Bulgular

Kusmanin eslik ettigi veya etmedigi bulant1 genellikle gebeligin 5-6. haftasinda
baglar, yaklasik 9. haftada zirveye ulasir ve genellikle 16-20. haftalarda azalir.
Hastalarin %60'1, bulantinin baglamasindan alt1 hafta sonra asemptomatik hale gelir.
Ancak, semptomlar hastalarin %15-20'sinde {igiincii trimester boyunca devam

ederken, %5'inde doguma kadar siirmektedir (40).

Gebeligin hafif bulant1 ve kusmasinin halk arasinda "sabah bulantisi" olarak

adlandirilmasina ragmen, semptomlar giliniin herhangi bir saatinde ortaya ¢ikabilir,



yalnizca aksam saatlerinde goriilebilir ve genellikle (yaklasik %80) giin boyunca

devam eder (41).

Bulant1 ve kusma, hastanin yasam kalitesini ciddi sekilde etkiler. Bunun
yaninda maternal beslenmenin bozulmasi, daha riskli sonuglara sebebiyet verebilecek
komplikasyonlarin olusmasina neden olabilir (32). Bunlardan en 6nemlisi nutrisyonel
dengesizliklerdir. En sik olarak B1 vitamini (tiamin) eksikligi goriiliir. Bu durum
Wernicke ensefalopatisi, ataksi, hizl1 goz hareketleri ve mental durum degisiklikleri
ile karakterizedir. Bunun yam sira, elektrolit bozukluklar1 da goriilebilir. Bunlar
genellikle hipokalemi ve hiponatremi seklinde ortaya ¢ikar ve elektrokardiyogramda
(EKG) anormalliklere yol agabilir (42). Dehidratasyon, HEG hastalarinda sik
karsilagilan bir diger Onemli sorunlardan biridir. Dehidratasyon, hipokaleminin
siddetini arttirir ve kardiyak aritmilere yol agabilir. Bu aritmiler, derinlesen hipokalemi
ile birlikte ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyak arrest gibi ciddi sonuglara neden olabilir
(43). Dehidratasyonun bir diger sonucu, kan akimimin yavaslamasidir. Bu durum
tromboz ve emboli riskini artirabilir. Ayrica, azalmis besin alimi, dehidratasyon ve

elektrolit dengesizlikleri sonucunda kas gii¢siizliigli de gelisebilir (44).

Siddetli HEG hastalarinda barotravmaya bagli Ozefagus yaralanmalari
goriilebilir. Bu hastalarda kusmanin yani sira hematemez de ortaya ¢ikabilir ve bu
bulgu Mallory-Weiss sendromunu akla getirmelidir. Bu durum 6zefagus riiptiiriine
kadar gidebilir pndmomediastinum gibi hayat: tehdit eden komplikasyonlara yol

acabilir. Bunun literatiirdeki ismi Boerhaave sendromudur (45).

HEG’in fetal etkilerine bakildiginda ortaya ¢ikan komplikasyonlarin temelinde
beslenme yetersizligi 6n plandadir. HEG tanist almis gebeliklerde diisiik dogum
agirhgl, SGA ve preterm dogum oranindaki artis gozlenmistir. Siddetli HEG
vakalarinda, Ozellikle B1 vitamini eksikligi sonucu Wernicke ensefalopatisi

gelistirenlerde fetal 6liimler goriilebilmektedir (46).
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Key clinical features Complications

+ Protracted nausea and vomiting Maternal

+ Onset in the 1st trimester + Electrolyte disturbance

* Weight loss = 5% pre-pregnancy weight + Wernicke's encephalopathy
+ Electrolyte imbalance * Thromboembolism

+ Dehydration + GERD, esophagitis, gastritis

+ Ptyalism (excessive salivation)

+ Nausea may be severely Fetal
debilitating p

+ 20% have symptoms :::;on:;%?mve
throughout pregnancy y

+ Growth restriction
* Pre-term birth

HEG klinik bulgular ve komplikasyonlar (47)

2.1.5. Tam ve Laboratuvar Bulgular

Bulant1 kusmasi olan gebelerde ilk degerlendirmede maternal kalp hizi, kan
basinci, kilo takibi, laboratuar testleri, fetal kardiyak aktivite varligi, fetus sayisi ve
molar gebelik siiphesi acisindan ultrason muayenesi gereklidir. Laboratuar bulgular
HEG tani ve tedavisinde 6nemli rol oynar. Idrarda keton pozitifligi en sik karsilasilan
bulgudur. Bunun yami sira Kan Ure Azotu (BUN), Kreatinin ve Hematokrit
degerlerinde ylikselme beklenilen bulgulardir. Elektrolit inbalansi nedenli hiponatremi

ve hipokalemi de gelisebilir.

Agir dehidratasyon durumunda hiperkloremik metabolik alkaloz ve metabolik
asidoz da goriilebilir. Protein alimi yetersiz hastalarda hipoalbliminemi goriiliir.
Ayrica, vitamin ve mineral eksiklikleri, 6zellikle B1 vitamini (tiamin), demir,

kalsiyum ve folat eksiklikleri de sik¢a gozlemlenmektedir (48).

HEG nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin yaklagik %50'sinde anormal
karaciger degerleri gozlemlenmektedir (49). En belirgin anormallik, serum
aminotransferaz seviyelerindeki artistir. Alanin aminotransferaz (ALT), genellikle
aspartat aminotransferaz (AST) seviyelerinden daha yiiksek bir dereceye ¢ikar.
Bununla birlikte, her iki enzim icin seviyeler genellikle sadece hafif yiikselir (50).
Karaciger enzim yiiksekliginin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, hipovolemi,
malnutrisyon ve laktik asidoz gibi etkenlere bagli olabilecegi diisiincesi mevcuttur. Bu
enzim ylikseklikleri genellikle kusmanin azalmasi ve hastaliin iyilesmesi sonucunda

normale seviyelerine iner (51). Olgularin %10-15 kadarinda amilaz ve lipaz seviyeleri
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yiiksek olabilir. Bunun nedeni olarak bulant1 kusmaya sekonder olarak artan tiikiiriik

salgist oldugu diistiniilmektedir (40).

Bulant1 ve kusma sikayetleri ile bagvuran hastalarda kilo kayb1, ketoniiri varlig
ve gestasyonel haftanin HEG ile uyumlu olmasi taniya yonelik 6nemli ipuglar1 saglar.
Ancak HEG tanist koymak i¢in bu bulgularin mutlaka mevcut olmasi
gerekmemektedir. Literatiirde HEG tanis1 konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Farkli

kilavuzlar, tan1 koyarken farkli semptomlar, parametreler ve ek kriterler 6nermektedir
(8).

Tablo 2 Kilavuzlara gére HEG tani kriterleri (52).

Kilavuz Gerekli Kriter Ek Kriter
RCOG Green Top e Uzun siiren bulant1 o %5 kilo kayb1
Kilavuzu ve/veya kusma e Elektrolit

e 1. Trimesterde imbalanst
goriilen e Dechidratasyon
e Baska bir nedene
baglanamayan
ACOG Practice e Gebelikte persistan e Ketoniiri
Kilavuzu kusma e %S5 kilo kayb1
e Elektrolit
imbalanst
e Tiroid ve
karaciger
anormallikleri
SOGC Clinical Practice e Gebelikte persistan o %5 kilo kayb1
Kilavuzu kusma e Elektrolit
imbalanst
e Ketoniiri
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Belirtilen guidelinelarin disinda Windsor tanimlamasi da kilo kaybi olmaksizin
persiste bulant1 kusmalar1 olan gebelere HEG tanis1 koyulmasini kolaylagtirmistir. Bu
tan1 yaklasimmna gore, kilo kaybi olup olmaksizin, 16. gebelik haftasindan 6nce
baslayan ve ilerleyici sekilde devam eden bulant1 ve kusmalar, besin aliminin azalmasi
ve hastanin giinliik yasamini olumsuz etkileyen semptomlar, HEG tanis1 i¢in yeterli

kabul edilmektedir (7).

HEG tanis1 koymadan 6nce gebelikte bulant1 kusmaya sebep olabilecek diger
nedenlerle ayirici tanisinin yapilmasi 6nemlidir. Bu patolojiler; gastrointestinal sistem
hastaliklari, metabolik veya endokrin bozukluklar, ndrolojik patolojiler, genitotiriner
sistem enfeksiyonlari, ilaglara bagli bulant1 ve kusma, molar gebelik gibi siralanabilir

(Tablo 3)

Tablo 3. HEG ayirici tani (53)

Gastrointestinal sistem Genitoiiriner sistem Metabolik nedenler
Gastroenterit Piyelonefrit Diabetik ketoasidoz
Akalazya Uremi Porfiria
Gastroparezi

) Ovaryen torsiyon Addison hastalig1
Hepatit
intestinal obstriiksiyon Bobrek taslari Hipertiroidizm
Peptik dilser Hipotiroidizm
H.pylori
Pankreatit
Appandisit
Norolojik patolojiler Gebelikle ilgili durumlar | Diger
Pseudotiimdr serebri Akut yagl karaciger [laglar
Vestibiiler lezyonlar Preeklampsi Psikiyatrik nedenler
Migren Enfeksiyonlar
Tiimdrler
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2.1.6. Tedavi

HEG tedavisinde temel amag, bulant1 ve kusma semptomlarinin giderilmesidir.
Tedavi uygulanirken anne ve fetiis agisindan risklerin en aza indirgenmesi icin fayda-
zarar degerlendirmesi yapilmast gereklidir. Tedavi yaklasimini belirlemede,
semptomlarin siddetini, stirekliligini ve ilerleyici olup olmadigini degerlendirmek
amaciyla cesitli skorlama sistemleri kullanilir. Bunlar arasinda en yaygin olani, The
Pregnancy Unique Quantification of Emesis (PUQE)-24 skorlama sistemidir. Bu
sistem, HEG hastalarinda bulanti, kusma ve &giirme semptomlarmi 24 saatlik
periyotlarla degerlendirerek, semptomlarin siddetini ve hastalarin bu semptomlar
nedeniyle yasadig1 fiziksel ve psikolojik etkileri objektif olarak degerlendirmemize

olanak tanir (54). (Tablo 4)

SORU 1 PUAN | 2 PUAN 3 PUAN | 4 PUAN | 5 PUAN
Son 24 saat Hig 1 saatten 2-3 saat 4-6 saat | 6 saatten
icerisinde ne kadar az fazla
stireyle bulanti
hissiniz devam etti?
Son 24 saat Hig 1-2 kez 3-4 kez 5-6 kez 7 ve
icerisinde kag kez daha
kustunuz? fazla
Son 24 saat Hig 1-2 kez 3-4 kez 5-6 kez 7 ve
icerisinde herhangi daha
bir sey yemeden fazla
kag¢ kez 6glirme
hissi yagsadiniz?

Hafif tip: <6 puan

Orta tip: 7-12 puan

Agir tip:13-15 puan

Tablo 4. PUQE 24 skorlama sistemi (54)
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PUQE-24 skorlama sistemine gore, hafif tipte HEG vakalar1 genellikle hastane
yatisina gerek kalmadan basit diyet degisiklikleri ile tedavi edilebilir. Orta siddetteki
vakalarda ise destekleyici beslenme tedavisi gerekli olabilir. Semptomlarin
iyilesmemesi durumunda antiemetik ilaglarin kullanimi1 uygundur. Agir formda HEG
ise genellikle hastaneye yatis ve daha yogun bir tedavi yaklasimi gerektirir. Tedavi
yontemleri kesin smirlarla belirlenmemekle birlikte, hastanin klinik durumuna,
hekimin tercihlerine ve semptomlarin diizelme derecesine gore degisiklik gdsterebilir

(32).

Diyet ve beslenme tedavilerinin yani sira, hastalarin semptomlarini hafifletmek
amaciyla farmakolojik tedavi yaklasimlari da mevcuttur. Ancak bu tedavilerin ne
zaman baglatilmas1 gerektigi ve siliresi konusunda net bir karar birligi
bulunmamaktadir. Antiemetik ilaglar ile birlikte B6 vitamini tedavisinin birlikte
kullanimi, semptomlarin kontroliinde fayda saglamaktadir (55). Oral alimi1 olmayan

hastalarda intravendz tedavi secenegi endikedir.

HEG tanis1 alan hastalarda semptomlara yonelik tedavilerin yani sira,
replasman tedavileri de biiylik onem tasir. Gebelik planlayan kadinlara, gebelik
oncesinde hidrasyon ve vitamin ile mineral destekleri saglamak, HEG tanisi almis olan
hastalarda beslenme destegi ihtiyacini azaltabilir. Bu yaklasimlar, hem gebelik 6ncesi
hem de gebelik siirecinde hastanin genel saglik durumunu iyilestirerek HEG
semptomlarinin yonetimine katkida bulunabilir (6). Tedavi siirecinde, hastanin
durumu ve semptomlarin seyrine gore karar alinmalidir. Uygun tedavi uygulanan
hastalarda genellikle 1 hafta i¢inde iyilesme gozlemlenmektedir. Semptomlar
genellikle 16. gebelik haftasina kadar azalir ve ¢cogu vakada 20. haftada tamamen

kaybolur (56).

2.1.6.1. Diyet ve yasam tarz1 degisiklikleri

Hastalarda mide bulantisin1 arttirabilecek asir1 mide dolulugunu o6nlemek
amaciyla, yemekler ve atistirmaliklar her 1-2 saatte bir, yavas ve kiigiik porsiyonlar
halinde tiiketilmelidir. Ozellikle aglik hissi olusmadan 6nce veya aciktiklar1 anda
beslenmek, bulanti semptomlarin1 hafifletmeye yardimci olabilir(57) . Kahve,
baharatli, yogun kokulu, yag icerigi yiiksek, asidik veya fazla tatl yiyeceklerden

kacinilmali; bunlarin yerine protein agirlikh, tuzlu, az yagh, yumusak veya kuru

15



atistirmaliklar ve yemekler tercih edilmelidir. Ozellikle nane sekerleri yemek sonrasi
mide bulantisin1 hafifletmek icin etkili olabilir. Bu tiir besinler, sindirimi

kolaylastirarak mide bulantis1 ve rahatsizlik hissini azaltabilir (58).

Diyet degisikliklerinin yani sira ¢evresel tetikleyicilerden kaginmak, bulanti1 ve
kusma semptomlarinin azaltilmasinda 6nemli bir rol oynar. Havasiz odalar, giiclii
kokular (6rnegin, parfiim, kimyasallar, yiyecek kokulari, duman), yiiksek sicaklik,
nem, giiriiltii, yanip sonen 1siklar ve ara¢ kullanimi gibi gorsel veya fiziksel hareketler
bu tetikleyiciler arasinda sayilabilir. Ayrica, hizla pozisyon degistirmek, yeterince
dinlenmemek veya uyku yetersizligi de semptomlar1 siddetlendirebilir. Bu faktdrlerin
kontrol altina alinmasi, gebelikte bulant1 ve kusma semptomlarinin hafifletilmesinde

etkili bir miidahaledir (59).

Bazi ilaclar, bulanti ve kusma yan etkileri nedeniyle HEG semptomlarini
siddetlendirebilir. Ozellikle demir preperatlart mide mukozasini irrite ederek bulant:
ve kusmay artirabilir. Bu nedenle, semptomlar kontrol altina alinincaya kadar demir
preparatlarinin kullanimina ara verilmesi Onerilir, ancak folik asit kullanimina devam
edilmelidir. Ayrica, diger vitamin takviyeleri de tolere ediliyorsa tedaviye devam
edilmesi Onerilmektedir. Hastalara bu takviyeleri daha rahat tolere edebilecekleri
alternatif formlar sunulmalidir; sivi preparatlar ya da su ile alinan tabletler tolere
edilemiyorsa, ¢ignenebilir tabletler veya farkli farmasotik formlar tercih edilebilir
(53). HEG hastalarinda sikca gozlenen hipersalivasyon, tiikiiriigiin yutulmasi
durumunda bulant1 ve kusma istegini artirabilir. Bu nedenle, fazla tiikiiriiglin agizdan
atilmasi ve ag1z hijyeninin korunmasi amaciyla diizenli araliklarla agizin durulanmasi,

bulanti semptomlarinin hafifletilmesi agisindan faydali bir miidahale olabilir (53).

Zencefil ve zencefil preparatlarinin tiiketiminin farkli toplumlarda bulant1 ve
kusmay1 hafifletmede etkili oldugu ve HEG semptomlarmin gerilemesine yardimci
olabilecegi gosterilmistir. Zencefilin antiemetik 6zellikleri, 6zellikle gebelikte glivenli
bir alternatif olarak degerlendirilmektedir ve bu konuda cesitli ¢alismalar olumlu
sonuclar ortaya koymustur (60). Zencefilin antiemetik etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da, seratonerjik 5-HT reseptdr antagonisti etkisi gdsterdigi,
gastrointestinal motiliteyi  diizenledigi ve gastrik asit salgisin1  azalttig

diistiniilmektedir. Bu 0Ozellikleriyle, 0zellikle hafif dereceli HEG vakalarinda
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semptomlarin  hafifletilmesinde tedavi edici bir rol oynayabilecegi One

siiriilmektedir(61) .

2.1.6.2. Farmakolojik tedavi
2.1.6.2.1 Piridoksin (B6 vitamini)

HEG hastalarinda farmakolojik tedavi yaklagiminda en sik kullanilan ajanlar
arasinda vitamin B6 preparatlar1 yer almaktadir. Randomize kontrollii ¢aligmalar, B6
vitamininin 10-25 mg doz araliginda 8 saatte bir kullaniminin semptomlar1 azalttigini
gostermistir. Ozellikle, 25 mg B6 vitamininin 8 saatte bir oral alimi, 72 saat sonunda
hafif vakalarda semptomlarin siddetini azaltmakla kalmayip, orta ve agir dereceye
ilerlemesini de durdurma potansiyeline sahiptir (62). Giinliik 6nerilen maksimum dozu
200 mg/giindiir. Bu doz, vitamin B6'nin etkili ve giivenli bir sekilde bulant1 ve kusma
semptomlarin1 yonetmek amaciyla kullanilmaktadir. 500 mg/giin’den fazla dozlarda
kronik piridoksin alimi, duyusal noropati gibi yan etkilere yol acgabilecegi
bildirilmistir. Bu nedenle, tedavi siirecinde dozajin dikkatli bir sekilde ayarlanmasi
onemlidir(63) . Vitamin B6, insan viicudunda 150'tan fazla enzimin katalizorii olarak
islev goriir. Amino asitlerin, yag asitlerinin, niikleik asitlerin, nérotransmitterlerin ve
karbonhidratlarin metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar. Bu yiizden, nutrisyonel
eksikliklerde yerine konmas1 gerekir. HEG hastalarinda da, eksikligini gidermek ve

tedaviye destek olmak amaciyla bu vitaminin kullanimi 6ngoriilmektedir (64).

2.1.6.2.2. Piridoksin (B6 vitamini) ve Doksilamin

B6 vitamininin tek bagina etkili olmadigi durumlarda, B6 vitamini ile birlikte
doksilaminin kombine kullaniminin semptomlar1 azaltmada daha etkili oldugu
gosterilmistir. Bu kombinasyon, bulantt ve kusma tedavisinde daha iyi sonuglar
saglamaktadir (65). Bu kombine preparat, 10 mg piridoksin HCI (Vitamin B6) ve 10
mg doksilamin siiksinat igermektedir. Doksilamin, antihistaminik bir molekiil olup,
antiemetik etkisini histamin H1 reseptorlerini antagonize ederek gosterir (66).
Kullanim siklig1 ve dozu degiskenlik gosterse de, 24 saat boyunca etkili olabilmesi
icin genellikle giinde dort doz kullanimi dnerilmektedir. Ilacin etkisi sindirimden 4-6
saat sonra baslar. Bu nedenle, gece yatmadan once iki doz, sabah bir doz ve 6glen bir

doz seklinde kullanim 6nerilmektedir. Gece dozu, sabah semptomlarini hafifletmeye
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yardimci olur; sabah dozu, 6glen semptomlarint kontrol altina alir; 6glen dozu ise

aksam semptomlarini 6nler. Bu diizenleme, 24 saat siiren bir etkinlik saglar (67).

2.1.6.2.3. Antihistaminikler

Antihistaminikler indirekt bir sekilde etkilerini vestibiiler sistemdeki kusma
merkezini baskilayarak etki gosterirler. Dogrudan etkileri ise H1 muskarinik
reseptorlerini bloke ederek antiemetik etki olusturmalarina dayanir (68). Bunun

disinda meklizin, dimenhidrinat ve difenhidramin de kullanilan ajanlardir.

Kilavuzlarda gebelik déneminde kullanimi igin net bir doz belirtilmemekle birlikte

onerilen dozajlar su sekildedir:

e Difenhidramin: 25-50 mg oral yolla her 4-6 saatte bir, 10-50 mg intravenoz

veya intramuskiiler olarak her 4-6 saatte bir,
e Meklizin: 25 mg oral yolla her 4-6 saatte bir,
e Dimenhidrinat: 50-100 mg oral veya rektal yolla her 4-6 saatte bir (68).

Antihistaminiklerin sik karsilagilan yan etkileri asedasyon, agiz kurulugu, bas
donmesi ve kabizlik olarak belirtilmistir (69). 24 ¢alismay1 kapsayan ve 200 binden
fazla kadinin degerlendirildigi bir meta-analizde, antihistaminiklerin ilk trimesterde

kullaniminin giivenli oldugu belirlenmistir (70).

2.1.6.2.4. Dopamin antagonistleri

Bu grupta Benzamidler (metoklopramid), Fenotiyazinler (prometazin ve
proklorperazin) ve Butirofenonlar (droperidol) bulunmaktadir. Bu ilaglar
Gastrointestinal motilitenin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu ilaglarin
etkileri, dopaminerjik mekanizmalarin roliine dayanmaktadir. Dopamin reseptor
agonistleri midede gastrik motiliteyi inhibe ederken, dopamin reseptor antagonistleri
gastrik motiliteyi ve mide bosalmasini uyararak antiemetik etkiler olusturur. D2
reseptorleri araciligiyla dopamin, kusma sinyalini kusma merkezine iletir. Dopamin
antagonistleri bu reseptdrlerin etkinligini azaltarak antiemetik etki saglar ve aym
zamanda gastrik motiliteyi inhibe eden dopamin reseptorlerinin etkisini azaltarak mide
bosalmasin1 hizlandirir, bdylece bulanti ve kusma semptomlarinin azalmasina

yardimci olur (71).
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Prometazin, proklorperazin ve metoklopramid HEG’de kullanilan dopamin
antagonistleridir. Metoklopramid, gii¢lii bir periferik D2 reseptor antagonistidir ve alt
Ozefagus sfinkteri basincini artirarak mide bosalma siiresini kisaltarak bulanti ve
kusma iizerinde tedavi edici etkiler gosterir (68). Kullanim ve dozajiyla ilgili
rehberlerde kesin bir bilgi bulunmamakla birlikte, gebelerde de eriskin dozunda
kullanilabilecegi dnerilmektedir. Her tilkenin farkli tedavi protokolleri uyguladigi géz
online alindiginda, bu ajanlarin tedavide ihtiya¢c halinde ikinci secenek olarak

kullanilmas1 6nerilmektedir (72).
e Prometazin: 12.5-25 mg, her 4-6 saatte bir oral veya rektal yolla,

e Proklorperazin: 5-10 mg, giinliik oral yolla veya 10-25 mg, her 6 saatte bir
rektal yolla,

e Metoklopramid: 5-10 mg, her 6 saatte bir oral veya intravendz yolla

onerilmektedir (68).

2.1.6.2.5. Seratonin antagonistleri

Ozellikle kemoterapiye bagli bulanti ve kusmalarin tedavisinde etkili olan
serotonin antagonistleri, bu etkisi nedeniyle gebelik bulanti ve kusmalarinda da
kullanilmaya baslanmistir. Serotonin antagonistleri, santral ve periferal 5-HT enzim
blokaji yoluyla etki gosterir. Bu blokaj, kemoreseptor trigger zonunda inhibisyona
neden olarak bulant1 ve kusmay1 azaltir (68). HEG tedavisinde kullanilan seratonin
antagonisti ondansetrondur fakat onun da kullanimi tartismalidir (73). Kullanim dozu
olarak 8 saatte bir 4-8mg po veya iv olarak Onerilmektedir. Yapilan randomize
kontrollii ¢alismalar ondansetronun metaklopramide HEG tedavisinde belirgin bir
istiinliigii olmadigin1 gdstermistir (74). Ondansetron kullanimina iliskin yapilan
caligmalarda, yarik damak-dudak ve ventrikiiler septal defekt riskinde artisa yol
acabilecegi sonucuna varilmistir. Bu nedenle, ondansetronun kullanimiyla ilgili
kararlarin, semptomlarin siddeti ve hastanin durumu dikkate alinarak, risk ve fayda

degerlendirmesi temelinde verilmesi uygun goriinmektedir (75).
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2.1.6.2.6. Kortikosteroidler
Siddetli HEG vakalarinda kortikosteroidlerin  kullanimi  mevcuttur (68).
Metilprednizolon 48mg/giin 2-3 giin seklinde kullanilmaktadir. 3 giin sonunda tedavi
durdurulmalidir (76). Steroidlerin ilk trimesterde kullaniminin teratojenik etkiler
olusturabilecegi ve yarik damak-dudak riskini 3-4 kat artirabilecegi bilinmektedir. Bu
nedenle, steroidlerin tedavide kullanilmasinin, risk ve fayda degerlendirmesi yapilarak

yalnizca siddetli HEG vakalarinda tercih edilmesi daha uygun bulunmaktadir (77).

Tlaclar Gebelik Kategorisi
Doksilamin A
Ondansetron C
Metaklopramid B
Klonidin C
Prometazin C
Prednizolon C

Tablo 5 Tedavide yeri olan ilaglarin gebelik kategorileri (74) .

2.1.6.3. Niitrisyon ve replasman tedavileri

Destekleyici tedavilerin amaci, dehidratasyonu ve elektrolit inbalansin
gidermektir. Bu baglamda, salin, laktatli Ringer soliisyonu birlikte kullanim
onerilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, %5 dekstroz sollisyonunun bulant1 ve
kusma semptomlarini arttirabilecegini ortaya koymustur. Bu nedenle, %5 dekstroz
soliisyonu yerine salin ve laktatli Ringer soliisyonu kombinasyonunun tercih edilmesi

daha uygun olabilir (3).
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Serum elektrolit diizeyi mutlaka kontrol edilmeli eksiklik durumunda 6zellikle
sodyum, potasyum, magnezyum, fosfat minerallerinin uygun dozajda replasmani
yapilmalidir. Wernicke ensefalopatisi riski nedeniyle tedaviye 100mg/giin Tiamin
eklenmesi uygundur. Uzamis hospitalizasyon siiresi ve oral beslenme yetersizliginin

mevcut oldugu durumlarda parenteral niitrisyon tedavileri denenmelidir (78).

Nutrient Recommended Daily Allowance
Calcium 1000 mg/d ages 19 and older
Iron 27 mg/d

Folate 600 mcg/d

Vitamin D 600 TU/d

Thiamin 1.4 mg/d

Niacin 18 mg/d

Riboflavin 1.4 mg/d

Tablo 6 Gebelikte vitamin ve minerallerin 6nerilen giinliik alim dozlar1 (2).

2.1.6.4. Akupunktur, akiipresiir ve diger tedaviler
Akupunktur ve akupresiiriin bulanti ve kusmay1 azalttigin1 kanitlayan yeterli
veri bulunmamaktadir. Fakat, bu yontemlerin zararsiz olmasi ve etkin plasebo etkisi

goz oniine alindiginda, hasta istegine gére denenebilecegi belirtilmektedir (38).

2.2. OREXIN A

2.2.1. Tanim ve Molekiiliin Yapisi

Oreksinler, yakin zamanda tanimlanmis olan hipotalamik ndropeptitlerdir ve
uyku ile uyaniklik sikluslarinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadiklari
diistintilmektedir (79). Bu noropeptitlerin kesfi, farkli teknikler kullanan iki grup
tarafindan bagimsiz olarak rapor edilmistir. de Lecea ve arkadaglari, niikleotid
dizileme yontemiyle pre-prohipokretin adli 6n-hormonu ve onun peptid {iriinleri olan
hipokretin-1 (Hert-1) ve hipokretin-2 (Hcrt-2)'yi tanimlamislardir. Oreksinler; Orexin
A ve Orexin B, Sakurai ve arkadaslar1 tarafindan, orphan reseptdr klonlama teknigi
kullanilarak neredeyse ayni anda kesfedilmistir. (80,81). Beslenme iizerine uyarici
etkisi olmasi nedenli Yunanca istah anlamina gelen ‘Orexis’ ismini vermislerdir (81).

Orexin, Orexin A ve Orexin B olarak ikiye ayrilir ve her iki peptit de hipotalamik
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ndronlar tarafindan salgilanan ortak bir Onciil peptidden tiiretilir. Orexin A'nin
yapisinin memeliler arasinda yiiksek derecede korunmus olmasi, onun 6nemli bir rol
oynadigimi 6nermektedir (82). Orexin B'nin amino asit dizisi ise, farkl: tiirler arasinda

bir¢ok farklilik gostermektedir (83).

Orexin A ve B 131 amino asitlik prepro-oreksinin yikimiyla olusur (84).
Prepro-oreksin geni, 17q21 kromozomu {izerinde bulunmaktadir (85). Kan ve doku
orneklerinde, Orexin A diizeyinin Orexin B'ye kiyasla daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bu fark, Orexin A'nin Orexin B'ye gore daha stabil bir molekiil olmasindan
kaynaklanmaktadir. Orexin A'nin yagda yiiksek ¢oziintirliige sahip olmasi, kan-beyin
bariyerini kolayca asmasina olanak tanir. Orexin B’nin yagda ¢6ziiniirliigli daha diisiik
oldugu icin kan-beyin bariyerini pasif difiizyon yoluyla gegemez ve kanda hizli bir

sekilde metabolize edilir (86).

Orexin preprohormone
(human, rat, mouse)
1

NG AN 34

Orexin-A

GKR 66
70

Orexin-B

GRR 97

131

Sekil 2 Orexin A ve Orexin B’nin Amino Asit Dizilimleri (4).
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2.2.2. Orexin Reseptorleri

Orexin 1 reseptorii (OX1R) insanlarda 1. Kromozomda bulunur ve 425 amino
asit uzunlugundadir, Orexin 2 reseptdrii (OX2R) ise 6. Kromozomda bulunur ve 444
amino asit uzunlugundadir. Bu iki reseptor arasinda genel olarak %64 oraninda bir
dizilim benzerligi bulunmaktadir (85). Bu reseptorler, OX1R ve OX2R, G-protein
bagli reseptdrler olarak tanimlanmis ve sigan beynindeki mRNA analizleri, bu

reseptorlerin yogun bir dagilim sergiledigini gostermistir (87).

OXI1R, Orexin A'ya yiiksek afinitesi olan bir reseptordiir, oysa OX2R her iki oreksin
icin de secici degildir(85).

OXI1R ve OX2R, farkli fizyolojik fonksiyonlar ile iligkili reseptorlerdir. OXIR,
genellikle enerji metabolizmas1 ve beslenme ile OX2R ise uyku ve uyamklik

dongiilerinin diizenlenmesiyle iligkilidir (87).

Orexin tireten hiicreler hipotalamusta bulunur. En yogun bulundugu bolge
noradrenerjik locus coeruleus (LC) iizeridir. Bazal ganglia, talamik bolgeler, mediiller
retikiiler formasyon ve soliter traktus ¢ekirdeginde de dnemli yogunlukta bulunur.
Ayrica, kortikal bolgeler, merkezi ve anterior amigdaloid ¢ekirdekler ile koku alma

bulbusunda da az da olsa bulunmaktadir (88).

Yapilmis olan ¢aligmalarda santral sinir sistemi diginda OX1R'nin kahverengi adipoz

dokuda, OX2R'nin ise adrenal medullada iiretildigi gosterilmistir (89,90) .

2.2.3. Orexin’in Fonksiyonlari:

Orexin molekiilii kesfedigildiginden beri hakkinda bir¢ok ¢alisma yapilmistir.
Hem orexinlerin hem de reseptorlerinin merkezi sinir sistemi disinda periferik
dokularda da firetildigi ve ¢esitli fizyolojik gorevleri ortaya konulmustur (Sekil 3).
Ozellikle, orexinlerin insan metabolizmasindaki rollerine iliskin calismalar hala
stirmektedir (4). Orexin expresyonun viicutta yaygin bir sekilde bulunmasi ve spesifik
baglantilar1 olmasi nedenli uyku uyaniklik siklusu ve istah kontrolii disinda
ndroendokrin sistem, kardiyovaskiiler sistem ve enerji metabolizmasi lizerine de etkili
oldugu gosterilmistir. Ayrica insiilin, leptin, katekolamin gibi hormonlarin saliniminda

diizenleyici bir rol oynayarak reprodiiktif sistemde de etkili olduklar1 anlasilmistir (5).
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2.2.3.1 Uyku Uyanikhik Dongiisii

Merkezi sinir sisteminin bir¢ok bdlgesinde bulunan oreksinerjik ndronlar,
cesitli fizyolojik fonksiyonlarin devaminda rol oynamaktadir. Bu néronlarin yogun
sekilde innerve ettigi yapilardan biri olan lokus seruleus, 6zellikle uyku-uyaniklik

dongiisliniin diizenlenmesinde 6nemli bir gorev iistlenir (91) .

Uyku/uyaniklik dongiistiniin  diizenlenmesinde rol oynayan hipotalamik
bolgelerde oreksinerjik noronlarin bulunmasi, orexinlerin uyku diizeninde etkili
oldugunu gostermektedir. Orexin ndronlarinin aktivitesi, uykunun REM ve NREM
donemlerinde farklilik gostermektedir. Bu noronlar, uykudan uyaniklifa gecisin
gerceklestigi REM doneminde daha aktitken, derin uyku asamasi olan NREM
doneminde ise daha az aktiftir. Bu farklilik, orexinlerin uyku ve uyaniklik durumlarim

diizenlemedeki roliinii ortaya koymaktadir (92).

2.2.3.2 Beslenme Metabolizmasi

Istah merkezi olarak bilinen lateral hipotalamik alan, oreksinerjik liflerle
uyarildiginda istah artis1 saglanirken, bu bdlgenin hasar gérmesi durumunda istah
kayb1 yasanir. Oreksinerjik ndronlar bu alanda ndropeptid-Y reseptorlerini uyardigi
icin, noropeptid-Y'nin beslenme iizerindeki etkilerine dolayli olarak katkida

bulundugu gosterilmistir (91).

Beslenme regiilasyonunda 6nemli bir rol oynayan ventromedial hipotalamus,
lateral hipotalamus, perifornikal ve arkuat niikleusta orexin reseptorlerinin bulunmasi,
bu peptidlerin istah kontrolii ve enerji dengesinin saglanmasinda kritik bir fonksiyona
sahip oldugunu gostermektedir. Bu bolgelerdeki orexin reseptdrlerinin varligi,
orexinlerin metabolik siire¢lerin ve beslenme davraniglarinin diizenlenmesindeki

etkisini vurgulamaktadir (93).

Orexinlerin besin tiiketimi tiizerindeki rolii konusunda cesitli tartigmalar
mevcuttur. Bazi goriisler, orexinlerin sadece akut donemlerde islevselliginin arttigini
savunmaktadir. Diger yandan, orexinlerin istahi artirict etkisinin uyaniklik stiresiyle
dogru orantili oldugu 6ne siiriilmektedir. Bu yaklagima gore, uyaniklik siiresi uzadik¢a
viicutta enerji a¢1g1 olugsmakta ve organizma bu a¢i181 kapatmak amaciyla besin alimini
artirmaktadir. Bu durum, orexinlerin enerji metabolizmas: ve beslenme davranisi

izerindeki etkisinin uyaniklik siireleriyle baglantili olabilecegini gostermektedir (85).
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Diger calismalarda da orexin mRNA ekspresyonunun aglik durumunda arttig:
kanitlanmigtir. Yapilan deneylerde, a¢ birakilan farelerde pre-proorexin mRNA
diizeylerinin yiikseldigi ve bunun sonucunda yiyecek aliminin artti1 gdzlemlenmistir.
Bu bulgular, orexin sisteminin beslenme davraniginda 6nemli bir rol oynadigini

desteklemektedir (94).

2.2.3.3 Kardiyovaskiiler Sistem

Orexinlerin bir diger onemli etkisi, kardiyovaskiiler sistem iizerindeki
diizenleyici roliidiir. Lateral hipotalamik alanda bulunan oreksinerjik néronlar,
sempatik sinir sistemindeki otonomik etkileri araciligiyla kan basincini ve kalp hizim
diizenler. Bu etkiler, orexinlerin kardiyovaskiiler fonksiyonlarin kontroliindeki roliinii

vurgular (95,96).

Bu etkiyi destekleyen deneysel ¢aligmalar mevcuttur. Bir calismada, deney
farelerine Orexin A ve Orexin B enjekte edilerek kan basinci iizerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Orexin A enjekte edilen farelerde 3. giiniin sonunda sistolik kan
basincinda bir artig gozlemlenirken, Orexin B enjekte edilen farelerde kan basincinda
herhangi bir degisiklik saptanmamustir (97). Samson ve arkadaslarinin yaptigi bir diger

caligmada orexinlerin farelerde kan basincini artirict etkisini gézlemlenmistir (98).

-' .'X \ A
’ 1 -
e |
Wakefulness 1
Food intake T \

Sleep |

Heart rate |1 . X
Blood pressure 1 \ / Sympathetic tone

Epinephrine release 1

‘i ﬂ Glucocorticoid release 1 2 i

HCl secretion 1 Proliferation 1

Motility 1] / Orexin A \ pll).AR{YiZ 1
Apolysis |

o

p V]
Bicarbonate secretion T \_

Motility 1] Spermatogenesis 1|

Insulin secretion 1 Reproduction T

Sekil 3 Orexin A’nin Dokulardaki Fonksiyonlar1 (99).
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2.2.4. Orexinlerin Gebelikteki Rolii

Orexinlerin iireme sistemi ve uterus iizerindeki etkilerini arastirmak igin
yapilan caligmalar oldukc¢a yenidir. Literatlirde, orexinlerin insanlar tizerindeki
etkilerine dair yeterli veri bulunmamaktadir. Ancak, hayvan ¢alismalarinda orexinlerin
enerji metabolizmasi ve iireme sistemi arasindaki baglantida rol oynadig: diistinilmiis
ve bu peptidlerin endometrium, myometrium ve plasentada iiretildigi gosterilmistir
(100). Orexinlerin hipotalamo-hipofizer gonadal aks iizerinde ndroendokrin
fonksiyonu oldugu belirtilmistir. Hipofiz bezinde lokal olarak orexin iiretiminin ve
spesifik reseptdrlerinin bulunmasi, orexinlerin hipofiz iizerinde dogrudan otokrin
ve/veya parakrin etkilerde bulunabilecegine isaret etmektedir. Bu durum, orexinlerin
hipofiz bezi araciligiyla hormonal dengeyi ve lireme fonksiyonlarini diizenlemedeki
potansiyel rollerini desteklemektedir (101). Orexin A, periferal organlar arasinda
ozellikle insan plasentasinin sinsityotrofoblastik ve desidual hiicrelerinde tespit
edilmistir. Orexin A'nin dolagim yoluyla fetusa ulastig1 ve bu sekilde fetal biiylimeyi

ve gebelik sonuglarini etkiledigi diistiniilmektedir (102).

Janas Kozik ve arkadaslar1 anoreksia nervoza tanili hastalarda yaptigi bir
calismada serum Orexin A seviyelerinin saglikli kontrol grubuna goére daha diisiik
oldugunu gostermislerdir (103). Biz de bu ¢alismadan yola ¢ikarak istah kontroliinde
gorev aldig1 bilinen Orexin A molekiiliiniin HEG patofizyolojisinde rolii olabilecegini
diisiindiik. Yaptigimiz bu ¢alismada HEG tanis1 almis olan gebelerin serum Orexin A

diizeylerinin normal saglikli olan gebelere kiyasla daha diigiik olacagini hipoteze ettik.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Grubu ve Analiz
Bu vaka kontrol tipteki calisma, Saglhik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim
ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'nde gergeklestirildi.
Calismanimn HEG grubunu 7 ile 14. gebelik haftalar1 arasinda HEG tanis1 almig, 18-39
yas araliginda bulunan 44 gebe dahil edildi. HEG grubuyla yas, VKI ve gebelik

haftasina gore eslestirilmis, 44 saglikli gebe de kontrol grubunu olusturdu.

Pregestasyonel hastalii olan gebeler (hepatik, ftriner, kardiyolojik, otoimmiin
hastalig1 olanlar ile gebelik oncesi hipertansiyon, diyabet gibi kronik hastalik tanisi
almis gebeler, malignitesi olanlar), 19 yasindan kiigiik ve 39 yasindan biiyiik olan
gebeler, ¢cogul gebelikler, 7 haftadan kiiclik ve 14 haftadan biiyiik gebelikler, abortus
imminens gibi bir gebelik komplikasyonu yasamis olan gebeler, siirekli ilag

kullanmasi gereken gebeler calisma dis1 birakildi.

Katilimeilarin boy ve kilosu 6lgiilerek VKI’leri hesapland. Obstetrik dykiileri
sorgulanarak tabloya kaydedildi. Transabdominal ultrason ile fetal bas-popo uzunlugu

(crown-rump length, CRL) 6l¢iildii ve tabloya kaydedildi.

Sabah 8 saatlik acglik sonrasinda periferik vendz kan Ornekleri alindi. Bu
orneklerden TSH, T3, T4, a¢lik kan sekeri, hemogram, karaciger fonksiyon testleri,
BUN, kreatinin, estradiol, B-hCG, progesteron, HDL, LDL, trigliserid ve total
kolesterol degerleri dl¢iildii. Ayrica tam idrar tahlilinde keton ve protein diizeyleri

incelendi.

Katilimeilarin serum Orexin A diizeyinin belirlenmesi i¢in sabah 8 saatlik
acliktan sonra periferal vendz kan numunesi alindi. Toplanan numuneler 2000 devirde
20 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 elde edilen siipernatant ependorflara alindi
ve -80 derecede saklandi. Alinan serum Ornekleri calisilacagi giin soguk zincir
yontemiyle dis merkez Farmasina Tibbi ve Kimyevi Uriinler San. Tic. Ltd. Sti.
Atasehir, Istanbul, Tiirkiye laboratuvarina gonderildi. Serum o6rneklerinde Orexin A
diizeyleri Fine Test ticari marka (Human Orexin A ELISA Kit (Katalog numarasi: 201-
12-1297, sensitivite: 5.125Ng/L, assay range: 7ng/L-2000ng/L) ticari kiti kullanilarak
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ELISA yontemi ile Diagnostic Automation, Inc. DAR800 cihazi ve KCjunior yazilimi
kullanilarak c¢aligildi.

Katilimeilara yapilacak ¢aligma ile ilgili ayrintili bilgi verildi ve c¢alismaya
goniilli olarak katilmay1 kabul eden katilimcilardan onam formu alindi. Calismaya
Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma hastanesi Etik Kurulu’nca

onay verildi. Onay formu numaras1:216518290, Onay tarihi: 25/05/2023

3.2. Istatistiksel Yontem
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS 29
(Statistical Package for the Social Sciences) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken, nicel degiskenler ortalama, standart sapma, medyan, min ve max
degerleriyle, nitel degiskenler frekans ve ylizde gibi tanimlayici istatistiksel metodlar
ile gosterildi. Verilerin normal dagilima uygunluklarinin degerlendirilmesinde Shapiro

Wilks test ve Box Plot grafiklerden yararlanildi.

Normal dagilim gosteren degiskenlerin iki grup karsilagtirmalarinda Independent t
test, normal dagilim gdstermeyen iki grup karsilastirmalarinda ise Man Whitney U test

kullanildi.

Kategorik verilerin gruplar1 arasi karsilastirilmasinda Chi-Square test kullanildi.
Sayisal verilerin birbiri ile olan iligkilerinin tespiti i¢in ise Korelasyon analizi
kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi

Literatiirde HEG ve serum Orexin A diizeyleri ile ilgili yapilmis bir ¢calisma olmadigi
icin bu ¢alismanin power analizi G*power programi ile hesaplanamadi. Caligmanin
power analizi evreni bilinen basit rastgele 6rneklemede 6rneklem genisligi tahmini

yontemiyle hesaplandi.

Buna gore 01/01/2023- 01/09/2023 tarihleri arasinda Umraniye Egitim ve
Arastirma Hastanesinde HEG tanist almis toplam 32 hasta yatis1 yapildi. Bu 32 HEG
hastas1 ile yapilan evreni bilinen basit rastgele orneklemede Orneklem genisligi
tahminine gore calismaya alinacak en az katilime1 sayisinin herbir grup i¢in 26 oldugu
hesaplandi. Calisma sirasindaki kayiplar da gbz oniine alindiginda her bir gruba 44
katilimci dahil edildi. Calisma siiresince herhangi bir kayip olmadigi i¢in ¢alisma 88

katilimci (44’1 HEG grubu, 44’1 kontrol grubu) lizerinden yapildu.
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Nt’pq

d’(N-1)+t’pq

N: Evrendeki birey sayisi

n: Ornekleme almacak birey sayisi

p: Incelenen olayin gériiliis siklig

q: Incelenen olaym gériilmeyis sikligi

t: Belirli serbestlik derecesinde ve saptanan yanilma diizeyinde t tablosundan

bulunan teorik deger

d: Olayin goriliis sikligina gore yapilmak istenen + sapma

(32)(1.96)2(0.10)(0.90)

(0.05)2(32-1)+(1.96)2(0.10)(0.90)

n= 26 herbir gruptaki minimum katilime1 sayis1
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4. BULGULAR

Arastirma 01/09/2023- 01/05/2024 tarihleri arasinda Umraniye Egitim ve
Arastirma Hastanesinde %50’si (n=44) HEG, %50’si (n=44) kontrol olmak {izere
toplam 88 olgu ile yapildi. Olgularin genel yas ortalamasi 29,27 + 4,7°dir. Yaslar1 19

ila 39 arasinda oldugu goriildii.

HEG grubu ve kontrol grubu yas, gebe kalindigindaki VKI, gravida, parite ve daha
onceden HEG Oykiisli agisindan benzerdi (p=0,122, p=0,423, p=0,162, p=0,280,
p=0,070, sirasiyla). Gebelik basindan beri olan kilo kaybit HEG grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001) (Tablo 7).

Tablo 7. HEG ve kontrol grubunun demografik veriler agisindan karsilastirilmasi.

HEG Grubu | Kontrol Grubu
(n=44) (n=44) P
Yas Ort + Ss 28,7+4,2 299+52 0,122
Gebe
Kalindigindaki 26,047 25,2+4,6 40,423
VKI (kg/m?) Ort £+ Ss
Medyan
Kilo Kaybi (kg) (Min}-,Max) 3(0.7-13) 0(0-0) "<0,001
Medyan b
Gravida (Min-Max) 2(1-5) 2(1-8) 0,162
n (%) n (%)
Daha (?nceden Var 13 (29.5) 6(13,6) €0.070
HEG Oykiisii Yok 31 (70,5) 38 (86,4) ’
Nullipar 21 (47,7) 16 (36,4) <0.280
Parite Multipar 23 (52,3) 28 (63,6) ’

2 Independent t test; ® Man Whitney U test; ¢ Chi-Square test; VKI: viicut kitle

indeksi
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HEG ve kontrol grubunun ultrasonografik bulgular ve laboratuar sonuglari
acisindan karsilastirildi. HEG ve kontrol grubu fetal CRL 6l¢timleri agisindan benzerdi
(p=0,983). Hemoglobin, hematokrit ve 16kosit say1s1 her iki grupta benzerdi (p=0,912,
p=0,288, p=0,993, sirasiyla). Ac¢lik kan sekeri diizeyleri, HEG grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak diisiik izlendi (p=0,050). Total kolesterol ve HDL
kolesterol diizeyleri kontrol grubunda HEG grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p=0,006, p<0,001, sirasiyla). LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri her iki
grupta benzerdi (p=0,288, p=0,059, sirasiyla). Aspartat aminotransferaz diizeyi HEG
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiliksek bulundu
(p<0,001). Alanin aminotransferaz, iire, kreatinin, estradiol, progesteron, TSH, sT3,
sT4 diizeyleri her iki grupta benzerdi (p=0,067, p=0,179, p=0,294, p=0,248, p=0,989,
p=0,116, p=0,206, p=0,398, sirastyla). HEG ve kontrol gruplarinda tam idrar tahlili
karsilastirildiginda HEG grubunda keton pozitifligi izlenirken, kontrol grubunda keton
pozitifligi izlenmedi (p<0,001) (Tablo 8).
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Tablo 8. HEG ve kontrol grubunun ultrasonografik bulgular ve laboratuar sonuglari

acisindan karsilagtirilmasi.

HEG grubu Kontrol p
(n=44) grubu
(n=44)
Ort + Ss 38,2 +20,1 38,3+ 18

Crl (mm) Medyan (Min-Max) 41,3 (6-76) 43,5 (6-74) ®0,983
Aglik Kan Sekeri | Medyan (Min-Max) 83 (67-119) 87 (67-112) | *0,050
(mg/dL)
Hemoglobin Ort + Ss 12,1+ 1,4 12,1+1,3 40,912
(g/dL)
Hematokrit (%) | Ort £+ Ss 35,5£3.,6 36,3+33 0,288
WBC (10°/uL) Medyan (Min-Max) 8,4 (4,3-16,8) | 8,3(5,2-13,4) | 10,993
Total Kolesterol | Ort+ Ss 145,2 + 28,6 163,1 £31,4 | 20,006
(mg/dL)
HDL (mg/dL) Medyan (Min-Max) 44 (28-73) 56 (39-105) | P<0,001
LDL (mg/dL) Ort £ Ss 81,5+23,8 87,3£269 | *0,288
Trigliserid Medyan (Min-Max) 83,5 (25-183) | 94,5 (51-201) | 0,059
(mg/dL)
AST (U/L) Medyan (Min-Max) 20 (10-59) 15 (10-33) | »<0,001
ALT (U/L) Medyan (Min-Max) 17 (5-75) 13,5 (7-47) | 0,067
Ure (mg/dL) Ort + Ss 17+5,7 185+5 20,179
Kreatinin(mg/dL) | Medyan (Min-Max) 0,5 (0,3-0,7) 0,5 (0,3-0,7) | 0,294
TSH (mIU/L) Medyan (Min-Max) 1 (0-3,8) 1,4 (0,3-4,9) | 0,116
ST3 (ng/dL) Medyan (Min-Max) 3,2 (1,9-4,5) 3,2(2,6-3,7) | 0,206
ST4 (ng/dL) Ort + Ss 1,3+0,3 1,3+0,3 0,398
Estradiol (ng/L) | Medyan (Min-Max) 1594 (100- 1352 (387- ®0,248

6560) 7500)
Progesteron Ort + Ss 20,1 £ 6,8 20,1 +7,1 20,989
Tit Keton Medyan (Min-Max) 1,5 (1-3) 0 (0-0) b<0,001
(mg/dL)
Tit Protein Medyan (Min-Max) 0(0-2) 0 (0-0) ®0,317
(mg/dL)

2 Independent t test; > Man Whitney U test; CRL: Crown rump length — bas popo uzunlugu, WBC:

Beyaz kiire, HDL: High density lipoprotein — yliksek dansiteli lipoprotein, LDL: Low density

lipoprotein — diistik dansiteli lipoprotein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin

aminotransferaz, TSH: Tiroid stimulan hormon, Tit: Tam idrar tahlili

Serum Orexin A diizeyleri i¢in kan drnegi alindign zamanki VKI ve gebelik

haftast HEG ve kontrol gruplarinda benzerdi (p=0,172, p=0,987, sirasiyla). HEG ve




kontrol gruplar1 arasinda serum Orexin A diizeyleri benzerdi (231,4 Ng/L ve 234,8
Ng/L, sirastyla, p=0,940) (Tablo 9).

Tablo 9. HEG ve kontrol grubunun kan &rnegi alindigindaki VKI, gebelik haftasi ve serum

Orexin A diizeyleri agisindan karsilagtirilmasi.

HEG grubu Kontrol
(n=44) grubu p
(n=44)

Ornek
Alindigindaki 249 +47 26,3 +438 40,172
VKIi (kg/m?)  |Ort+Ss

11,2 b
Gebelik Haftas1 | Medyan (Min-Max) 1L.1(6,7-13.7) (6,4-13,6) 0,987
Orexin A 234,8 b
(Ng/L) Medyan (Min-Max) | 2>1* (677393)| (195.1120,7y | 0240

VKI: viicut kitle indeksi

HEQG ile iliskili parametrelerin serum Orexin A ile korelasyon analizi yapildi.
Gravida ve parite ile Orexin A arasinda anlamli ve negatif yonde bir iligki saptandi
(p=0.012, p=0.008, sirasiyla). Diger higbir parametre ile serum Orexin A arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 10).
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Tablo 10. Maternal Serum Orexin A ile

HEG’le iligkili parametrelerin korelasyon

analizi
r p

Gebe Kalindigindaki VKI (kg/m?) -0,051 0,741
Kilo Kaybi (kg) 0,089 0,564
Ornek Alindigindaki VKI (kg/m?) -0,02 0,895
Gravida -0,374 0,012
Parite -0,396 0,008
CRL (mm) 0,033 0,831
Aglik Kan Sekeri (mg/dL) -0,154 0,317
AST (U/L) 0,076 0,626
ALT (U/L) 0,185 0,23

Ure (mg/dL) -0,032 0,834
Kreatinin (mg/dL) -0,149 0,336
LDL (mg/dL) -0,03 0,846
HDL (mg/dL) -0,051 0,741
Trigliserid (mg/dL) 0,177 0,249
Total Kolesterol (mg/dL) 0,011 0,943
TSH (mIU/L) 0,152 0,323
Serbest T3 (ng/dL) 0,188 0,222
Serbest T4 (ng/dL) -0,263 0,085
Hemoglobin (g/dL) 0,218 0,156
Hematokrit (%) 0,241 0,115
WBC (10%/uL) 0,287 0,059
Tit Keton (mg/dL) 0,26 0,088
Tit Protein (mg/dL) 0,078 0,615
Estradiol (ng/L) 0,197 0,2

Progesteron -0,041 0,79

Spearman korelasyon analiz, CRL: Crown rump length — bas popo uzunlugu, WBC: Beyaz kiire,

HDL: High density lipoprotein — yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein — diisiik

dansiteli lipoprotein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, TSH: Tiroid

stimulan hormon, Tit: Tam idrar tahlili
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5. TARTISMA

Bu calismada HEG’i olan ve olmayan gebelerde serum Orexin A diizeyleri
arastirildi. Calismanin basindaki hipotezimizin aksine her iki grupta serum Orexin A

diizeyleri benzer bulundu.

Orexin agonistleri ve reseptdr antagonistleri ile yapilan mikroenjeksiyon
deneyleri, Orexin'in besin alimini tesvik etmedeki roliinii desteklemekte ve bunun esas
olarak Orexin A ve OX1R araciligiyla, Orexin'in sentezlendigi hipotalamusun ayn
bolgelerinde gergeklestigini gostermektedir. Yapilan 3 farkli ¢alismada Orexin A
peptidinin, farelerde hipotalamusun perifornikal, lateral, dorsomedial ve
paraventrikiiler bolgelerine enjekte edildiginde yem alimini artirdigi bulunmustur
(94,104,105). Mayannavar ve ark. farelerde yaptig1 bir caligmada hipotalamus
disindaki alanlarda, Orexin A'nin niikleus akumbens kabuguna enjeksiyonundan sonra
farelerde besin alimimi tesvik ettigi gozlemlenmistir (106). Y Ishii ve arkadaslari
yiiksek dozlarda (30mg/kg) ve sistemik olarak OXR1 antagonisti enjeksiyonu vererek
yaptig1 calismada enjeksiyon sonrast farelerde yem alimmin azaldigim

gozlemlemiglerdir (107).

Orexin noron aktivitesi ve bu néropeptidin beyindeki iiretiminin kan glikoz
seviyeleriyle ilgili oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur. Arastirmalar, orexin
noronlarinin genellikle uzun siireli aglik, kisith beslenme ve hipoglisemi sirasinda
meydana gelen yiyecek arayis davranisini tesvik ettigine dair kanitlar sunmaktadir
(81,108). Fujiki ve ark. farelerde yaptig1 calismada 48 veya 72 saatlik bir aglik
sonrasinda orexinin gen ifadesi ve beyin peptid diizeylerinin yiikseldigini
bildirilmislerdir (109). Literatiirde orexin noronlarinin aktivitesinin ve peptid
diizeylerinin, hipoglisemi durumunda artigmmi gosteren (110) ve glikoz seviyeleri
yiyecek alimi ile ylikseldiginde orexinin beyin peptid diizeylerinin normale
dondiigiinii (91) gosteren hayvan deneyi c¢alismalar1 vardir. Kendi ¢aligmamizda ise
HEG grubunda serum aglik glikoz seviyeleri, kontrol grubuna gore anlamli olarak

diisiik olmasina ragmen, her iki grupta ortalama aclik kan sekeri diizeyleri normal
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siirlardaydi. Bundan dolay1 kendi ¢alismamizda hipogliseminin serum Orexin A

diizeylerine olan etkisi hakkinda bir yorum yapmak miimkiin olmadi.

Literatiirde anoreksiya nervosali bireylerde serum Orexin A diizeylerini
arastiran birka¢c caligma mevcuttur. Ancak bu c¢alismalarda celiskili sonuglar
bildirilmigtir. Bunlardan ilki Komaki ve arkadaslarinin 2001°de yaptig1 ¢alismadir. Bu
caligmada arastirmacilar obez olmayan erigkin bireylerde 10 giinliik aglik siiresince
Orexin A’nin plazma seviyelerindeki degisimleri incelediler. A¢ligin iiciincii, yedinci
ve onuncu giiniinde serum Orexin A seviyelerinin giderek arttigini raporladilar.
Yeniden beslenme siirecinin ii¢iincii ve yedinci gliniinde bakilan serum Orexin A
diizeylerinin diisiise gectigini ve aclik oncesi seviyeye indigini gosterdiler (111). Bu
calismadan farkli olarak kendi ¢alismamizda HEG grubu ile kontrol grubunda serum

Orexin A diizeylerini benzer bulduk.

Bir diger calisma ise Janas-Kozik ve ark. 2006 yilinda anoreksiya nervosa tanili
hastalarda yapmis oldugu c¢alismadir. Bu calismada arastirmacilar anoreksiya
nervosast olan bireyler ile saglikli bireylerde serum orexijenik peptid diizeylerini
arastirdilar. Bu ¢aligma sonucunda anoreksiya nervosasi olan grupta serum Orexin A
diizeylerini saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik tespit ettiler (112). 2011 yilinda
ise yine Janas-Kozik ve ark. anoreksia nervosali bireylerde, anoreksiya nervosa
tedavisinin serum Orexin A diizeylerine olan etkilerini incelediler. Bu c¢aligmada
aragtirmacilar saglikli kontrol grubu ile anoreksiya nervosa hastalig1 olan grubun bazal
donem ve tedavi sonrasi ikinci, {iglincli ve altinci aylarindaki serum Orexin A
seviyelerini karsilastirdilar. Bazal donemde anoreksiya nervosa tanili hasta grubunun
serum Orexin A seviyesini saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olarak daha diisiik oldugunu buldular. Ilging bir sekilde anoreksiya nervosa
hastalarinin tedaviyle beraber sikayetlerinin geriledigi ikinci, ti¢lincii ve altinc aylarda
serum Orexin A diizeylerinin bazal doneme gore daha da diistiigiinii tespit ettiler (103).
Yukaridaki iki ¢alismadan farkli olarak kendi ¢alismamizda HEG grubu ile kontrol

grubunda serum Orexin A diizeylerini benzer bulduk.

Ote yanda Bronsky ve arkadaslarinin yaptig bir calismada anoreksiya nervosa
tanil1 hastalarin serum Orexin A seviyelerinin saglikli kontrol grubuna gore daha

yiiksek oldugunu, tedaviyle birlikte diistiigiinii fakat yine de kontrol grubundan daha
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yiiksek seviyede seyrettigini bulmusglardir (113). Bronsky ve ark. bu farkli sonucu
Orexin A’nmn serum seviyeleri ile hipotalamik ifade diizeylerini tam olarak
yansitmayabilecegini belirterek aciklamislardir. Ayrica Orexin A gibi noropeptidlerin
giin boyunca sirkadyen salinimlari olmasinin bu ¢alismanin sinirlayict unsurlarindan
oldugunu vurgulamiglardir. Bu ¢alismadan farkli olarak kendi ¢alismamizda serum

Orexin A diizeylerini HEG grubu ile kontrol grubunda benzer bulduk.

Bildigimiz kadariyla bu caligma literatiirdeki HEG’de serum Orexin A
diizeylerini arastiran ilk caligmadir. Ancak bu calismanin kisithiliklart mevcuttur.
Gruplardaki katilimci sayisinin az olmasi, serum Orexin A diizeylerinin sadece bir kez
degerlendirilmis olmas1 ve HEG grubunda hastaligin sikayetleri geriledikten sonraki
serum Orexin A diizeylerinin ¢alisilmamis olmasi 6nemli kisitlayici faktorlerdir.
Ayrica Orexin A’nin santral sinir sistemindeki expresyonu ile serum diizeyleri

arasinda farkliliklar olabilir.

6. SONUC

Bu calismada HEG grubu ile kontrol grubunda serum Orexin A diizeyleri
benzer bulundu. Katilimer sayist oldukga kisith olmakla beraber serum Orexin A’nin
HEG gelisiminde rol almadigini diisiinmekteyiz. Ancak bu sonucun ileride yapilacak

olan genis serili calismalarla da desteklenmesi gerekmektedir.
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