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ÖZET 

ENFLAMATUAR MARKERLARIN HİPEREMEZİS GRAVİDARUM İLE 

İLİŞKİSİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Zehra Dilara ARSLAN 

Amasya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kadın Hastalıkları ve Doğum Ana Bilim Dalı, Tıpta Uzmanlık Tezi, 

Şubat/2024  

Danışman: Dr. Öğretim Üyesi Aysun TEKELİ TAŞKÖMÜR 

 

Amaç: Hiperemezis gravidarum (HG) patofizyolojisi halen 

tartışmalıdır. Fakat son zamanlarda yapılan çalışmalarda patogenezinde 

inflamasyonun nasıl bir rol oynadığı açıklanamamasına rağmen HG ile 

inflamasyon belirteçleri arasında önemli bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Bu 

nedenle biz bu çalışmamızda HG’nin inflamasyon markerlarından olan 

prokalsitonin (PRK), nötrofil-lenfosit oranı (NLO) ve platelet-lenfosit oranı 

(PLO)  ile olan ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık. 

Materyal-metod: Bu çalışma prospektif kontrollü bir çalışmadır. 1 

Haziran 2020-22 Ocak 2023 tarihleri arasında HG tanısı alan 82 hastanın 

demografik özellikleri (yaş, boy, kilo, vücut kitle indeksi, eğitim durumu, 

parite, geçirilmiş cerrahi, akut/kronik hastalık), serum PRK, nötrofil, lenfosit, 

platelet seviyeleri, NLO, PLO, obstetrik ve neonatal sonuçları sağlıklı 82 

gebenin sonuçlarıyla karşılaştırıldı. HG’li gebeler idrarlarındaki keton 

seviyelerine göre sınıflandırılarak çalışma grubu kendi içerisinde tekrar 

karşılaştırıldı. 

Bulgular: Gruplar demografik özellikleri açısından homojendi 

(p>0,05). PRK ve PLO değerleri kontrol grubuna göre HG’li grupta anlamlı 

olarak yüksekti (p<0,001 ve p=0,013; sırasıyla). Obstetrik ve neonatal 
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sonuçlardan yenidoğan ağırlığı ve 1. dk Apgar skoru kontrol grubuna göre 

HG’li grupta anlamlı olarak düşüktü (p=0,013 ve p=0,043; sırasıyla). HG'li 

grubun idrar keton seviyesine göre sınıflandırılarak yapılan karşılaştırmada 

idrarında +3 ketonu olan grupta PRK ve PLO seviyeleri anlamlı olarak 

yüksekti (p<0,001, p=0,041; sırasıyla). Lenfosit seviyeleri +3 keton olan 

grupta anlamlı olarak düşüktü (p=0,048). Obstetrik ve neonatal sonuçların 

karşılaştırılmasında anlamlılık yoktu (p>0,05). 

Sonuç: HG’li grupta enflamasyon belirteçlerinden PRK ve PLO’nun 

yüksek çıkması HG’nin patogenezinde enflamasyonun rol alabileceğini 

göstermektedir. HG, düşük yenidoğan ağırlığı ve düşük 1. dk Apgar skoru için 

risk artışına neden olabilir. 

Anahtar Kelimeler: Hiperemezis gravidarum, prokalsitonin, nötrofil-lenfosit 

oranı, platelet-lenfosit oranı 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF INFLAMMATORY MARKERS IN PREGNANCIES 

WITH HYPEREMESIS GRAVIDARUM 

Dr. Zehra Dilara ARSLAN 

Amasya University, Faculty of Medicine 

Department of Obstetrics and Gynecology Specialization Thesis, 

February/2024  

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Aysun TEKELİ TAŞKÖMÜR 

 

Objective: The pathophysiology of Hyperemesis gravidarum (HG) is 

still controversial. However, although the role of inflammation in its 

pathogenesis could not be explained in recent studies, it has been shown that 

there is an important relationship between HG and inflammation markers. 

Therefore, in this study, we wanted to evaluate the relationship between HG 

and inflammation markers procalcionin (PRK), neutrophil-lymphocyte ratio 

(NLO) and platelet-lymphocyte ratio (PLO). 

Material and Method: This study is a prospective controlled study. 

Between 1 June 2020 and 22 October 2022, demographic characteristics (age, 

height, weight, body mass index, educational status, parity, previous surgery, 

current chronic disease), PRK, neutrophil, lymphocyte, platelet levels, NLO, 

PLO, obstetric and neonatal outcomes of 82 patients diagnosed with HG were 

compared with the results of 82 healthy pregnant women. Pregnant women 

with HG were classified according to the ketone levels in their urine and the 

study group was also compared within itself. 

Result: The groups were homogeneous in terms of demographic 

characteristics (p>0,05). PRK and PLO values were significantly higher in the 

group with HG compared to the control group (p<0,001 and p=0,013; 
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respectively). Among obstetric and neonatal outcomes, infant weight and 1st 

Apgar score were significantly lower in the HG group compared to the control 

group (p=0,013 and p=0,043; respectively). In the comparison made by 

classifying the patients with HG according to their urinary ketone level, PRK 

and PLO levels were significantly higher in the group with +3 ketones in their 

urine (p<0,001, p=0,041; respectively). Lymphocyte levels were significantly 

lower in the group with +3 ketones in their urine (p=0,048). There was no 

significance in the comparison of obstetric and neonatal outcomes (p>0,05). 

Conclusion: High levels of inflammation markers PRK and PLO in the 

group with HG indicate that inflammation may play a role in the pathogenesis 

of HG. HG may increase the risk for low infant weight and low 1th Apgar 

score. 

Keywords: Hyperemesis gravidarum, procalcitonin, neutrophil-

lymphocyte ratio, platelet-lymphocyte ratio 
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GİRİŞ ve AMAÇ 

Bulantı, beraberinde kusma olsun ya da olmasın gebeliğin sık görülen 

semptomudur. Bulantı ve kusmanın şiddeti hafif ise gebeliğin normal 

fizyolojik değişikliği olarak düşünülebilir (1). Fakat bulantı ve kusmanın 

şiddetli olması, gebelerde ciddi kilo kaybı, ketonüri, sıvı-elektrolit 

bozukluğuna, asit-baz dengesizliğine neden olur ve Hiperemezis Gravidarum 

(HG) tanısı alır (2, 3). Ciddi formlarında insidansı %0,3-3 arasında 

değişmektedir (4). Çok şiddetli formlarında hastaneye yatış gerekir. Bu 

hastalar mortal seyredebilecek hastalıklar olan Santral Pontin Myelinoliz 

(SPM) ve Wernicke Ensefalopatisi (WE) açısından risk taşırlar (5). Fetal 

etkiler olarak ise intrauterin gelişme geriliğine (IUGG) , düşük doğum 

ağırlığına (DDA), prematüriteye, düşük Apgar skoruna neden olabilir (6, 7). 

Bu yüzden HG’nin ciddi formlarının erken tanı koyulup tedavi edilmesi 

maternal ve fetal iyilik hali için önemlidir. 

Patofizyolojisi halen tartışmalıdır. Patofizyolojisinde fizyolojik 

faktörler, hormonal değişiklikler, anormal gastrik motilite, H. Pylori 

enfeksiyonu, hepatik disfonksiyon, genetik yatkınlık gibi teoriler öne 

sürülmüştür (8, 9). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda patogenezinde 

inflamasyonun nasıl bir rol oynadığı açıklanamamasına rağmen HG ile 

inflamasyon belirteçleri arasında önemli bir ilişki olduğu gösterilmiştir (10–

12). Bu belirteçler arasında inflamatuar sitokinler (tümör nekrozis faktör-alfa, 

interlökin-6 vb), ortalama trombosit hacmi, trombosit dağılım genişliği, NLO, 

kırmızı kan hücre dağılımı, PLO sayılabilir. Biz de bu çalışmada 

patofizyolojisinde inflamatuar sürecin rol aldığı düşünülen HG tanısının 

konulmasında inflamatuar belirteçlerden olan PRK, NLO ve PLO arasındaki 

ilişkiyi değerlendirmek istedik. 

PRK, kalsitonin hormonun prekürsörüdür ve sağlıklı kişilerde 

ölçülemeyecek seviyelerde bulunmaktadır. Ancak özellikle bakteriyel 
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enfeksiyonlarda açığa çıkan sitokinlerle birlikte kandaki seviyesinde artış 

görülür (13, 14). Ancak son dönemlerde yapılan çalışmalarda PRK başka 

hastalıklarla da anlamlı ilişkisi olduğu gösterilmiştir. Son dönem böbrek 

hastalığında, konjestif kalp yetmezliğinde, siroz, akut böbrek hasarları, 

intraserebral hemorajiler ve postoperatif anastomoz kaçakları bunlar arasında 

sayılabilir (15–21).  

Nötrofiller immun sistemin savunmadaki birincil hücreleridir ve kemik 

iliğinde sentezlenir. İmmun sistem savunması haricinde çok sayıda sitokin, 

kemokin ve büyüme faktörünün üretiminden de sorumlu olduğu ortaya 

çıkmıştır (22). Nötrofiller gibi plateletler de, inflamasyonun başındaki 

sitokinlerin salınımını çoğaltır ve çoğalan sitokinler yeni nötrofil ve platelet 

sentezini artırır bu da inflamasyonun artmasına neden olur. NLO gibi PLO da 

kanser (23) ve inflamasyonla giden hastalıklarla (24) anlamlı ilişki 

göstermektedir. 

 Biz de bu çalışmada patofizyolojisinde kronik inflamasyon olduğu 

düşünülen HG’de PRK düzeyini, NLO ve PLO’yu değerlendirmek istedik. HG 

ile bu parametrelerin ilişkisinin birlikte değerlendirildiği çalışma sayısı 

oldukça azdır. Biz de bu yüzden yapmış olduğumuz bu çalışmanın literatüre 

katkı sağlayacağını düşünmekteyiz. 
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GENEL BİLGİLER 

1.HİPEREMEZİS GRAVİDARUM  

1.1 TARİHÇESİ                         

HG’nin tarihsel tıp literatürü, Napolyon Bonapart ve ikinci eşi Marie 

Louise'in doktoru Antoine Dubois'e dayanmaktadır. Bu hastalık ilk kez 

1852'de tanımlandı. Dubois'in, sendromu ilk kez Fransız Tıp Akademisi'ndeki 

konuşması sırasında "gebeliğin zararlı kusması" bulgusundan bahsederken 

tanımladığı düşünülüyor (25). 1897 yılında "HG" terimi, Dr. C.S. Bacon 

tarafından Dr. Dubois'e aktarıldığı zaman kullanılmaya başlandı. Bu literatür, 

bu duruma gebeliğin normal bir özelliği olmaktan ziyade tıbbi bir 

komplikasyon olarak değerlendirilmesinde önemli bir dönüm noktası 

olmuştur. Orijinal tanımlamanın ardından, 1900 yıllarında literatür, "kusma 

refleksinin irritasyonu" gibi hipotezler de dahil olmak üzere olası hastalık 

etiyolojilerine ilişkin önerilerle zenginleşti (26). 

1.2.TANIMI 

 Bulantı ve kusma gebeliğin erken dönemlerinde çok sık görülen 

semptomlardır (27). HG için dünyaca kabul edilen bir tanımlama henüz 

yoktur. Genel olarak HG, erken gebelik haftasında görülen, gebelikten önceki 

kilonun %5’i ve daha fazlasının kaybına sebep olan ve bu bulantı ve kusmanın 

hastaneye yatış gerektirecek şiddette olması ile tanımlanmaktadır. HG’ye bağlı 

semptomlar 9. Gebelik haftasında en üst seviyeye çıkarken 20. gebelik 

haftasına doğru semptomlar giderek azalır (28). Sıklıkla erken gebelik 

haftalarında (4-8. haftada) görülmeye başlar ve 16. haftaya kadar devam eder. 

Bazı gebeliklerde ikinci trimesterde sonlanmaz gebelik boyunca devam 

edebilir. Ender gebeliklerde de geç gebelik dönemlerinde görülebilir (9). 

HG’de görülen semptomlar günlük yaşamı ciddi derecede kısıtlar. Çoğu 

zaman bu semptomlar dehidratasyon ve kilo kaybına neden olur. 
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 HG, erken gebelik döneminde hastaneye yatışın en sık nedenidir (26) 

ve bu hastalık kadın sağlığı açısından ciddi önem teşkil eder. Görülen bu 

semptomlar kadınların gelecekteki aile planlamasını bile etkileyebilmektedir 

(29).  

1.3. PREVALANSI 

 Sağlıklı gebeliklerin %50-70’inde bulantı ve kusma şikayetleri görülür. 

Fakat bunların %0,3-2’sinde HG tablosu oluşur. Bu şiddetli bulantı, kusmalar 

ve ciddi kilo kayıpları hastaneye yatış gerektirir (30).  

1.4. TANI KRİTERLERİ 

 ACOG (Amerikan Obstetri ve Jienkoloji Derneği)’un gebelik bulantı 

kusmaları ile ilgili yayımladığı en son klavuzuna (2015) göre, HG’nin kabul 

edilmiş tek bir tanımı hala bulunmamaktadır (26).  

HG tanı kriterleri: 

 -Günde üç ve daha fazla sayıda şiddetli bulantı-kusma 

 -İdrarda keton pozitifliği 

 -Gebelik öncesi kilonun %5 ve daha fazlasının kaybı  

 -Elektrolit bozuklukları (hipokalemi ve hiponatremi) 

 -Asit-baz dengesizlikleri (hipokloremik metabolik alkaloz)  

 -Ortostatik hipotansiyon, taşikardi, kuru cilt, ruh hali değişiklikleri ve 

uyuşukluk gibi şiddetli dehidratasyon belirtileri 

 -Amilaz, lipaz ve karaciğer fonksiyon testlerinde hafif yükselme olarak 

gösterilmektedir (26, 30, 31).  
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 Son zamanlarda, HG’yi kategorize etmek için PUQE (bulantı ve 

kusmanın gebeliğe özgü ölçümü) skoru adı verilen bir skorlama sistemi 

oluşturuldu. Bu skorlama sistemi, günlük bulantı ataklarının sayısına, günlük 

kusma ataklarının sayısına ve günlük öğürme ataklarının sayısına göre 

puanlanmaktadır (32). 

Tablo 1.4.1. Modifiye PUQE skorlaması 

Bir günde ortalama kaç kez bulantı ve mide rahatsızlığı hissediyorsunuz? 

Hiç ≤1 saat 2-3 saat 4-6 saat  > 6 saat 

1 2 3 4 5 

Bir günde ortalama kaç kez kusma şikayetiniz oluyor? 

Hiç 1-2 kez  3-4 kez  5-6 kez    ≥7 kez 

1 2 3 4 5 

Bir günde ortalama kaç kez öğürme şikayetiniz oluyor? 

Hiç 1-2 kez  3-4 kez  5-6 kez    ≥7 kez 

1 2 3 4 5 

 

Modifiye PUQE skorlamasında gebenin günde kaç kez bulantı 

yaşadığı, kaç kez kusma yaşadığı, kaç kez öğürme yaşadığı sorgulanarak 3-15 

arasında bir puanlama yapılır. Yapılan bu skorlamaya göre gebenin bu 

skorlamada toplamda almış olduğu puan ≤6 ise Hafif HG; 7-12 arasında ise 

Orta HG; ≥13 ise Ağır HG olarak tanımlanır (9).  

1.5. RİSK FAKTÖRLERİ 

 HG oluşumu mekanizması net olarak bilinmemekle birlikte 

oluşumunda rol aldığı düşünülen risk faktörleri mevcuttur (33).  

Bu faktörler Tablo 1.5.1.de gösterilmektedir. 
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Düşük vücut kitle indeksi  

Yüksek HCG seviyesi 

Yüksek östrojen seviyesi 

Aile öyküsü 

Dişi fetüs  

Sigara içmemek  

Çoğul gebelik  

Monozigot ikiz gebelik  

Psikiyatrik hastalık öyküsü 

Gastointestinal hastalık öyküsü 

 

 Düşük vücut kitle indeksi (VKİ), HG gelişimide bir risk faktörüdür. 

Yüksek VKI ya da obezite de HG için risk faktörü olsa da HG nedeniyle 

hastaneye yatış oranı daha düşüktür (34, 35). HG olan gebelerde HCG ve 

östrojen düzeyi daha yüksektir (36, 37). Dişi fetüslerde erkek fetüslere göre 

artmış risk vardır (38). Sigara içime gebelikte çok sayıda hastalık için risk 

teşkil etmesine rağmen HG sigara içen gebelerde daha az görülmektedir (39). 

Çoğul gebeliklerde, tekil gebeliklere oranla HG riski daha fazladır. Çoğul 

gebelerin de monozigot olanlarında risk daha çok artmıştır (31, 40).  

1.6. ETİYOLOJİSİ 

HG kliniğine neden olabileceği düşünülen çok sayıda faktör sayılsa bile 

etiyopatogenezi kesin olarak bilinmemektedir. Etiyolojik nedenler arasında 

genetik, HCG, östrojen, progesteron düzeyi, tiroid bozuklukları, H. Pylori 
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enfeksiyonu, gastrointestinal faktörler, inflamatuar faktörler ve psikolojik 

nedenler gösterilebilmektedir (31, 41, 42, 43). 

1.6.1.GENETİK FAKTÖRLER 

HG etiyolojisinde yer aldığı düşünülen faktörlerden biri de genetik 

faktörlerdir. Annesinin gebeliğinde HG olan bireylerin kızlarında da HG 

gelişme riski artar (44). Annesinin gebelik sürecinde ya da kız kardeşinin 

gebeliğinde HG olanlarda risk artmış bulunmuştur. Önceki gebeliklerinde HG' 

si olan kadınlarda da HG riski artmıştır (4). HG etiyolojisine yönelik yapılan 

ilk genetik çalışma, plasenta ve iştah hormonu geni olan GDF15 (Büyüme 

farklılaşma faktörü 15)'in genetik bir etken olup olmadığına yönelik yapılan 

çalışmadır. Yapılan çalışma GDF15’in HG için genetik bir risk faktör 

olduğunu göstermiştir (45).  Anormal gen ekspresyon düzeylerinin HG'nin 

etiyolojisine katkıda bulunabileceği düşünülmektedir. 

1.6.2. PSİKOLOJİK FAKTÖRLER 

Son yıllarda, gebeliğin fizyolojik yüküne bağlı olan stresin psikolojik 

yansıması olarak HG semptomlarının görüldüğü ileri sürülmüştür (46). 

Gebelikte psikiyatrik bozuklukların görülme oranı % 14 olarak bildirilmiştir 

(47). HG’li gebelerde yaşam kalitesinin ciddi bir şekilde bozulduğu bu 

gebelerin psikiyatrik açıdan da değerlendirilmeleri gerektiği önerilmektedir 

(48). HG’li gebelerde anksiyete ve depresyon fazlalığı HG’si olmayan 

gebelere kıyasla anlamlı derecede yüksektir (49). Doğum öncesi anksiyete 

veya stres seviyesi yüksek olan gebelerde abortus ve preterm doğum görülme 

riski oranları daha yüksektir (50, 51). HG’li gebelerde anksiyete ve depresyona 

bağlı bazı semptomlar postpartum da görülmeye devam edebilmektedir (52). 

Antenatal dönemde maternal stres yaşayan gebelerin, çocuklarında görülen 

dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu gibi semptomlar arasında ilişki 

olabileceği öne sürülmektedir (53). 
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Sonuçta HG olan gebelere yaklaşımda anksiyete ve depresyon 

sıklığının artmış olduğu düşünülerek tedavisi planlanırken psikiyatrik yönden 

de hastanın değerlendirilmesi ve tedavisinin planlanması gerekmektedir (54).  

1.6.3. HELİCOBACTER PYLORİ 

Gebeliğin erken evresinde, steroid hormonlarındaki artış, intraselüler 

ekstraselüler volüm değişikliği oluşur ve bu da mide pH’ında değişikliğe yol 

açar. Mide pH’ındaki bu değişiklik gebelerde H. Pylori enfeksiyonu artışı ile 

ilişkilendirilmektedir (55). Yapılan son yayınlarda H. pylori enfeksiyonu ile 

HG arasında olası bir ilişki olabileceği vurgulanmıştır. Ancak çelişkili 

sonuçlar ortaya çıkmıştır. H. pylori ile HG arasındaki ilişki merak uyandırıcı 

olsa da H. pylori enfeksiyonunun semptomlarla mutlaka ilişkili olmadığını 

belirtmek gerekmektedir (56). HG’deki semptomların HG’ye yönelik yapılan 

tedavilerle gerilememesi de H.pylori enfeksiyonunun varlığını 

düşündürmektedir (57). 

H. pylori tedavisi, hastaların çoğunda H. pylori'yi ortadan kaldırır, 

ancak HG semptomlarını kesin olarak azaltmamaktadır. Gebelikte H. 

pylori'nin değerlendirilmesi veya tedavisi için şu anda herhangi bir kılavuz 

bulunmamaktadır. Vaka raporları ve vaka serileri, H. pylori'nin tedavisinin 

gebelikte bulantı ve kusmayı azaltabileceğini ve tedavi edilemeyen 

semptomları olan hastalarda dikkate alınması gerektiğini göstermektedir (58). 

Bununla birlikte, ilaç güvenliği endişeleri göz önüne alındığında, gebelik 

sırasında tedavinin başlatılıp başlatılamayacağı ve ne zaman başlatılacağı 

konusunda net görüş birliği yoktur (59). Gebelikte H. Pylori enfeksiyonunun, 

gebelik ve emzirme tamamlandıktan sonra hastaların iki hafta boyunca üçlü 

ilaç alması ile tedavi edilmesi önerilmektedir (31). 

1.6.4. GASTROİNTESTİNAL SİSTEMDEKİ DEĞİŞİKLİKLER 

Gebelikte gastrointestinal sistemde alt özofageal sfinkterin gevşemesi, 

gastrik boşalmanın yavaşlaması ve gastrointestinal sistem transit zamanının 
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uzaması görülür. Bu değişiklikler gastroözofageal reflü, dispepsi ve bulantıya 

neden olabilir. Bu fizyolojik değişikliklerin HG etiyolojisinde rol 

oynayabileceği ileri sürülmektedir (60). 

1.6.5. HORMONAL FAKTÖRLER 

 HCG, tiroid hormonları, östrojen, progesteron hormonlarının HG 

etiyolojisinde yer aldığı düşünülmektedir. HCG hormonu gastrointestinal 

sistem sekresyonlarını arttırarak bulantı ve kusmaya neden olur. HG, serum 

HCG düzeyleri yüksek olanlar gebelerde daha sık görülür (36, 61). Ayrıca 

yüksek HCG düzeyi, TSH benzeri etki ile reseptör etkinliğini arttırarak HG 

gelişiminde rol alabilmektedir (36, 62, 63). HG gelişiminin, HCG 

seviyelerindeki yükselmeye bağlı olduğu belirtilmiştir. HCG seviyelerinin 

daha yüksek olduğu molar gebelikler ve çoğul gebeliklerde HG’nin daha 

yüksek oranlarda görülmesi HG ile HCG arasındaki ilişkiyi desteklemektedir 

(64). 

HG’si olan gebelerde serum serotonin düzeyleri HG olmayan gebelere 

oranla daha yüksek seviyelerde bulunmuş ve bu yükseklik ile PUQE skorlama 

puanı arasında pozitif bir korelasyon bulunmuştır. HG etiyolojisinde seratonin 

yüksekliğinin de yer alabileceğini düşünülmektedir (65). 

  HG ile östrojen ve progesteron düzeyleri arasındaki ilişkiyi gösteren bir 

metaanalize göre çalışmaların bir kısmında östrojen ve progesteron düzeyi HG 

hastalarında artmış bulunmuşken bir kısım çalışmada ise anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır. Netice itibariyle HG ile serum östrojen ve progesteron 

düzeyleri arasında tutarsız bir ilişki olduğu ifade edilmektedir (12). 

Gebeliğin ilk trimesterinde tiroid bezi fizyolojik olarak stimüle olur ve 

tiroid bezinin yapısı ve fonksiyonu değişir (66).  Salgıladığı hormon miktarı 

artar, bu durum da gebeliğin geçici tirotoksikozuna neden olur. Bu geçici 

tirotoksikoz durumu HG olan hastaların 2/3’ünde saptanmıştır (67). HG olan 
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gebelerde T4 düzeyi yüksek ve TSH düzeyleri düşük görülür. Yüksek 

konsantrasyondaki HCG’nin TSH reseptörlerini uyarmasına bağlı olarak tiroid 

fonksiyonunda bu değişiklikler görülür. Bu fizyolojik durum geçici 

gestasyonel hipertiroidizme sebep olur ve klinik bulgu gözlenmez (68). 

Serum TSH düzeyi HG olan gebelerde düşüktür (67, 69). HG’deki 

tiroid hiperfonksiyonu genellikle antitiroid ilaçlarla tedavi gerektirmez çünkü 

hafiftir ve serum HCG konsantrasyonu düştükçe geriler (70). 

1.6.6. İNFLAMATUAR FAKTÖRLER 

Etiyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte HG tanısında immünolojik 

faktörlerin rol oynadığı düşünülmektedir (71).  Gebelik boyunca desidua ve 

fetüsü gebenin immün sisteminin zararından korumak için immün sistemde 

değişiklikler izlenir. Bu immün sistemdeki değişikliklerde görülebilecek 

herhangi bir aksaklık gebelikle ilgili komplikasyonlara neden olmaktadır (61). 

Gebenin immün sistemi fetüse tamamen immün tolerans gösterdiğinde 

trofoblastların desidua invazyonu fazla olurken, yeterli immün tolerans 

göstermediğinde ise abortus, preeklampsi, HG gibi obstetrik hastalıklar 

görülebilmektedir (72). 

HG’nin etiyolojisinde enflamasyonun önemli rol oynadığı 

düşünülmektedir (73). Bazı enflamatuar belirteçlerin HG olan gebelerde HG 

olmayan gebelere oranla daha yüksek olduğu bulunmuştur. Bunlardan bazıları 

Beyaz küre sayısı (BK), NLO, kırmızı küre dağılım genişliği (RDW), PLO ve 

C-reaktif protein (CRP)’dir. Bunların düzeylerinin HG olan gebelerde daha 

yüksek olduğu görülmüştür (10, 73). 

Uterusun desidua hücrelerindeki natural killer (NK) ve sitotoksik T 

hücre aktivasyonunun HG olan gebelerde HG olmayan gebelere göre daha 

baskın olduğu belirlenmiştir. Bu bulgulara göre HG’de immun sistemin aşırı 

aktive olduğu görülmektedir (71). HG olan gebelerde inflamatuar sitokin olan 
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interlökin-6 (IL-6) seviyelerinin daha yüksek olduğu ve HCG düzeyleriyle 

korele olduğu gösterilmiştir (74).  NLO ve CRP düzeylerinin HG olan 

gebelerde daha yüksek olduğu görülmüştür (75). Enflamatuar belirteçlerden 

olan NLO, PLO düzeyleri HG hastalarında anlamlı olarak yüksek bulunmuştur 

(76). BK, NLO, PLO ve RDW değerlerinin HG olan gebelerde daha yüksek 

olduğu belirlenmiş ve gebeliğin ikinci trimesterinde bile HG olan gebelerde 

yüksek düzeyde devam ettiği saptanmıştır (77). NLO ve PLO’nun HG 

tanısında anlamlı inflamatuar markerler olduğu, RDW’nin ise ketonüri düzeyi 

ile korelasyon gösterdiği belirlenmiştir (78). HG etiyolojisinde inflamatuar 

markerlerin yükseldiği ve HG tanısında yol gösterici olabileceği gösterilmiştir. 

1.7. AYIRICI TANI 

Tablo 1.7.1. HG ayırıcı tanı 

Obstetrik ve 

jinekolojik 

hastalıklar 

Preeklampsi, Molar gebelik, HELLP Sendromu, 

Gebeliğin akut yağlı karaciğeri, Leiomyom 

dejenerasyonu, Over torsiyonu 

Gastrointestinal 

sistem 

hastalıkları 

Gastroözofagial reflü, Kolesistit, Gastroenterit, 

Kolelitiazis, Hepatit, Pankreatit, Peptik ülser, Akut 

Apandisit, İleus 

Endokrin 

hastalıklar 

Hipertiroidi, Addison Hastalığı, Diyabetik Ketoasidoz, 

Hiperkalsemi 

Santral sistem 

hastalıkları 

Santral sinir sistemi tümörleri, Meniere Hastalığı, 

Psödotümör cerebri, Vestibüler Lezyon 

Diğer nedenler Renal taş, Pyelonefrit, İlaç yan etkisi, Porfiri, Üremi 

 

Bulantı ve kusma şikayeti ile gelen gebelerin değerlendirilmesinde çok 

sayıda hastalık akılda bulundurulmalıdır. Geniş kapsamlı bir anamnez 

alınmalı, fizik muayene yapılmalıdır. Ultrasonografi ile fetüsün iyilik halinin 
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değerlendirilmesi yapılmalıdır. Ekartasyonda düşünülen hastalıklara yönelik 

hedeflenen laboratuvar incelemeleri ve batın görüntülemeleri yapılmalıdır (4, 

9). Bu hastalıkların ekartasyonu sonrası HG tanısı konulan hastanın tedavisine 

başlanmalıdır. 

1.8. TEDAVİSİ 

Bulantı kusma şikayeti yaşayan gebelerin çoğuna semptomları artıran 

yiyeceklerden, kokulardan veya aktivitelerden kaçınmaları konusunda 

danışmanlık verilmelidir (79, 80). Sık sık ve az miktarda beslenmelidir (81). 

Karbonhidrat açısından zengin yiyeceklerden oluşan atıştırmalıklar mide 

bulantısını azaltabileceği için bu tür gıdaları tüketmeleri önerilmektedir (82). 

Yaşam tarzı değişiklikleri önerileri 

1.Yeterli hidrasyon sağlanmalı; günde minimum 2 litre su tüketmelidir (83). 

2.Sürekli aç karnına olmaktan kaçınmalı; her 1-2 saatte bir, gün boyunca hafif 

yiyeceklerden oluşan, sık sık küçük öğünlerle beslenmelidir (83, 84).   

3.Midenin çok fazla dolu olması önlenmelidir (katıları sıvıyla karıştırmamalı, 

büyük öğünlerden ve çok yağlı yiyeceklerden kaçınmalıdır) (83).  

4.Güçlü tada sahip, kokulu yiyeceklerden (örneğin baharatlı, metalik tatlar) 

kaçınmalıdır (83, 84).  

5.Öğün aralarında fındık ve protein açısından yüksek besinler tüketmelidir 

(82).  

6.Gebeliğin erken döneminde demir içeren ilaçlar ve multivitaminler 

bırakılmalı (83, 84) ve bunun yerine folik asit kullanılmalıdır. Anne ve 

bebeğin demire en çok ihtiyaç duyduğu 12. haftadan sonra demir içeren 

vitaminler almaya devam edilmelidir. Geçmişte veya mevcut anemisi olan 
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gebelerin, doğum öncesi vitaminleri kesilmemeli, bunları bölünmüş dozlarda 

almaya devam etmeleri önerilmektedir. 

7.Metalik tadı azaltmaya yardımcı olmak için buz parçaları, dondurmalar ve 

çok soğuk içecekler tüketilebilir (83, 84). 

8.Sabah yataktan çıkmadan önce basit kuru karbonhidratlar (kraker, bisküvi 

vb.) yenilebilir (83, 84). 

Hastaneye yatış endikasyonları arasında fazla miktarda kilo kaybı, 

elektrolit anormallikleri ve rehidrasyondan sonra şiddetli veya kalıcı kusma 

yer alır. Yatışlı tedavi, uygun elektrolit replasmanıyla birlikte intravenöz 

hidrasyonu içerir. Semptomların rehidrasyondan sonraki 1-2 gün içerisinde 

azalmaya başlayıp geçmesi beklenmektedir (85). 

1.8.1 FARMAKOLOJİK TEDAVİLER 

1.8.1.1. İntravenöz hidrasyon 

HG nedeniyle hastaneye yatan gebeye ilk yapılması gereken sıvı kaybı 

ve elektrolit dengesizliğinin düzeltilmesi olmalıdır. Hasta katabolik 

durumdadır ve tedavide yeterli kalori alımı sağlanmalıdır. Hasta oral 

beslenmeyi tolere edebilene kadar parenteral tedavisine devam 

edilmelidir. İntravenöz salin infüzyonu yapılmalıdır ancak kalori ihtiyacının da 

karşılanması gerekmektedir. Gebenin yaklaşık 2.200-2.500 kcal/gün ihtiyacı 

vardır ve bu sağlanmadığı takdirde yağ depolarının tükenmesinin ardından 

protein tüketimi görülür. Bu durum da fetal büyümeyi olumsuz yönde 

etkiler (86). 

Tedavi Salin veya Ringer laktat solüsyonu intravenöz sıvı tedavisinin 

temelini oluşturur. Serum sodyum düzeyinin hızlı bir şekilde düzeltilmesi 

SPM’e neden olabileceği için genellikle %0,9 NaCl kullanılır (9). Dextroz 

içeren solüsyonlar da tedavide kullanılabilir fakat B1 vitamin eksikliği 
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kaynaklı WE riski nedeniyle ilk önce tiamin (B1 vitamini) verilmesi önerilir 

(87). İntravenöz hidrasyon tedavisi mide bulantısı ve kusmayı hafifletebilir, 

ancak intravenöz infüzyonu destekleyecek antiemetik ilaçlar da tedaviye 

eklenmelidir. Salin (%0,9 sodyum klorür; 150 mmol/L sodyum) veya 

Hartmann çözeltisi (%0,6 sodyum klorür; 131 mmol/L sodyum) HG tedavisi 

için uygun çözeltilerdir ve gerektiğinde potasyum klorür tedaviye eklenir. 

Şiddetli hiponatremi vakalarında bile çift kuvvetli salin (2N salin) kullanımına 

yer yoktur, çünkü serum sodyum seviyelerinin çok hızlı bir şekilde 

düzeltilmesi SPM riskine neden olur. Sıvı ve elektrolit rejimleri günlük olarak 

düzenlenmeli ve serum sodyum ve potasyum düzeylerine günlük bakılmalıdır 

(88). 

1.8.1.2 Antiemetikler 

HG tedavisinde çok sayıda antiemetik ilaç kullanılmaktadır. 

Klorpromazin, prometazin, proklorperazin, ondansetron, droperidol bu 

tedavide kullanılan ilaçlardan bazılarıdır. Antiemetik tedavinin fetusa zararlı 

etkileri olabileceği için bu ilaçların organogenezin tamamlandığı 12-14. 

haftadan sonra kullanılması önerilir (88). 

 Ondasetronun gebelik kategorisi B, diğer antiemetik ilaçların gebelik 

kategorisi C’dir. Kemoreseptör triger zondaki 5-hidroksitriptamin (5-HT3) 

reseptörlerinin uyarılması sonucu bulantı ve kusma oluşur (89). Ondansetron 

5-HT3 reseptör antagonistidir. Mide boşalmasını hızlandırarak HG tedavisinde 

yer alır. Ondansetron sık olarak kullanılan ve HG’de plaseboya göre etkili 

bulunmuş bir ilaçtır (90). Ondansetronun etkinliği prometazine benzerdir (91). 

Ondansetronun HG tedavisinde kullanımının güvenliği ve etkinliği net değildir 

(92). Tedaviye organogenez döneminden sonra başlandığı ve gebelik boyunca 

ondansetron kullanılan bir vaka sunumunda fetüste herhangi bir zararlı etkiye 

rastlanmamıştır (93). Ondansetronun ikinci basamak tedavi olarak 

kullanılmasını önerilmektedir (94). Ondansetron fetüste IUGG, prematur 
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doğum(PD) , konjenital anomali gibi etkiler yapabilmektedir (95). İlk 

trimesterde ondansetronun güvenliğini gösteren çalışmalarında gruplar 

arasında konjenital doğum defekti, abortus, prematürite, terminasyon açısından 

fark görülmemiştir (96). Antiemetik tedavisi verilen gebelerin çok az bir 

kısmında doğum defekti ve erken doğum izlenmiştir ve antiemetik tedavinin 

prematürite, SGA ve konjenital malformasyon ihtimalini azalttığı belirtilmiştir  

(97).  

1.8.1.3.Metoklopramid 

Metoklopramid, dopamin reseptör antagonistidir. Apomorfinin santral 

ve periferik etkilerini baskılayarak etki eden bir ilaçtır (98). Alt özefagus 

sfinkter basıncını artırır, besinlerin gastrik pasajını hızlandırır (99). Günde 3 

kez 25 mg prometazin ve 10 mg metoklopramidin tedavide kullanımının HG 

tedavisinde benzer etkide olduğu ancak metoklopramidin uyuşukluk, 

sersemlik, distoni gibi yan etkilerinin daha fazla görüldüğü gösterilmiştir 

(100). Droperidol ve difenhidraminin kombine kullanımı hastalarda HG için 

hastaneye yatış süresini kısaltır (101). Metoklopramidin difenhidramin ile 

kombine kullanımı sadece metoklopramid tedavisinden daha faydalıdır (100, 

102). Metoklopramidin gebelik kategorisi B olması nedeniyle HG tedavisinde 

kullanımı güvenlidir. 

1.8.1.4. Antihistaminikler 

Antihistaminikler, vestibüler sistemde bulunan bulantı reseptörlerini 

bloke ederek etki gösterirler. H1 reseptörünün bloke edilmesi bulantı 

merkezinin uyarılmasını azaltır (103). Yapılan bir metaanaliz ilk trimesterde 

sabah bulantısı için kullanılan H1 blokerlerin gebelerde teratojenik riski 

artırmadığını ve koruyucu bir etkiyle ilişkili olabileceğini 

göstermektedir. Antihistaminikler kusmayı önleyerek fetüs için daha iyi 

metabolik koşullar sağlar. Vitamin tedavisi vb tedavilerle şikayetleri 

gerilemeyen gebelerde antihistaminikler güvenle kullanabilir (103). 
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Piridoksin-doksilamin kombinasyonunun plaseboya kıyasla yapılan bir 

çalışmasında HG tedavisinde gebelerde kullanımı güvenli ve etkili 

bulunmuştur (104). Doksilamin pridoksin kullanımında fetal malformasyon 

görülmemiştir (93). 

1.8.1.5. Kortikosteroidler 

Kortikosteroid tedavisinin HG gebelerin bulantı kusma şikayetlerini 

azalttığı ve sürekli hastaneye yatış oranını azalttığı gösterilmiştir (105,106). 

Kortikosteroidler, beyindeki kemoreseptor trigger zone’a etki ederek bulantıyı 

inhibe eder. Ayrıca steroidler öforik etki sağlayarak, immün sistemi 

baskılayarak ve iştahı açarak HG’li hastalarda etki eder (106). HG hastalarına 

verilen tedavilere kortikosteroid eklenmesinin tedavide etkinliği 

gösterilmemiştir (107). 

Yapılan tedaviye rağmen şikayetlerinde gerileme olmayan gebelerde,  

dirençli inatçı bulantı kusmalarda gastrik malignitelerin atlanmaması için 

gastrik malignitelere yönelik tetkikler yapılmalı endoskopi akılda 

bulundurulmalıdır (28). 

1.8.2. ALTERNATİF TEDAVİLER 

1.8.2.1. Diyet  

Gebelik nedeniyle bulantı kusması olan gebelerin ilk tedavisi diyet 

değişiklikleridir. Etkilenen gebelere sık sık, az miktarda yemeleri ve bulantıya 

sebep olacak koku ve yiyeceklerden kaçınmaları öğretilmelidir. Katı 

yiyeceklerin tadı hafif olmalı, karbonhidrat düzeyi yüksek ve yağ düzeyi düşük 

olmalıdır. Tuzlu yiyecekler (örneğin tuzlu krakerler, patates cipsi) genellikle 

sabahın erken saatlerinde tolere edilebilir ve ekşi ve mayhoş sıvılar (örneğin 

limonata) genellikle sudan daha iyi tolere edilir (108).  
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Aile üyeleri, bulantısı ve kusması olan gebelere yemek zamanlarını ve 

diğer ev rutinlerini değiştirmeleri gerekebileceği konusunda 

bilgilendirilmelidir (109). 

1.8.2.2. Psikolojik destek 

HG, psikolojik hastalıklarla kesin bir şekilde ilişkilendirilmese de, bazı 

gebeler depresyona girebilir veya başka duygulanım değişiklikleri 

sergileyebilir. Bu kadınların aile üyelerinden, hekimlerden ve hemşirelik 

personelinden uygun desteği alması önemlidir. Gebe depresyondaysa, aile içi 

şiddetten şüpheleniliyorsa veya madde bağımlılığı veya psikiyatrik hastalık 

kanıtı mevcutsa mutlaka psikiyatriye konsülte edilmelidir (108). 

1.8.2.3. Akupunktur ve hipnoterapi 

Akupunktur, somatoviseral refleksi aktifleştirerek gastrointestinal 

sistemi aktive eder gastrik boşalmaya hızlandırır ve HG tedavisinde etkili olur 

(110). Çeşitli çalışmalar akupunkturun bulantı tedavisi için kullanılmasını 

önermektedir (111, 112). Akupunkturun en sık uygulandığı yer, volar yüzeyde 

bileğin üç parmak yukarısında bulunan perikardium-6 veya Neiguan 

noktasıdır. Neiguan noktası akupunktur gebeliğin erken döneminde gebelik 

bulantısını kontrol etmede yararlı olduğunu göstermiştir; ancak yapılan bazı 

çalışmalar da gebelerde akupunkturun faydası olmadığını göstermiştir (113). 

HG’si olan gebelere akupunktur, günde 3 kez 30 dakika uygulanmış ve 

akupunturun bulantı kusmayı azattığı ancak beslenmeyi etkilemediği 

gözlenmiştir (110).  

Akupunkturun HG için tedavi etkinliği çalışmalarda yetersizdir. Ancak 

akupunktur bilinen yan etkileri olmayan, farmakolojik olmayan bir tedavi 

seçeneğidir.  
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HG tedavisi için hipnoterapinin etkinliğini gösteren çeşitli vaka 

çalışmaları vardır fakat HG tedavisinde yeri net olmamakla birlikte 

çalışmaların artırılması gerekmektedir (114–116). 

Şekil 1.8.2.3.1. P6 akupunktur noktası 

 

1.8.2.4. Zencefil 

Sabah bulantısı için alternatif bir tedavi olan zencefil, çaylarda, 

reçellerde, zencefilli gazozda ve kapsül formunda kullanılmıştır. Avrupa'da 

yapılan bir araştırma zencefil tozunun (günde 1 g) HG semptomlarını 

azaltmada plasebodan daha etkilidir (117). Zencefil kullanımıyla ilişkili fetal 

anomalilere ilişkin yayınlanmış bir rapor bulunmamaktadır. Zencefil kökünün 

tromboksan sentetaz inhibitörü içerdiği ve bu inhibitörün fetüste testosteron 

reseptörüne bağlanmayı engelleyebileceği gösterilmiştir (118). 

HG tedavisine yönelik alternatif yaklaşımlar arasında zencefil gibi 

bitkiler, akupunktur ve masaj yer alır (79, 119, 120). Zencefil kapsülleri HG 

ataklarını azaltır (121–123). Zencefilin mide bulantısını azalttığı fakat kusmayı 

azaltmadığını bulunmuştur (124). 

1.8.2.5. Pridoksin ve Tiamin 

HG tedavisinde vitamin olarak Pridoksin (B6) ve tiamin (B1) kullanılır. 

Pridoksin veya B6 vitamini takviyesinin mide bulantısını azalttığı ancak 
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kusmayı azaltmadığı görülmüştür (125, 126). HG semptomları, B6 Vitamini 

takviyesi, zencefil ve akupunkturla tedaviye benzer şekilde bulantı ve kusmada 

azalma sağlar (125, 127–130). Tedavi edici etkinin mekanizması belirsizdir ve 

B6 vitamini düzeyi ile mide bulantısının şiddeti arasında herhangi bir 

korelasyon gözlenmemiştir (131). B6 Vitamini minimal yan etkilere sahiptir 

ve bu etkiler fetal malformasyonlarla ilişkili değildir (132). Pridoksinin 3*1 

kez 10-25 mg dozlarda kullanımının bulantı kusma semptomlarını azalttığı ve 

HG’den koruduğu bildirilmiştir (132). İlaç dozu günlük doz 200 mg’a kadar 

herhangi bir yan etki beklenmeden arttırılabilir (83). HG’li hastalarda tedavide 

1,5 mg/dl tiamin önerilir. Oral alınamazsa intravenöz (İV) verilebilmektedir.  

HG’ye yaklaşımda tedavi algoritması aşağıda şekildeki gibi 

gösterilmiştir. Bu şemaya göre basamak tedavisi uygulanarak HG tedavisi 

planlanmalıdır (83). 
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Her 4-6 saatte bir Dimenhidrinat 50-100 mg ekle (200 mgye kadar çıkartılabilir) (kusma 

sıksa 10 mg pridoksinle kombine 10 mg doksilaminden 30-45 dk önce al) ya da  prometazin 

4-6 saatte bir 12.5-25 mg  

Aşağıdakilerden herhangi birini ekle 

-Klorpromazin 4-6 saatte bir 10- 25mg 

-Metoklopramid 8 saatte bir 5-10 mg 

-Ondansetron 6-8 saatte bir 4-8 mg  

-Proklorperazin 6-8 saatte bir 5-10 mg 

-Prometazin 4-6 saatte bir 12,5-25 mg  

Rehidratasyon tedavisine başla 

-İV hidrasyon  

-İV vitamin takviyesi 

-Dimenhidrinat 4-6 saatte bir 50 mg İV 

Aşağıdakilerden herhangi birini ekle 

-Klorpromazin 4-6 saatte bir 25-50 mg 

-Metoklopramid 8 saatte bir 5-10 mg  

-Proklorperazin 6-8 saatte bir 5-10 mg 

-Prometazin 4-6 saatte bir 12,5-25 mg  

10 mg piridoksinle kombine 10 mg doksilamin günde 4 tablet (1 sabah 1 öğle 2 gece) 

semptomların şiddetine göre dozu ayarla 

Aşağıdakilerden birini ekle 

-Metilprednizolon 8 saatte bir 15-20 mg ya da 

 24 saatte 1 mg/sa 

-Ondansetron 12 saatte bir 8 mg 

Gebelik Bulantı Kusması Tedavi Algoritması 

Dehidratasyon 

var 
Dehidratasyon 

yok 
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2.HİPEREMEZİS GRAVİDARUM FETAL ETKİLER 

HG, yalnızca gebeyi değil fetüsü de olumsuz etkileyen bir hastalıktır. 

HG ile beraber gebenin toplamda yediden daha az kilo almış olmasının 

prematürite ve düşük doğum ağırlığı (DDA)  riskini artırdığı belirtilmiştir 

(6,133). HG’li olgularda prematür doğum (PD), gebelik haftasına göre küçük 

bebek (SGA), DDA’lı bebek (107), düşük APGAR skoru gelişebilmektedir 

(7). İnmemiş testis, Down sendromu, santral sinir sistemi anomalileri gibi fetal 

anomaliler HG’li gebelerin bebeklerinde daha sık görülür (7). Gebelik 

kusmaları fetüs için teratojen değildir ancak tedavi edilmeyen elektrolit 

dengesizlikleri, malnutrisyon, maternal kilo kaybı teratojeniktir (134). 

    HG’nin fetal etkiye neden olacak komplikasyonları, SGA, yenidoğanlar 

ve preterm doğum/eylem (PD/PE) dir (6, 7). HG’de bozulan uteroplasental 

perfüzyona bağlı olarak erken dönemde preeklampsi, SGA görülme 

olasılığının yükseldiği bildirilmiştir. HG gebelerde preeklampsi riskinin 

artması nedeniyle gebeliğin birinci trimesterinde uterin arter Doppler 

ultrasonografi bakılması önerilir (135). HG gebelerde SGA görülmesi ihtimali 

artmıştır ve yenidoğanın iyilik halini göstermede önemli bir belirteç olan 1. 

dakika Apgar skorlarının HG’si olan gebelerde düşük olduğu fakat 5. dakika 

Apgar skorları arasında belirli bir fark olmadığı belirtilmiştir (136, 137). 

2.1. İNTRAUTERİN GELİŞME GERİLİĞİ  

     İntrauterin gelişme geriliği (İUGG), gebelik haftasına göre fetüsün 

ağırlığının 10. persentilin altında olduğu fetal gelişim bozukluğudur (138, 

139). İUGG olgularının çoğu uteroplasental yetmezlikten kaynaklanır. 

Plasentadan fetüse yeterli besin ve oksijen transferinin olmaması, kromozomal 

anomaliler ve intrauterin enfeksiyonlar IUGG’ye sebep olur. IUGG, simetrik 

IUGG ve asimetrik IUGG olmak üzere ikiye ayrılır. Simetrik İUGG’de fetüs 

ölçümleri aynı oranlarda küçük, asimetrik İUGG’de ise abdomen çapı 

ölçümleri baş ve ekstremitelere ölçümlerinden bağımsız olarak daha küçüktür. 



22 

 

Simetrik İUGG etiyolojisinde genetik hastalıklar, konjenital anomaliler ve 

intrauterin enfeksiyonlar gösterilebilir. Asimetrik İUGG ise maternal 

hastalıklıklar ve plasental yetmezlikler ya da çoğul gebelikler, uteroplasental 

yetmezlik ile ilişkilidir (140). 

2.2. DÜŞÜK DOĞUM AĞIRLIĞI  

    Düşük Doğum Ağırlığı (DDA)/SGA(gebelik haftasına göre küçük 

bebek) gebelik haftasına göre fetüs ağırlığının 10. persentilden az olması 

olarak tanımlanır. Konstitüsyonel olarak normal fetüsler, annenin boyu, kilosu, 

etnik kökeni, parite gibi faktörler sebebiyle doğum ağırlığı 10. persentilden 

azdır ve bu yenidoğanlarda perinatal mortalite ve morbiditede artış 

görülmemektedir (141). 

HG olan gebelerde, doğum ağırlığı ve doğum haftasının 

etkilenmediğini gösteren çalışmaların yanı sıra PD’ye, DDA’ya neden 

olduğunu gösteren yayınlar da mevcuttur (6, 142). 

2.3.PRETERM EYLEM/DOĞUM 

      Preterm eylem (PE), gebeliğin 20– 37 haftaları arasında, servikte 

açıklık ve silinmeye neden olacak şiddet ve sıklıkta uterin kasılmaların varlığı 

şeklinde tanımlanır.  Gebeliğin 20-37 hafta aralığında sona ermesi preterm 

doğum (PD) olarak tanımlanır (143). Doğum sınırı yenidoğanın  ≥22 hafta 

veya ≥500 g ağırlığı olarak belirlenmiştir (144). PE’nin sebepleri arasında 

genital enfeksiyonlar, sigara, alkol kullanımı, vitamin eksiklikleri, kötü ve 

dengesiz beslenme alışkanlıkları, gebelik süresinde cinsel ilişki, gebelikte 

görülen kanama, plazminojen aktivasyonu ve düşük sosyal ve ekonomik 

faktörler sebebi ile yetersiz klinik takip sayılabilir (145). Gebelikte görülen 

enfeksiyonlar PE’nin en sık nedenidir. Amniyotik sıvının mikrobiyal 

invazyonu lökosit artışı ve sitokin salınımına neden olmakta; bu da nötrofil 

aktivasyonunu artırıp, servikal olgunlaşmayı ve serviksin açılmasını, fetal 

membranların açılmasını ve prostaglandin salınımını artırmakta böylece uterin 
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kontraksiyonları uyarmaktadır. Uterusun artan kasılması doğum eylemini 

başlatmakta ve PD oluşmaktadır (146). 

    Yapılan çalışmalarda HG olan gebelerde prematürite, PE’nin daha sık 

görüldüğü belirtilmiştir (136). 

2.4.ÖLÜ DOĞUM 

      Ölü doğum oranı gebeliklerin yaklaşık %0,5’inde gözlenmektedir. Bu 

oran ve nedenleri ülkelere göre farklılıklar gösterebilmektedir (147). 

İntrauterin enfeksiyonlar, Rh immunizasyonu, preeklampsi, diyabet gibi ölü 

doğuma neden olacak hastalıklar antenatal bakım ve tedaviler sayesinde daha 

az görülmektedir. Ancak intrauterin enfeksiyonlar, letal malformasyonlar, fetal 

büyüme geriliği ve dekolman plasenta gebelikte fetal ölüme sebep olmaktadır 

(148). İntrauterin ölümlerin büyük bir kısmına konjenital anomaliler neden 

olur. Konjenital anomalilerin sebebi de kromozom bozukluğudur (149). Ölü 

doğumların nedenlerinin tespiti artmakla birlikte bir kısmında intrauterin 

ölümlerin ölüm nedeni her zaman bulunmayabilir (149). Bütün ölü doğumların 

içerisindeki nedeni belirlenemeyen ölü doğum oranı %12- %50 arasındadır; 

plasental anomaliler %23.6, fetal yapısal-genetik anormallikler %13.7, 

enfeksiyon, %12.9, göbek kordonu anormallikleri %10.4, hipertansif 

bozukluklar %9.2 olarak belirlenmiştir. Açıklanamayan fetal ölümlerin 

oranının yaklaşık olarak %24-40 olduğu belirlenmiştir (150). 

  Yapılan çalışmalarda, HG ile ölü doğum arasında istatistiksel anlamlı ilişki 

saptanırken, bazı çalışmalarda da HG ile ölü doğum oranları arasında anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (6, 151). 

2.5. DÜŞÜK APGAR SKORU 

Apgar skorlaması, postpartum yenidoğanın fiziki durumunu 

değerlendirip, resüsitasyon ihtiyacını belirlemek ve acil müdahale ihtiyacını 

belirlemek için kullanılır. Bu test basit bir testtir ve kolayca tekrarlanabilir. 

Apgar skorunu belirlemede beş parametre kullanılır ve her parametre 0’dan 
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2’ye kadar puanlanır. Skor kalp atım hızı, solunum, cilt rengi, kas tonusu ve 

refleks ölçümlerine göre yapılır (152). Toplam puanlar 0-10 arasındadır. 

Toplam 7 puan ve üzeri Apgar skoru “normal” olarak kabul edilir.7 puanın 

altında olan Apgar skoru deprese yenidoğan canlılığını gösterir. Apgar 

skorlaması, doğum sonrası 1. dakika ve 5. dakikada yapılır. Nadiren gereklilik 

görülürse, doğumdan 10. 15. ve 20. dakikada da tekrarlanabilir (153, 154). 

Birinci dakika Apgar skoru ani resüsitasyon ihtiyacını gösterir ve 5. Dk Apgar 

skoru yenidoğan mortalitesinin ve yenidoğanda görülen nörolojik sonuçların 

bir göstergesidir. Apgar skorları gebelik yaşı, yenidoğan ağırlığı, annenin 

kullandığı ilaçlar, ilaç kullanımı, anestezi alınması ve konjenital anomalilere 

göre değişiklik gösterebilir. Puanın çeşitli bileşenleri de subjektiftir ve 

değerlendiriciler arası değişkenlik gösterebilir. Bu nedenle Apgar skoru, bir 

bebeğin fiziksel durumu hakkında subjektif bilgi sağlaması açısından sınırlıdır 

fakat resüsitasyona verilen tepkinin ölçülmesinde faydalıdır (155,156).  

Tablo 2.6.1. Apgar Skoru 
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HG olan gebelerin obstetrik sonuçları değerlendirildiğinde yenidoğan 

yoğun bakım gereksiniminde artış saptanmıştır (151).  

3.HİPEREMEZİS GRAVİDARUM MATERNAL ETKİLER 

HG’de görülen şiddetli bulantı kusma, kilo kaybı, elektrolit 

bozuklukları, böbrek fonksiyonlarında bozulmaya neden olur. Şiddetli 

kusmalara bağlı olarak özefagusta Mallory-Weiss yırtığı, özefageal rüptür 

görülebilmektedir (157, 158). HG tedavi edilmezse kusmalara bağlı Wernicke 

ensefalopatisi (WE), santral pontin myelinozis (SPM) gibi nörolojik 

semptomlar görülebilir. Çok nadir olarak da aşırı bulantı ve kusma, gebeliğin 

elektif terminasyonuna (GET) kadar gidebilir. HG nedeniyle gebeliklerin 

%15’inin GET’e neden olduğu bildirilmiştir (159).  

HG’nin gebede ciddi psikolojik etkileri vardır. HG olan gebelerde 

depresyon, anksiyete ve stres daha fazladır (160).  

HG'li kadınlarda sıklıkla kanda üre ve hematokrit artışı ve vakaların %15-

25'inde hiponatremi, hipokalemi ve hipokloremi görülür (161). Elektrolit 

anormallikleri İV sıvı replasmanı ile düzeltilir; ancak ciddi vakalarda sürekli 

kilo kaybı enteral veya total parenteral beslenmeyi gerektirir (162, 163). HG'li 

hastaların %15 ile %50'sinde serum aminotransferazları ve total bilirubin 

seviyeleri yükselmiştir (164). 

HG’de tiamin haricinde siyanokobalamin (vitamin B12) ve piridoksin 

(vitamin B6) gibi vitamin eksklikleri de görülebilir (87). 

3.1.SANTRAL PONTİN MİYELİNOZİS (SPM) 

SPM hipokalemi, hipernatremi ve HG’deki hiperozmolaliteye bağlı 

olarak görülür. SPM, HG’de hiponatremiye ve hiponatreminin hızlı 

düzeltilmesine bağlı meydana gelir. Hiponatremi (plazma sodyum 

konsantrasyonu <120 mEq/L), mide bulantısı, kusma, uyuşukluk, stupor, 
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komaya neden olabilir. Hem ciddi hiponatremi hem de hiponatreminin hızlı bir 

şekilde düzeltilmesi SPM’ye yol açar. Bu durum bazal pons santralinde myelin 

hasarına sebep olur. Bu hasar ise piramidal traktus bulgularına, spastik 

quadriparezi, pseudobulber palsi ve bilinç kaybına sebep olur. Nadir görülen 

bu komplikasyon dönüşümsüz beyin hasarına neden olabilir mortal 

seyredebilir. Elektrolitlerin değiştirilmesi ve glukoz homeostazisi de SPM'yi 

önlemek için önemlidir. SPM ve WE gebelikte birlikte görülebilmektedir 

(165). 

3.2.ÖZOFAGUS RÜPTÜRÜ  

         HG’de görülen aşırı bulantı kusmaya bağlı komplikasyonlar arasında 

Mallory-Weiss sendromu (kusmaya bağlı özofagus basıncında akut artış) ve 

özofagus rüptürü (şiddetli kusmaya bağlı olarak)  gösterilebilir (157). 

Özofagusta görülen bu kanamalar kendi kendine durabileceği gibi kanama 

masif olarak devam ederek gebe hayatı için tehlikeli bir durum da 

olabilmektedir. 

3.3.WERNİCKE ENSEFALOPATİSİ (WE) 

WE, HG olan gebelerde aşırı bulantı kusmaya bağlı Tiamin eksikliği 

nedeniyle meydana gelir. Bu nedenle HG'li gebeler için tiamin takviyesi çok 

önemlidir. WE erken tedavi edilirse potansiyel olarak geri döndürülebilir bir 

hastalıktır (166). WE’de konfüzyon, görme bozukluğu ve ataksi görülür ve bu 

semptomların hepsi aynı anda görülmeyebilir. Bu yüzden HG olan gebelerde 

nörolojik semptomlar da eşlik ediyorsa bu tanı akılda bulundurulmalıdır (167). 

Bu semptomlar aylar sonra düzelebilir de fakat kalıcı hasar da bırakabilir. 

Uzun süreli bulantı kusması olan gebelerde tedavide tiamin takviyesi 

unutulmamalıdır (9).WE’de karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma ve tiamin 

bağımlı enzim olan alyuvar transketolaz seviyesinde azalma görülebilir. Tanı 

manyetik rezonans görüntülemede, aquaductus ve dördüncü ventrikül 

çevresinde simetrik lezyonların görülmesi ile konulur (168). 
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3.4.DEPRESYON VE TRAVMA SONRASI STRES BOZUKLUĞU 

HG semptomlarının uzun süre devam etmesi, uzun süreli ilaç 

kullanımı, HG semptomları nedeniyle sürekli hastaneye yatış, aile içi 

sıkıntılar, gebe ve aile için yıpratıcı bir süreç olur. Sürekli bulantı ve kusma 

gebelerde davranışsal ve bilişsel bozukluklara, depresyona, strese ve travma 

sonrası stres bozukluğuna neden olabilir. HG olan gebelerin %50,5’sinde 

psikiyatrik bir problem olduğu yapılan bir çalışmada tespit edilmiştir (46).  

Şiddetli bulantı ve kusma gebenin sosyal yaşantısını etkiler ve anksiyete, 

uykusuzluk ve ağır depresyona sebep olabilmektedir. 

3.5. ELEKTROLİT BOZUKLUĞU ve MALNÜTRİSYON 

Şiddetli bulantı kusmaya bağlı hastalarda aşırı sıvı kaybına bağlı 

dehidratasyon, ketonüri, hemokonsantrasyon, elektrolit bozukluklar, anemi, 

kilo kaybı ve malnutrisyon meydana gelir. Bulantı kusmaya bağlı serum 

sodyum ve klor seviyesinde azalma sonrası hipokloremik metabolik alkaloz 

gelişir. Mitokondriyal yağ asidi oksidasyon bozukluğuna bağlı gebelerin 

%50’sinde karaciğer fonksiyon testlerinde hafif seviyede artış görülür (169). 

Bu durum hemen düzeltilmelidir. Düzeltilmediği taktirde hem gebede hem de 

yenidoğanda ciddi yan etkilere neden olabilmektedir (9). 

3.6. MATERNAL MORTALİTE 

  Günümüzde yapılan tedaviler ile maternal mortalite görülmemektedir. 

HG nedeniyle üç anne ölümü (ikisi WE’ye bağlı, biri de (aspirasyona bağlı) 

geliştiği) raporlanmıştır (9,170). Bununla birlikte, direkt anne ölümüne 

günümüzde artık rastlanmasa da HG’nin venöz tromboemboli, pulmoner 

emboli ve preeklampsi gibi birçok hastalık için risk faktörü olması nedeniyle 

dolaylı olarak anne ölümü ile ilişkili olabilir (9). 
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III. BÖLÜM 

3. ENFLAMATUAR MARKERLER 

3.1. PROKALSİTONİN 

     Prokalsitonin (PRK),  kalsitoninin prekürsörü (prohormon) bir peptittir 

ve tiroid bezi parafoliküler hücrelerinden salınır (171). PRK 

proinflamatuvardır ve nötrofiller ile lenfositlerdeki CD16 ve CD14 yüzey 

proteinlerinin artmasıyla inflamasyonu tetikler (172). PRK, bakteriyel 

enfeksiyonları tanımlamada spesifik olarak kullanılan bir belirteçtir. PRK, 

bakteriyel enfeksiyonlara yanıt olarak salınan endotoksin veya aracılara (yani 

interlökin (IL)-1β, tümör nekroz faktörü (TNF)-α ve IL-6) yanıt olarak üretilir 

ve bakteriyel enfeksiyonların şiddeti ile güçlü bir şekilde ilişkilidir (173). PRK 

enfeksiyonda 6-12 saat içinde artar ve enfeksiyon kişinin bağışıklık sistemi 

veya antibiyotik tedavisi ile kontrol altına alınmaya başlandığında dolaşımdaki 

PRK seviyeleri her gün yarıya düşer (174). PRK bakteri yükü  (175,176) 

ve enfeksiyonun ciddiyeti ile ilişkilidir (177–179).  

 PRK düzeyinin enfeksiyon dışı kronik inflamasyonla ilişkili olduğunu 

gösteren çalışmalar mevcuttur (180). Bu ilişki obstetride preeklampsi, 

eklampsi olan gebelerde PRK düzeyinin arttığı gösterilmiştir (181). GDM olan 

gebelerde PRK düzeyinin sağlıklı gebelere göre daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir (182). 

Preterm prematür membran rüptürlü (PPROM) gebelerde PRK 

düzeyine bakılmış, PPROM olan olan gebelerde sağlıklı term gebelere göre 

prokalsitonin düzeyi daha yüksek bulunmuştur (183). 

   3.2. NÖTROFİL LENFOSİT ORANI 

Nötrofil-lenfosit oranı (NLO), inflamasyon biyolojik belirteci olarak 

kullanılmaktadır. Periferik kan sayımında nötrofil sayısının, lenfosit sayısına 

bölünmesiyle hesaplanır (184) . Dolaşımdaki lökositlerin inflamasyona verdiği 

fizyolojik yanıt, nötrofillerde artış ve lenfosit sayısında azalmadır bu da 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3186747/#B13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3186747/#B13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3186747/#B15
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3186747/#B15
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NLO’nun çok sayıda hastalıkta biyobelirteç olarak kullanılmasını sağlamıştır 

(185). Daha yüksek NLO düzeyi, daha fazla inflamatuvar yanıtla ilişkilidir 

(186). Çok sayıda yayın, NLO PLO değerlerini kardiyoloji, onkoloji, cerrahi 

ve gastroenteroloji bölümlerinde birçok hastalıkta araştırmıştır (187–189). 

Jinekoloji ile ilgili literatürde, NLO ve PLO jinekolojik kanserlerde ve ovaryen 

hiperstimülasyon sendromu, prematür ovaryen yetmezlik ve endometriozis 

gibi üreme morbiditelerinde değerlendirilmiştir (190–193). Obstetride, HG, 

GDM, preeklampsi, gebelikle ilişkili intrahepatik kolestaz ve diğer 

hastalıklarda NLO’nin arttığı bildirilmiştir (75, 194–196). 

3.3.TROMBOSİT LENFOSİT ORANI 

Trombosit-lenfosit oranı (PLO), inflamasyon biyolojik belirteci olarak 

kullanılmaktadır. İmmün sistemde trombosit ve lenfositler önemli rol 

oynamakla birlikte PLO sitokin bağımlı immün yanıtta önemlidir (194). 

Periferik kan sayımında platelet sayısının, lenfosit sayısına bölünmesiyle 

hesaplanır. Kronik inflamatuar süreçlerde megakaryositik hücreler giderek 

çoğalır ve ciddi apoptoz nedeniyle lenfosit sayılarında azalma görülür. Sonuç 

olarak, toplam kan sayımından elde edilen PLO gibi belirteçler ciddi kronik 

inflamatuar hastalıklarda etkilenebilir (78, 197, 198). PLO yaygın olarak 

bulunabilen, etkili ve kolayca hesaplanan belirteçtir.  Kardiyovasküler 

hastalıklar ve maligniteler gibi birçok hastalık için tanıda kullanılabilmektedir 

(199, 200). 

Literatürde inflamasyonla PLO ilişkisini gösteren çalışmalar arasında 

çelişkili sonuçlar vardır (78, 198).  

MATERYAL VE METOT  

Çalışmanın etik kurul onayı Amasya Üniversitesinin etik kurulundan 

alınmıştır. Etik kurul onay numarası 111’dir. 
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Bu çalışma prospektif kontrollü bir çalışmadır. 1 Haziran 2020-22 

Ocak 2023 tarihleri arasında HG tanısı alan 82 hastanın demografik özellikleri 

(yaş, kilo, boy, vücut kitle indeksi, eğitim durumu, parite, geçirilmiş cerrahi 

öyküsü, kronik hastalık, sigara alkol kullanımı, tanı haftası, steroid 

uygulaması) serum PRK, nötrofil, lenfosit, platelet seviyeleri, NLO, PLO 

obstetrik ve neonatal sonuçları sağlıklı 82 gebenin sonuçlarıyla karşılaştırıldı.  

20. gebelik haftasından önce görülen, gebelikten önceki kilonun %5’i 

ve üzerinde kilo kaybına neden olan ve hastaneye yatış gerektirecek şiddette 

(dehidratasyon, ketonüri, elektrolit bozuklukları ve asit-baz dengesizliği, 

hepatik ve renal yetmezlik) kusması olan gebelere HG tanısı konuldu (201).     

Hipertansif hastalığı olan, diyabetes mellütusu olan, trombofili öyküsü 

olan, abortus imminens tanısı alan, otoimmun hastalıklar, renal, kardiak, 

hepatik hastalığı olan, gebelikte preeklampsi, GDM, HELLP sendromu öyküsü 

olan, enflamasyonu tetikleyebilecek hastalığı (kollajen doku hastalığı, annede 

enfeksiyoz hastalıkların olması gibi) olan, fetal anomalisi olan, bulantı yapan 

hastalığı olan (idrar yolu enfeksiyonu, pyelonefrit, migren gibi) gebeler hem 

çalışma hem de kontrol gruplarına dahil edilmedi. Yapılan ultrasonografide 

fetal kardiak atımı pozitif olan ve HG tanısı alan gebeler çalışmaya dahil 

edildi. Fetal kalp atımı hiç pozitif olmayan gebeler çalışmaya dahil edilmedi. 

Çalışmaya dahil edilen gebeler çalışma hakkında bilgilendirildi ve onamları 

alınarak çalışmaya dahil edildi. 

Çalışmada gebenin ve fetüsün değerlendirilmesinde Mindray DC-7 

Ultrason cihazı kullanıldı. Fetüse yönelik ultrasonografi tek klinisyen hekim 

(A.T.T.) tarafından yapıldı. Yapılan ultrasonografi ile gebeliklerin haftası, 

fetüsün gelişimi, fetal kardiak aktivitesi, amniyon sıvı miktarı, gebelik kesesi 

değerlendirildi. Her iki grubun demografik özellikleri açısından (yaş, parite, 

boy, kilos, son adet tarihi, eğitim durumu, geçirilmiş cerrahi öyküsü, kronik 

hastalık, gebelikte steroid uygulanıp uygulanmadığı, sigara ve alkol kullanımı) 
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sorgulandı. Serum PRK, nötrofil, lenfosit, trombosit seviyelerini, NLO ve 

PLO’larını değerlendirebilmek için bir hemogram tüpüne, karaciğer ve renal 

fonksiyonlar gibi parametreleri değerlendirebilmek için bir biyokimya tüpüne 

ve serum PRK düzeyini ölçmek için biyokimya tüpüne kan örneği alındı. 

Toplamda üç ayrı tüpe kan örneği alınmış oldu. İdrardaki keton seviyesini 

belirlemek için idrar örneği alındı. 

 Nötrofil, lenfosit, trombosit düzeyleri lazer optik ile (X N-1000, 

Simens, Japon), PRK elektrokemilüminesans immünolojik test ile (Cobas e 

411, Roche, Japon), idrar tetkiki digital flowcell ile (FUS 200, Driu, Çin) ile 

çalışıldı. 

 Her iki gruptaki gebelerin obstetrik (yenidoğan ağırlığı, doğum 

haftası, doğum türü, sezaryen endikasyonları, preterm doğum, IUGG, DDA, 

postmatürite) ve neonatal (bebek yoğun bakımı ihtiyacı, 1. ve 5. dakika Apgar 

skorları) sonuçları not edildi. 

Her iki grubun serum PRK, NLO, PLO, obstetrik ve neonatal sonuçları 

karşılaştırıldı. HG’lu gruptaki gebelerin idrarlarındaki keton seviyelerine göre 

üç gruba sınıflandırıldı. Bu üç grubun demografik özellikleri, serum PRK, 

NLO, PLO, obstetrik ve neonatal sonuçları ayrıca karşılaştırıldı. 

Power Analizi 

Örneklem büyüklüğü Çağlayan ve arkadaşlarının çalışmaları dikkate 

alınarak G*Power 3.1 programı kullanılarak hesaplandı (11). etki büyüklüğü 

(w=0,951) ve çift kuyruklu hipotez yöntemi. Güven aralığı %95, hata payı ise 

%5 olarak belirlendi. Hesaplama sonucunda kontrol grubunda 80, deney 

grubunda 80 olmak üzere toplam 160 gebe olması gerektiği belirlendi. 

İstatistik Analizi 

            Veriler IBM SPSS V23 programıyla analiz edildi. Normal dağılıma 

uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Kategorik değişkenlerin 

gruplara göre karşılaştırılmasında Ki-Kare testi ve Fisher's Exact testi 
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kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen verilerin ikili gruplara göre 

karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi, normal dağılım gösteren verilerin 

karşılaştırılmasında Bağımsız İki Örneklem T testi kullanıldı. Üç veya daha 

fazla grup için normal dağılım gösteren verileri karşılaştırmak için Tek Yönlü 

Varyans Analizi (ANOVA), normal dağılım göstermeyen veriler için Kruskal 

Wallis testi kullanıldı. Anlamlılık düzeyi p <0,05 idi. 

BULGULAR  

Tablo 1: Grupların demografik özellikler, sigara, alkol kullanımı, tanı haftası 

ve akciğer gelişimine yönelik steroid uygulaması açısından karşılaştırılması 

 Çalışma grubu 

n (82) 

Kontrol grubu 

n (82) 

P 

Yaş (yıl) 27,84 ± 4,92 

(18 - 42) 

27,82 ± 6,47 

(18 - 43) 

0,696 

Kilo (kg) 64,65 ± 14,22 

(45 - 130) 

65,27 ± 13,35 

(41 - 109) 

0,612 

Boy (cm) 161,07 ± 5,40 

(146 - 172) 

160,91 ± 6,12 

(148 - 180) 

0,861 

 

VKI (kg/m2) 24,93 ± 5,45 

(16,26 – 48,93) 

25,24±  5,20 

(16,80 – 42,58) 

0,539 

Parite  

* Nullparite 

* Multipartite  

 

45 (45,9%) 

37 (45,1%) 

 

38 (46,3%) 

44 (53,7%) 

 

0,274 

Eğitim 

* İlkokul 

* Ortaokul 

* Yüksek okul 

* Üniversite 

 

13 (15,9%) 

20 (24,4%) 

26 (31,7%) 

23 (28,0%) 

 

10 (12,1%) 

24 (29,3%) 

24 (29,3%) 

24 (29,3%) 

 

 

0,836 
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Geçirilmiş cerrahi 

öyküsü 

17 (20,7%) 10 (12,2%) 0,140 

Kronik hastalık 9 (11,0%) 5 (6,1%) 0,264 

Sigara  2 (2,4%) 2 (2,4%) 1,00 

Alkol 0 (0,0%) 0 (0,0%) - 

Tanı haftası 9,88 ± 2,68 

 

10,24 ± 2,52 

 

0,228 

Steroid uygulaması  5 (6,1%) 5 (6,1%) 1,00 

p değerleri bağımsız t testi (boy), Mann-Whitney U testi (yaş, kilo, BMI ve tanı haftası) ve ki-

kare testi ile hesaplandı. 

Her iki grup demografik özellikler, sigara ve alkol kullanımı, tanı haftası ve 

akciğer gelişimi için steroid uygulanımı açısından karşılaştırıldı ve gruplar 

arasında fark yoktu (p<0,05). 

Serum PRK seviyesi HG’li grupta 0,050 ± 0,013 ng/mL iken kontrol grubunda 

0,043 ± 0,013 ng/mL’dı. PLO değeri HG’li grupta 128,80 ± 35,56 iken kontrol 

grubunda 116,81 ± 45,56’ydı. HG’lu gebelerde Serum PRK ve PLO değeri 

kontrol grubundaki gebelere göre anlamlı yüksekti (p<0,001 ve p=0,013; 

sırasıyla) (Tablo 2). Gruplar arasında NLO değeri açısından anlamlı farklılık 

yoktu (p=0,488) (Tablo 2). 

Tablo 2: Grupların laboratuvar sonuçlarının karşılaştırılması 

 

Çalışma grubu 

n (82) 

Kontrol grubu 

n (82) 

P 

Prokalsitonin (ng/mL) 0,050 ± 0,013 0,043 ± 0,013 <0,001 
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p değerleri Mann Whitney U testi ve Ki-Kare testi (idrarda ketonlar) kullanılarak hesaplandı. 

Tablo 2’de görüldüğü gibi HG’li çalışma grubunda 41 (50,0%) gebenin 

idrarında keton +1 pozitifken, 24 (29,3%) gebede +2, 17 (20,7%) gebede +3 

pozitifti. HG’li grup bu keton seviyelerine göre üç gruba ayrılarak tekrar 

karşılaştırılması yapıldı. 

  Tablo 3: Grupların obstetrik ve neonatal sonuçlarının karşılaştırılması 

 Çalışma grubu 

n (82) 

Kontrol grubu 

n (82) 

P 

 Yenidoğan kilosu  (g) 3073,35 ± 509,45 3252,68 ± 447,23 0,013 

Doğum haftası 38,38 ± 1,76 38,79 ± 1,67 0,112 

Doğum türü 

* Vajinal doğum 

 

50 (61,0%) 

 

44 (53,7%) 

 

0,344 

Nötrofil (×109 /L)    6,02 ± 1,89 6,28 ± 2,00 0,429 

Lenfosit (×109 /L)    2,06 ± 0,63 2,54 ± 2,66 0,141 

Platelet (×109 /L)    249,64 ± 54,35 238,23 ± 51,34 0,212 

NLO 3,08 ± 1,16 3,04 ± 1,42 0,488 

PLO 128,80 ± 35,56 116,81 ± 45,56 0,013 

İdrar ketonürisi 

0 

+1 

+2 

+3 

 

0 (0,0%) 

41 (50,0%) 

24 (29,3%) 

17 (20,7%) 

 

82 (100,0%) 

0 (0,0%) 

0 (0,0%) 

0 (0,0%) 

 

 

<0,001 
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* Sezaryen 32 (39,0%) 38 (46,3%) 

Sezaryen endikasyonu 

* Vajinal doğum 

* Eski Sectio 

* Fetal distress 

* CPD 

* Uzamış eylem 

* Dekolman Plasenta 

 

50 (61,0%) 

16 (19,5%) 

9 (11,0%) 

5 (6,1%) 

2 (2,4%) 

0 (0,0%) 

 

44 (53,7%) 

18 (22,0%) 

12 (14,6%) 

6 (7,3%) 

1 (1,2%) 

1 (1,2%) 

 

 

0,798 

Preterm doğum 12 (14,6%) 7 (8,5%) 0,222 

Intrauterin gelişme 

geriliği 

9 (11,0%) 4 (4,9%) 0,148 

Düşük doğum ağırlığı 9 (11,0%) 5 (6,1%) 0,264 

Postmatürite 6 (7,3%) 6 (7,3%) 1,00 

Yenidoğan yoğun 

bakım ihtiyacı 

10 (12,2%) 4 (4,9%) 0,094 

1. Dk Apgar 8,57 ± 0,68 8,78 ± 0,52 0,043 

5. Dk Apgar 9,76 ± 1,15 9,80 ± 0,39 0,544 

p değerleri Mann Whitney U testi (bebek ağırlığı, doğum haftası, 1. dakika Apgar skorları ve 

5. dakika Apgar skorları) ve Ki-kare testi ile hesaplandı. IUGR: İntrauterin gelişme geriliği, 

RDS: Respiratuar distress sendrom 

Grupların obstetrik ve neonatal sonuçları karşılaştırılması Tablo 3’te olduğu 

gibidir. Bu karşılaştırmada yenidoğan ağırlığı ve 1. dakika Apgar skoru 

kontrol grubuna göre HG’li grupta anlamlı düşük izlendi (p=0,013 ve p= 

0,043; sırasıyla).  
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Tablo 4: Hiperemezis gravidarumlu hastalarda keton düzeylerine göre 

oluşturulan grupların demografik özellikler, sigara, alkol kullanımı, tanı haftası 

ve akciğer gelişimi için steroid uygulanması açısından karşılaştırılması. 

İdrar ketonürisi +1 

n (41) 

+2 

n (24) 

+3 

n (17) 

P 

Yaş (yıl) 28,12 ± 4,69 26,83 ± 5,16 28,59 ± 5,20 0,471 

Kilo (kg) 66,29 ± 16,04 61,83 ± 11,96 64,65 ± 12,49 0,481 

Boy (cm) 161,71 ± 5,19 160,17 ± 5,85 160,82 ± 5,34 0,533 

VKI (kg/m2) 25,36 ± 6,06 24,15 ± 4,83 24,99 ± 4,90 0,695 

Parite  

* Nullparite 

* Multipartite  

 

23 (56,1%) 

18 (43,9%) 

 

15 (62,5%) 

9 (37,5%) 

 

7 (41,2%) 

10 (58,8%) 

 

0,391 

Eğitim 

* İlkokul 

* Ortaokul 

* Yüksek okul 

* Üniversite 

 

4 (9,8%) 

10 (24,4%) 

17 (41,4%) 

10 (24,4%) 

 

 

4 (16,7%) 

6 (25,0%) 

5 (20,8%) 

9 (37,5%) 

 

5 (29,5%) 

4 (23,5%) 

4 (23,5%) 

4 (23,5%) 

 

 

0,368 

Geçirilmiş 

cerrahi öykü 

11 (26,8%) 3 (12,5%) 3 (17,6%) 0,365 

Kronik hastalık 6 (14,6%) 1 (4,2%) 2 (11,8%) 0,425 

Sigara  1 (2,4%) 

 

1 (4,2%) 0 (0,0%) 0,696 

Alkol 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) - 

Tanı haftası 10,03 ± 3,14 9,52 ± 2,13 10,01 ± 2,22 0,747 

Steroid tedavisi 4 (9,8%) 0 (0,0%) 1 (5,9%) 0,284 
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p değerleri Kruskal Wallis ve Ki-kare testi ile hesaplandı. 

Tablo 4’de bu grupların demografik özellikler, sigara ve alkol kullanımı, tanı 

haftası ve akciğer gelişimi için streoid uygulanımı açısından karşılaştırıldı. 

Fakat gruplar arasında anlamlı farklılık yoktu (p>0,05). 

Tablo 5: Hiperemezis gravidarumlu hastalarda keton düzeylerine göre  

oluşturulan grupların laboratuvar sonuçlarının karşılaştırılması. 

p değerleri Kruskal Wallis testi ile hesaplandı. 

Tablo 5’te laboratuvar sonuçlarının karşılaştırılması yapıldı. Serum PRK 

seviyesi keton +3 olan grupta diğer iki gruba göre anlamlı yüksekti (p<0,001). 

Diğer iki grup arasında anlamlı farklılık yoktu (Tablo 5). 

Serum lenfosit düzeyi keton +3 olan grupta keton+1 olan gruba göre anlamlı 

düşükken (p=0,048) keton +2 olan grupla aralarında anlamlı farklılık yoktu 

(p>0,05)(Tablo5). 

İdrar ketonürisi 

+1 

n (41) 

+2 

n (24) 

+3 

n (17) 

P 

Prokalsitonin 

(ng/mL) 

0,045 ± 0,01a 0,050 ± 0,00a 0,063 ± 0,00b <0,001 

Nötrofil (×109 /L)    5,99 ± 2,41 6,22 ± 1,69 5,82 ± 1,54 0,794 

Lenfosit (×109 /L)    2,21 ± 0,72a 1,97 ± 0,54ab 1,79 ± 0,37b 0,048 

Platelet (×109 /L)    255,60 ± 63,60 231,33 ± 37,52 261,11 ± 45,67 0,137 

NLO 2,87 ± 1,32 3,28 ± 1,06 3,31 ± 0,83 0,274 

PLO 125,63 ± 44,12a 120,87 ± 22,28a 147,64 ± 18,04b 0,041 
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PLO seviyesi keton +3 olan grupta diğer iki gruba göre anlamlı yüksekti 

(p=0,041). Diğer iki grup arasında anlamlı farklılık yoktu (Tablo 5). 

Tablo 6: Hiperemezis gravidarumlu hastalarda keton düzeylerine göre 

oluşturulan grupların obstetrik ve neonatal sonuçlarının karşılaştırılması 

İdrar ketonürisi +1 

n (41) 

+2 

n (24) 

+3 

n (17) 

P 

Yenidoğan kilosu (g) 
3176,59 ±    

575,87 

2955,42 ± 

390,42 

2990,88 ± 

458,58 

0,182 

Doğum haftası (hf) 38,29 ± 1,92 38,55 ± 1,61 38,34 ± 1,63 0,856 

Doğum şekli 

* Vajinal doğum 

* Sezaryen 

 

29 (70,7%) 

12 (29,3%) 

 

12 (50,0%) 

12 (50,0%) 

 

9 (52,9%) 

8 (47,1%) 

 

0,191 

Sezeryan endikasyon 

* Vajinal doğum 

* Eski Sectio 

* Fetal distress 

* CPD 

* Uzamış eylem 

 

 

30 (73,2%) 

5 (12,2%) 

5 (12,2%) 

1 (2,4%) 

0 (0,0%) 

 

 

12 (50,0%) 

6 (25,0%) 

3 (12,5%) 

2 (8,3%) 

1 (4,2%) 

 

 

 

 

8 (47,1%) 

5 (29,4%) 

1 (5,9%) 

2 (11,8%) 

1 (5,9%) 

 

 

 

 

 

 

0,344 

Preterm doğum 7 (17,1%) 3 (12,5%) 2 (11,8%) 0,821 

IUGG 4 (9,8%) 3 (12,5%) 2 (11,8%) 0,937 

DDA 5 (12,2%) 2 (8,3%) 2 (11,8%) 0,885 

Postmatürite 2 (4,9%) 2 (8,3%) 2 (11,8%) 0,640 
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Yenidoğan yoğum 

bakım ihtiyacı 

5 (12,2%) 1 (4,2%) 4 (23,5%) 0,175 

1. Dk Apgar 8,61 ± 0,66 8,63 ± 0,64 8,41 ± 0,79 0,556 

5. Dk Apgar 9,76 ± 0,48 9,88 ± 0,33 9,59 ± 0,50 0,145 

p değerleri Kruskal Wallis ve Ki-kare testi ile hesaplandı. 

HG’li gebelerin idrarındaki keton seviyesine göre oluşturulan üçlü grup 

obsterik ve neonatal sonuçlarına göre karşılaştırıldı.  Fakat gruplar arasında 

obstetrik ve neonatal sonuçlar açısından anlamlı fark yoktu (p>0,05) (Tablo 6). 

TARTIŞMA 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda inflamasyon belirteçleri ile HG 

arasında önemli bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Bu ilişkinin varlığı HG’nin 

patofizyolojisinde inflamasyonun rol alabileceğini gösterir. Bu ilişkinin 

netleşmesi etyolojisi henüz bilinmeyen HG’nin etyopatogenezinin 

anlaşılmasına katkı sağlayabilir. Ayrıca neden olduğu olumsuz maternal ve 

fetal etkilerin önceden anlaşılıp önlem alınmasını sağlayabilir. İnflamatuar 

sitokinler (tümör nekrozis faktör-alfa, interlökin-6 vb), ortalama trombosit 

hacmi, trombosit dağılım genişliği, NLO, kırmızı kan hücre dağılımı, PLO ile 

HG arasındaki ilişkinin değerlendirildiği çalışmalar yapılmıştır (11, 12, 75) 

PRK ile HG arasındaki ilişkinin değerlendirildiği henüz bir çalışma yoktur. Bu 

nedenle biz de bu çalışmada HG ile PRK, NLO ve PLO arasındaki ilişkiyi 

değerlendirmek istedik. Çalışmamızda ayrıca HG’nin obstetrik ve neonatal 

sonuçlarını ve HG’nin keton seviyesine göre gruplandırmasını yaparak çalışma 

sonuçlarını tekrar değerlendirdik. 

PRK kalsitonin prekürsörüdür ve inflamatuvar süreçlerde yer alan bir 

prohormondur.  Şiddetli inflamasyon sırasında PRK, monositler ve parankimal 

dokular dahil olmak üzere hemen hemen tüm hücre tiplerinden salgılanır 
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(202). Bu da inflamatuvar süreçte PRK’nin için hem diagnostik hem de 

prognostik amaçlı kullanılabilecek bir marker özelliği kazandırmaktadır. 

Gebelerde PRK’nin preeklampsi tanısı için potansiyel bir belirteç olduğu ve 

seviyesi ile hastalığın şiddeti arasındaki ilişki belirtilmektedir (203). 

PPROM’da da PRK seviyeleri yüksek bulunmuştur (183). Bu çalışmalar 

dışında gebelikte ortaya çıkan hastalıklar ile PRK arasındaki ilişkinin 

değerlendirildiği çok fazla çalışma yoktur. Biz de çalışmamızda HG’li 

hastalarda PRK seviyesi ve ketonüri şiddeti ile olan ilişkisini değerlendirdik. 

HG’li gebelerde PRK seviyesi kontrol grubuna göre yüksekti. İdrarında +3 

ketonu olanlarda diğer seviye ketonürilere göre anlamlı yüksek çıktı (p=) 

(tablo). 

Yapılan birçok çalışmada HG’li gebelerde kontrol gruplarına göre 

yüksek NLO ve PLO değerleri saptanmış bu hastalık bu parametrelerin 

hastalığın tanısında diagnostik marker olarak kullanılabileceği belirtilmiştir 

(75, 78, 204, 205). Ketonüri seviyesi ile hastalığı şiddeti arasında ilişki var 

diyen çalışmaların (75, 204)  yanı sıra olmadığını belirten çalışmalar da vardır 

(78, 205). Çok sayıda yayın, NLO PLO değerlerini kardiyoloji, onkoloji, 

cerrahi ve gastroenteroloji bölümlerinde birçok hastalıkta araştırmıştır (187–

189). Jinekoloji ile ilgili literatürde, NLO ve PLO jinekolojik kanserlerde ve 

ovaryen hiperstimülasyon sendromu, prematür ovaryen yetmezlik ve 

endometriozis gibi üreme morbiditelerinde değerlendirilmiştir (190–193). 

Obstetride, HG, GDM, preeklampsi, gebelikle ilişkili intrahepatik kolestaz ve 

diğer hastalıklarda NLO’nin arttığı bildirilmiştir (75, 194–196). Bizim 

yaptığımız çalışmada kontrol gebe grubuna göre HG’li gebelerde PLO anlamlı 

yüksekken NLO ile anlamlı ilişki yoktu. PLO değer yüksekliği ketonüri 

şiddetiyle de ilişkili bulundu. NLO ile ilişkisi tespit edilmedi. 

HG gebeliklerin obstetrik ve neonatal sonuçlarına olan etkisi yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir. HG’nin DDA’ya, düşük Apgar skoru için risk 

teşkil ettiği belirtilmektedir (6, 7). Bizim çalışmamızda da benzer şekilde HG 
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grupta yenidoğan ağırlığı ve 1. Dakika Apgar skorunun kontrol grubuna göre 

anlamlı düşük olduğunu tespit etttik. Ketonüri seviyesine göre ayırarak 

oluşturduğumuz üç grubun (grup 1: idrarda +1 keton, grup 2: idrarda +2 keton, 

grup 3: idrarda +3 keton) obstetrik ve neonatal sonuçlarına göre 

karşılaştırmasını yaptığımızda bu açıdan PRK’nin ketonüri şiddetine göre 

obstetrik neonatal sonuçları açısından gruplar arasında fark yoktu. 

Çalışmadaki vaka sayısının artması çalışma gücünü arttırabilirdi. 

Özellikle ketonüri seviyelerine göre obstetrik ve neonatal sonuçların daha 

anlamlı olmasını sağlayabilirdi. Bu çalışmamızın limitasyonudur. HG ile PRK 

seviyelerinin çalışılması, NLO ve PLO ile eş zamanlı olarak obstetrik ve 

neonatal sonuçlarının değerlendirilmesi çalışmamızın güçlü yanıdır.  

Serum PRK ve PLO değerlerinin HG’de yüksek çıkması HG’nin 

etyopatonezinde enflamasyonun rol alabileceğini gösterebilir. Bu 

paramatrelerin idrardaki ketonüri seviyeleriyle artış göstermesi HG şiddetinin 

artabileceğini ön görmemize yarayabilir. HG düşük yenidoğan ağırlığı ve 

düşük 1.  dakika Apgar skoru için risk teşkil edebilir. Fakat bu risk idrardaki 

ketonüri ile ilişkili değildir.  
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