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OZET

ENFLAMATUAR MARKERLARIN HIPEREMEZIS GRAVIDARUM ILE
ILISKiSININ DEGERLENDIRILMESI

Zehra Dilara ARSLAN

Amasya Universitesi T1p Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dali, Tipta Uzmanlik Tezi,
Subat/2024
Danisman: Dr. Ogretim Uyesi Aysun TEKELI TASKOMUR

Amag: Hiperemezis gravidarum (HG) patofizyolojisi  halen
tartismalidir. Fakat son zamanlarda yapilan calismalarda patogenezinde
inflamasyonun nasil bir rol oynadigi aciklanamamasina ragmen HG ile
inflamasyon belirtecleri arasinda onemli bir iliski oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle biz bu c¢alismamizda HG’nin inflamasyon markerlarindan olan
prokalsitonin (PRK), nétrofil-lenfosit oran1 (NLO) ve platelet-lenfosit orani

(PLO) ile olan iliskisini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal-metod: Bu c¢alisma prospektif kontrollii bir ¢alismadir. 1
Haziran 2020-22 Ocak 2023 tarihleri arasinda HG tanis1 alan 82 hastanin
demografik 6zellikleri (yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi, egitim durumu,
parite, gecirilmis cerrahi, akut/kronik hastalik), serum PRK, nétrofil, lenfosit,
platelet seviyeleri, NLO, PLO, obstetrik ve neonatal sonuglari saglikli 82
gebenin sonuglariyla karsilastirildi. HG’li  gebeler idrarlarindaki keton
seviyelerine gore siniflandirilarak caligma grubu kendi igerisinde tekrar

karsilastirildi.

Bulgular: Gruplar demografik 6zellikleri agisindan homojendi
(p>0,05). PRK ve PLO degerleri kontrol grubuna gore HG’li grupta anlamli
olarak ylksekti (p<0,001 ve p=0,013; sirasiyla). Obstetrik ve neonatal



sonuclardan yenidogan agirhigi ve 1. dk Apgar skoru kontrol grubuna gore
HG’li grupta anlamli olarak disiiktii (p=0,013 ve p=0,043; sirasiyla). HG'li
grubun idrar keton seviyesine gore smiflandirilarak yapilan karsilastirmada
idrarinda +3 ketonu olan grupta PRK ve PLO seviyeleri anlamli olarak
yuksekti (p<0,001, p=0,041; swrasiyla). Lenfosit seviyeleri +3 keton olan
grupta anlamli olarak disiiktii (p=0,048). Obstetrik ve neonatal sonuglarin
karsilastirilmasinda anlamlilik yoktu (p>0,05).

Sonu¢: HG’li grupta enflamasyon belirteglerinden PRK ve PLO’nun
yiiksek c¢ikmast HG’nin patogenezinde enflamasyonun rol alabilecegini
gostermektedir. HG, diisiik yenidogan agirhigi ve diisiik 1. dk Apgar skoru igin

risk artisina neden olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hiperemezis gravidarum, prokalsitonin, notrofil-lenfosit

orani, platelet-lenfosit orani



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 TEKELI TASKOMUR

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;



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 1" Apgar

Score.

Keywords: Hyperemesis gravidarum, procalcitonin, neutrophil-

lymphocyte ratio, platelet-lymphocyte ratio
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GIRIS ve AMAC

Bulanti, beraberinde kusma olsun ya da olmasin gebeligin sik goriilen
semptomudur. Bulanti ve kusmanin siddeti hafif ise gebeligin normal
fizyolojik degisikligi olarak disiiniilebilir (1). Fakat bulanti ve kusmanin
siddetli olmasi, gebelerde ciddi kilo kaybi, ketoniiri, sivi-elektrolit
bozukluguna, asit-baz dengesizligine neden olur ve Hiperemezis Gravidarum
(HG) tamist alir (2, 3). Ciddi formlarinda insidansit %0,3-3 arasinda
degismektedir (4). Cok siddetli formlarinda hastaneye yatis gerekir. Bu
hastalar mortal seyredebilecek hastaliklar olan Santral Pontin Myelinoliz
(SPM) ve Wernicke Ensefalopatisi (WE) acisindan risk tasirlar (5). Fetal
etkiler olarak ise intrauterin gelisme geriligine (IUGG) , diisik dogum
agirligina (DDA), prematiiriteye, diisitk Apgar skoruna neden olabilir (6, 7).
Bu yiizden HG’nin ciddi formlarinin erken tani koyulup tedavi edilmesi

maternal ve fetal iyilik hali icin dnemlidir.

Patofizyolojisi halen tartismalidir. Patofizyolojisinde fizyolojik
faktorler, hormonal degisiklikler, anormal gastrik motilite, H. Pylori
enfeksiyonu, hepatik disfonksiyon, genetik yatkinlik gibi teoriler One
sirtilmiistir (8, 9). Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda patogenezinde
inflamasyonun nasil bir rol oynadig1 ag¢iklanamamasina ragmen HG ile
inflamasyon belirtecleri arasinda 6nemli bir iliski oldugu gosterilmistir (10—
12). Bu belirtegler arasinda inflamatuar sitokinler (timér nekrozis faktor-alfa,
interlokin-6 vb), ortalama trombosit hacmi, trombosit dagilim genisligi, NLO,
kirmizi1 kan hiicre dagilimi, PLO sayilabilir. Biz de bu calismada
patofizyolojisinde inflamatuar siirecin rol aldigi disiiniilen HG tanisinin
konulmasinda inflamatuar belirteglerden olan PRK, NLO ve PLO arasindaki
iliskiyi degerlendirmek istedik.

PRK, kalsitonin hormonun prekiirsoriidiir ve saglhkli kisilerde

Olgiilemeyecek seviyelerde bulunmaktadir. Ancak ozellikle bakteriyel



enfeksiyonlarda agiga ¢ikan sitokinlerle birlikte kandaki seviyesinde artig
gorulir (13, 14). Ancak son donemlerde yapilan ¢aligmalarda PRK baska
hastaliklarla da anlamli iligkisi oldugu gosterilmistir. Son donem bdbrek
hastaliginda, konjestif kalp yetmezliginde, siroz, akut bobrek hasarlari,
intraserebral hemorajiler ve postoperatif anastomoz kagaklar1 bunlar arasinda

sayilabilir (15-21).

Notrofiller immun sistemin savunmadaki birincil hucreleridir ve kemik
iliginde sentezlenir. Immun sistem savunmas1 haricinde ¢ok sayida sitokin,
kemokin ve biyume faktorinin dretiminden de sorumlu oldugu ortaya
cikmistir (22). Notrofiller gibi plateletler de, inflamasyonun bagindaki
sitokinlerin salmimimi ¢ogaltir ve ¢ogalan sitokinler yeni notrofil ve platelet
sentezini artirr bu da inflamasyonun artmasina neden olur. NLO gibi PLO da
kanser (23) ve inflamasyonla giden hastaliklarla (24) anlamli iliski
gostermektedir.

Biz de bu calismada patofizyolojisinde kronik inflamasyon oldugu
diistiniilen HG’de PRK dizeyini, NLO ve PLO’yu degerlendirmek istedik. HG
ile bu parametrelerin iligkisinin birlikte degerlendirildigi calisma sayis1
olduk¢a azdir. Biz de bu yiizden yapmis oldugumuz bu ¢aligmanin literatiire

katk1 saglayacagini diisiinmekteyiz.



GENEL BIiLGILER

1.HIPEREMEZIiS GRAVIDARUM
1.1 TARIHCESI

HG’nin tarihsel tip literatiirii, Napolyon Bonapart ve ikinci esi Marie
Louise'in doktoru Antoine Dubois'e dayanmaktadir. Bu hastalik ilk kez
1852'de tanimlandi. Dubois'in, sendromu ilk kez Fransiz Tip Akademisi'ndeki
konugmas1 sirasinda "gebeligin zararli kusmas1" bulgusundan bahsederken
tanimladig1 distiniiliiyor (25). 1897 yilinda "HG" terimi, Dr. C.S. Bacon
tarafindan Dr. Dubois'e aktarildigi zaman kullanilmaya baslandi. Bu literatiir,
bu duruma gebeligin normal bir 06zelligi olmaktan ziyade tibbi bir
komplikasyon olarak degerlendirilmesinde Onemli bir doniim noktasi
olmustur. Orijinal tanimlamanin ardindan, 1900 yillarinda literatiir, "kusma
refleksinin irritasyonu” gibi hipotezler de dahil olmak tizere olas1 hastalik

etiyolojilerine iliskin 6nerilerle zenginlesti (26).
1.2.TANIMI

Bulant1 ve kusma gebeligin erken donemlerinde c¢ok sik goriilen
semptomlardir (27). HG i¢cin diinyaca kabul edilen bir tanimlama heniiz
yoktur. Genel olarak HG, erken gebelik haftasinda goriilen, gebelikten dnceki
kilonun %5°1 ve daha fazlasinin kaybina sebep olan ve bu bulant1 ve kusmanin
hastaneye yatig gerektirecek siddette olmasi ile tanimlanmaktadir. HG’ye bagl
semptomlar 9. Gebelik haftasinda en iist seviyeye cikarken 20. gebelik
haftasina dogru semptomlar giderek azalir (28). Siklikla erken gebelik
haftalarinda (4-8. haftada) goriilmeye baglar ve 16. haftaya kadar devam eder.
Bazi gebeliklerde ikinci trimesterde sonlanmaz gebelik boyunca devam
edebilir. Ender gebeliklerde de gec gebelik dénemlerinde gorulebilir (9).
HG’de goriilen semptomlar giinliik yasami ciddi derecede kisitlar. Cogu

zaman bu semptomlar dehidratasyon ve kilo kaybina neden olur.



HG, erken gebelik doneminde hastaneye yatisin en sik nedenidir (26)
ve bu hastalik kadin sagligi acisindan ciddi 6nem teskil eder. Goriilen bu
semptomlar kadmlarin gelecekteki aile planlamasini bile etkileyebilmektedir

(29).
1.3. PREVALANSI

Saglikli gebeliklerin %50-70’inde bulant1 ve kusma gikayetleri goriiliir.
Fakat bunlarin %0,3-2’sinde HG tablosu olusur. Bu siddetli bulanti, kusmalar
ve ciddi kilo kayiplar1 hastaneye yatis gerektirir (30).

1.4. TANI KRiTERLERIi

ACOG (Amerikan Obstetri ve Jienkoloji Dernegi)’un gebelik bulanti
kusmalart ile ilgili yayimladigi en son klavuzuna (2015) goére, HG nin kabul

edilmis tek bir tanimi1 hala bulunmamaktadir (26).

HG tani kriterleri:
-Giinde ti¢ ve daha fazla sayida siddetli bulanti-kusma
-Idrarda keton pozitifligi
-Gebelik dncesi kilonun %35 ve daha fazlasinin kaybi
-Elektrolit bozukluklar1 (hipokalemi ve hiponatremi)
-Asit-baz dengesizlikleri (hipokloremik metabolik alkaloz)

-Ortostatik hipotansiyon, tagikardi, kuru cilt, ruh hali degisiklikleri ve
uyusukluk gibi siddetli dehidratasyon belirtileri

-Amilaz, lipaz ve karaciger fonksiyon testlerinde hafif yiikselme olarak

gosterilmektedir (26, 30, 31).



Son zamanlarda, HG’yi kategorize etmek icin PUQE (bulanti ve
kusmanin gebelige 0zgii Ol¢iimii) skoru adi verilen bir skorlama sistemi
olusturuldu. Bu skorlama sistemi, giinliikk bulant1 ataklarmin sayisina, giinlik
kusma ataklarinin sayisina ve gilinliik O6glirme ataklarmin sayisia gore

puanlanmaktadir (32).

Tablo 1.4.1. Modifiye PUQE skorlamasi

Bir ginde ortalama kag kez bulant1 ve mide rahatsizlig1 hissediyorsunuz?

Hic <I saat 2-3 saat 4-6 saat > 6 saat

1 2 3 4 5

Bir giinde ortalama kag kez kusma sikayetiniz oluyor?

Hic 1-2 kez 3-4 kez 5-6 kez >7 kez
1 2 3 4 5

Bir giinde ortalama kag kez 6&lirme sikayetiniz oluyor?

Hic 1-2 kez 3-4 kez 5-6 kez >7 kez
1 2 3 4 5

Modifiye PUQE skorlamasinda gebenin giinde ka¢ kez bulant1
yasadigi, kac kez kusma yasadigi, ka¢ kez 6glirme yasadigi sorgulanarak 3-15
arasinda bir puanlama yapilir. Yapilan bu skorlamaya gore gebenin bu
skorlamada toplamda almis oldugu puan <6 ise Hafif HG; 7-12 arasinda ise
Orta HG; >13 ise Agir HG olarak tanimlanir (9).

1.5. RISK FAKTORLERI

HG olusumu mekanizmasi net olarak bilinmemekle birlikte

olusumunda rol aldig1 diisiiniilen risk faktorleri mevcuttur (33).

Bu faktorler Tablo 1.5.1.de gosterilmektedir.




Diistik viicut kitle indeksi

Yiksek HCG seviyesi

Yiksek 6strojen seviyesi

Aile 6ykdsu

Disi fetiis

Sigara igmemek

Cogul gebelik

Monozigot ikiz gebelik

Psikiyatrik hastalik oykiisii

Gastointestinal hastalik 6ykiisii

Diisiik viicut kitle indeksi (VKI), HG gelisimide bir risk faktoriidiir.
Yiksek VKI ya da obezite de HG igin risk faktorii olsa da HG nedeniyle
hastaneye yatis oran1 daha diisiiktiir (34, 35). HG olan gebelerde HCG ve
Ostrojen diizeyi daha yiiksektir (36, 37). Disi fetlslerde erkek fetuslere gore
artmis risk vardir (38). Sigara i¢ime gebelikte ¢cok sayida hastalik i¢in risk
teskil etmesine ragmen HG sigara igen gebelerde daha az goriilmektedir (39).
Cogul gebeliklerde, tekil gebeliklere oranla HG riski daha fazladir. Cogul
gebelerin de monozigot olanlarinda risk daha ¢ok artmistir (31, 40).

1.6. ETIYOLOJISI
HG klinigine neden olabilecegi diisiiniilen ¢ok sayida faktor sayilsa bile
etiyopatogenezi kesin olarak bilinmemektedir. Etiyolojik nedenler arasinda

genetik, HCG, 0strojen, progesteron dizeyi, tiroid bozukluklari, H. Pylori



enfeksiyonu, gastrointestinal faktorler, inflamatuar faktorler ve psikolojik
nedenler gosterilebilmektedir (31, 41, 42, 43).
1.6.1.GENETIK FAKTORLER

HG etiyolojisinde yer aldigi diisiiniilen faktorlerden biri de genetik
faktorlerdir. Annesinin gebeliginde HG olan bireylerin kizlarinda da HG
gelisme riski artar (44). Annesinin gebelik siirecinde ya da kiz kardesinin
gebeliginde HG olanlarda risk artnis bulunmustur. Onceki gebeliklerinde HG'
si olan kadmlarda da HG riski artmustir (4). HG etiyolojisine yonelik yapilan
ilk genetik c¢alisma, plasenta ve istah hormonu geni olan GDF15 (Biyume
farklilasma faktort 15)'in genetik bir etken olup olmadigina yonelik yapilan
calismadir. Yapilan c¢alisma GDF15’in HG i¢in genetik bir risk faktor
oldugunu gostermistir (45). Anormal gen ekspresyon duzeylerinin HG'nin

etiyolojisine katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir.
1.6.2. PSIKOLOJIK FAKTORLER

Son yillarda, gebeligin fizyolojik yiikiine bagl olan stresin psikolojik
yansimasi olarak HG semptomlarmin gorildigi ileri strilmiistir (46).
Gebelikte psikiyatrik bozukluklarin goriilme oram1 % 14 olarak bildirilmistir
(47). HG’li gebelerde yasam Kkalitesinin ciddi bir sekilde bozuldugu bu
gebelerin psikiyatrik acidan da degerlendirilmeleri gerektigi onerilmektedir
(48). HG’li gebelerde anksiyete ve depresyon fazlaligi HG’si olmayan
gebelere kiyasla anlamli derecede yiiksektir (49). Dogum Oncesi anksiyete
veya stres seviyesi ylksek olan gebelerde abortus ve preterm dogum goriilme
riski oranlar1 daha ylksektir (50, 51). HG’li gebelerde anksiyete ve depresyona
bagli bazi semptomlar postpartum da goriilmeye devam edebilmektedir (52).
Antenatal donemde maternal stres yasayan gebelerin, ¢ocuklarinda goriilen
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi semptomlar arasinda iligki

olabilecegi 6ne siiriilmektedir (53).



Sonugta HG olan gebelere yaklasimda anksiyete ve depresyon
sikliginin artmis oldugu diistliniilerek tedavisi planlanirken psikiyatrik yonden

de hastanin degerlendirilmesi ve tedavisinin planlanmasi gerekmektedir (54).
1.6.3. HELICOBACTER PYLORI

Gebeligin erken evresinde, steroid hormonlarindaki artis, intraseliiler
ekstraseliiler voliim degisikligi olusur ve bu da mide pH’inda degisiklige yol
acar. Mide pH’indaki bu degisiklik gebelerde H. Pylori enfeksiyonu artist ile
iliskilendirilmektedir (55). Yapilan son yaymlarda H. pylori enfeksiyonu ile
HG arasinda olast bir iligki olabilecegi vurgulanmistir. Ancak c¢eligkili
sonuglar ortaya ¢ikmustir. H. pylori ile HG arasindaki iliski merak uyandirict
olsa da H. pylori enfeksiyonunun semptomlarla mutlaka iligkili olmadigini
belirtmek gerekmektedir (56). HG’deki semptomlarin HG’ye yonelik yapilan
tedavilerle  gerilememesi de  H.pylori  enfeksiyonunun  varhigini
diistindiirmektedir (57).

H. pylori tedavisi, hastalarin cogunda H. pylori'yi ortadan kaldirir,
ancak HG semptomlarin1 kesin olarak azaltmamaktadir. Gebelikte H.
pylori'nin degerlendirilmesi veya tedavisi i¢in su anda herhangi bir kilavuz
bulunmamaktadir. Vaka raporlar1 ve vaka serileri, H. pylori'nin tedavisinin
gebelikte bulant1i ve kusmayi azaltabilecegini ve tedavi edilemeyen
semptomlar1 olan hastalarda dikkate alinmasi gerektigini gostermektedir (58).
Bununla birlikte, ilag giivenli§i endiseleri géz oniline alindiginda, gebelik
sirasinda tedavinin baglatilip baslatilamayacagi ve ne zaman baslatilacagi
konusunda net goriis birligi yoktur (59). Gebelikte H. Pylori enfeksiyonunun,
gebelik ve emzirme tamamlandiktan sonra hastalarin iki hafta boyunca tiglii

ilag almasi ile tedavi edilmesi onerilmektedir (31).
1.6.4. GASTROINTESTINAL SISTEMDEKI DEGISIKLIKLER

Gebelikte gastrointestinal sistemde alt 6zofageal sfinkterin gevsemesi,

gastrik bosalmanm yavaglamasi ve gastrointestinal sistem transit zamanimnin



uzamasi goriliir. Bu degisiklikler gastro6zofageal refli, dispepsi ve bulantiya
neden olabilir. Bu fizyolojik degisikliklerin HG etiyolojisinde rol
oynayabilecegi ileri stiriilmektedir (60).

1.6.5. HORMONAL FAKTORLER

HCG, tiroid hormonlari, Ostrojen, progesteron hormonlarmmin HG
etiyolojisinde yer aldig1 diisiiniilmektedir. HCG hormonu gastrointestinal
sistem sekresyonlarimi arttirarak bulant1 ve kusmaya neden olur. HG, serum
HCG diizeyleri yiiksek olanlar gebelerde daha sik goriiliir (36, 61). Ayrica
yilksek HCG diizeyi, TSH benzeri etki ile reseptor etkinligini arttirarak HG
gelisiminde rol alabilmektedir (36, 62, 63). HG gelisiminin, HCG
seviyelerindeki ylikselmeye bagli oldugu belirtilmistir. HCG seviyelerinin
daha yiiksek oldugu molar gebelikler ve cogul gebeliklerde HG’ nin daha
yiiksek oranlarda goriilmesi HG ile HCG arasindaki iliskiyi desteklemektedir
(64).

HG’si olan gebelerde serum serotonin diizeyleri HG olmayan gebelere
oranla daha yiiksek seviyelerde bulunmus ve bu yiikseklik ile PUQE skorlama
puani arasida pozitif bir korelasyon bulunmustir. HG etiyolojisinde seratonin

yiiksekliginin de yer alabilecegini diisiiniilmektedir (65).

HG ile 6strojen ve progesteron diizeyleri arasindaki iliskiyi gosteren bir
metaanalize gore ¢alismalarm bir kisminda Ostrojen ve progesteron diizeyi HG
hastalarinda artmis bulunmusken bir kisim c¢alismada ise anlamli bir iliski
saptanmamustir. Netice itibariyle HG ile serum 0Ostrojen ve progesteron

diizeyleri arasinda tutarsiz bir iligski oldugu ifade edilmektedir (12).

Gebeligin ilk trimesterinde tiroid bezi fizyolojik olarak stimiile olur ve
tiroid bezinin yapist ve fonksiyonu degisir (66). Salgiladigi hormon miktari
artar, bu durum da gebeligin gecici tirotoksikozuna neden olur. Bu gegici

tirotoksikoz durumu HG olan hastalarm 2/3’tinde saptanmistir (67). HG olan
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gebelerde T4 diizeyi yiikksek ve TSH diizeyleri diisikk goriiliir. Yiiksek
konsantrasyondaki HCG’nin TSH reseptorlerini uyarmasina bagl olarak tiroid
fonksiyonunda bu degisiklikler goriiliir. Bu fizyolojik durum gegici
gestasyonel hipertiroidizme sebep olur ve klinik bulgu gézlenmez (68).

Serum TSH dizeyi HG olan gebelerde diisiiktiir (67, 69). HG’deki
tiroid hiperfonksiyonu genellikle antitiroid ilaglarla tedavi gerektirmez cunki

hafiftir ve serum HCG konsantrasyonu diistiikge geriler (70).
1.6.6. INFLAMATUAR FAKTORLER

Etiyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte HG tanisinda immiinolojik
faktorlerin rol oynadig1 diisiiniilmektedir (71). Gebelik boyunca desidua ve
fetlisti gebenin immiin sisteminin zararindan korumak i¢cin immiin sistemde
degisiklikler izlenir. Bu immiin sistemdeki degisikliklerde goriilebilecek
herhangi bir aksaklik gebelikle ilgili komplikasyonlara neden olmaktadir (61).
Gebenin immiin sistemi fetiise tamamen immiin tolerans gdsterdiginde
trofoblastlarin desidua invazyonu fazla olurken, yeterli immiin tolerans
gostermediginde ise abortus, preeklampsi, HG gibi obstetrik hastaliklar
gorilebilmektedir (72).

HG’nin  etiyolojisinde  enflamasyonun o6nemli rol oynadigi
diistiniilmektedir (73). Bazi1 enflamatuar belirteclerin HG olan gebelerde HG
olmayan gebelere oranla daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bunlardan bazilar
Beyaz kiire sayis1 (BK), NLO, kirmiz1 kiire dagilim genisligi (RDW), PLO ve
C-reaktif protein (CRP)’dir. Bunlarin diizeylerinin HG olan gebelerde daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (10, 73).

Uterusun desidua htcrelerindeki natural Killer (NK) ve sitotoksik T
hicre aktivasyonunun HG olan gebelerde HG olmayan gebelere gore daha
baskin oldugu belirlenmistir. Bu bulgulara gére HG’de immun sistemin asiri

aktive oldugu goriilmektedir (71). HG olan gebelerde inflamatuar sitokin olan
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interlokin-6 (IL-6) seviyelerinin daha yiiksek oldugu ve HCG diizeyleriyle
korele oldugu gosterilmistir (74). NLO ve CRP dizeylerinin HG olan
gebelerde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (75). Enflamatuar belirteclerden
olan NLO, PLO diizeyleri HG hastalarinda anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(76). BK, NLO, PLO ve RDW degerlerinin HG olan gebelerde daha yiiksek
oldugu belirlenmis ve gebeligin ikinci trimesterinde bile HG olan gebelerde
yiikksek diizeyde devam ettigi saptanmistir (77). NLO ve PLO’nun HG
tanisinda anlamli inflamatuar markerler oldugu, RDW’nin ise ketoniiri diizeyi
ile korelasyon gosterdigi belirlenmistir (78). HG etiyolojisinde inflamatuar

markerlerin yiikseldigi ve HG tanisinda yol gosterici olabilecegi gosterilmistir.
1.7. AYIRICI TANI

Tablo 1.7.1. HG ayiric1 tani

Obstetrik ve | Preeklampsi, Molar gebelik, HELLP Sendromu,
jinekolojik Gebeligin  akut  yagh  karacigeri, Leiomyom

hastaliklar dejenerasyonu, Over torsiyonu

Gastrointestinal | Gastrodzofagial — refli,  Kolesistit,  Gastroenterit,

sistem Kolelitiazis, Hepatit, Pankreatit, Peptik Ulser, Akut
hastaliklan Apandisit, Ileus

Endokrin Hipertiroidi, Addison Hastaligi, Diyabetik Ketoasidoz,
hastaliklar Hiperkalsemi

Santral sistem | Santral sinir sistemi tiimdrleri, Meniere Hastaligi,

hastaliklar Psodotimar cerebri, Vestibuler Lezyon

Diger nedenler | Renal tas, Pyelonefrit, Ilag yan etkisi, Porfiri, Uremi

Bulant1 ve kusma sikayeti ile gelen gebelerin degerlendirilmesinde ¢ok
sayida hastalik akilda bulundurulmalidir. Genis kapsamli bir anamnez

alinmali, fizik muayene yapilmalidir. Ultrasonografi ile fetiislin iyilik halinin
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degerlendirilmesi yapilmalidir. Ekartasyonda diisiiniilen hastaliklara yonelik
hedeflenen laboratuvar incelemeleri ve batin goriintiilemeleri yapilmalidir (4,
9). Bu hastaliklari ekartasyonu sonrasit HG tanisi konulan hastanin tedavisine

baslanmalidir.
1.8. TEDAVISI

Bulant1 kusma sikayeti yasayan gebelerin ¢oguna semptomlari artiran
yiyeceklerden, kokulardan veya aktivitelerden ka¢mmalar1 konusunda
danigmanlik verilmelidir (79, 80). Sik sik ve az miktarda beslenmelidir (81).
Karbonhidrat agisindan zengin yiyeceklerden olusan atistrmaliklar mide

bulantisini azaltabilecegi igin bu tiir gidalar1 tikketmeleri onerilmektedir (82).

Yasam tarz1 degisiklikleri onerileri
1.Yeterli hidrasyon saglanmali; ginde minimum 2 litre su tiiketmelidir (83).

2.Siirekli a¢ karnina olmaktan kaginmali; her 1-2 saatte bir, glin boyunca hafif

yiyeceklerden olusan, sik sik kii¢iik 6giinlerle beslenmelidir (83, 84).

3.Midenin ¢ok fazla dolu olmasi 6nlenmelidir (katilar1 siviyla karigtrmamali,

biiyiik 6gtinlerden ve ¢ok yagl yiyeceklerden kaginmalidir) (83).

4.Glglii tada sahip, kokulu yiyeceklerden (6rnegin baharath, metalik tatlar)
kagmmalidir (83, 84).

5.0giin aralarinda findik ve protein acisindan yiiksek besinler tiiketmelidir
(82).

6.Gebeligin erken doéneminde demir iceren ilaglar ve multivitaminler
birakilmali (83, 84) ve bunun yerine folik asit kullanilmalidir. Anne ve
bebegin demire en ¢ok ihtiya¢ duydugu 12. haftadan sonra demir iceren

vitaminler almaya devam edilmelidir. Gegmiste veya mevcut anemisi olan
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gebelerin, dogum o6ncesi vitaminleri kesilmemeli, bunlar1 bolinmiis dozlarda

almaya devam etmeleri dnerilmektedir.

7.Metalik tadi azaltmaya yardimci olmak i¢in buz pargalari, dondurmalar ve

cok soguk icecekler tuketilebilir (83, 84).

8.Sabah yataktan ¢ikmadan Once basit kuru karbonhidratlar (kraker, biskiivi
vb.) yenilebilir (83, 84).

Hastaneye yatis endikasyonlar1 arasinda fazla miktarda kilo kayba,
elektrolit anormallikleri ve rehidrasyondan sonra siddetli veya kalic1 kusma
yer alir. Yatish tedavi, uygun elektrolit replasmaniyla birlikte intravendz
hidrasyonu igerir. Semptomlarin rehidrasyondan sonraki 1-2 gun igerisinde

azalmaya baslayip gegmesi beklenmektedir (85).
1.8.1 FARMAKOLOJIK TEDAVILER
1.8.1.1. intravenéz hidrasyon

HG nedeniyle hastaneye yatan gebeye ilk yapilmasi gereken sivi kaybi
ve elektrolit dengesizliginin  diizeltilmesi olmalidir. Hasta  katabolik
durumdadrr ve tedavide yeterli kalori alimi saglanmalidir. Hasta oral
beslenmeyi tolere edebilene kadar parenteral tedavisine devam
edilmelidir. Intravendz salin infiizyonu yapilmalidir ancak kalori ihtiyacmin da
karsilanmasi gerekmektedir. Gebenin yaklasik 2.200-2.500 kcal/giin ihtiyact
vardir ve bu saglanmadig1 takdirde yag depolarmin tiikenmesinin ardindan
protein tuketimi gorilir. Bu durum da fetal blyumeyi olumsuz ydnde
etkiler (86).

Tedavi Salin veya Ringer laktat soliisyonu intravendz sivi tedavisinin
temelini olusturur. Serum sodyum diizeyinin hizli bir sekilde diizeltilmesi
SPM’e neden olabilecegi icin genellikle %0,9 NaCl kullanilir (9). Dextroz

iceren solisyonlar da tedavide kullanilabilir fakat B1 vitamin eksikligi
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kaynaklt WE riski nedeniyle ilk dnce tiamin (B1 vitamini) verilmesi Onerilir
(87). Intravendz hidrasyon tedavisi mide bulantis1 ve kusmayi hafifletebilir,
ancak intraventz inflizyonu destekleyecek antiemetik ilaglar da tedaviye
eklenmelidir. Salin (%0,9 sodyum klordr; 150 mmol/L sodyum) veya
Hartmann cozeltisi (%0,6 sodyum klortr; 131 mmol/L sodyum) HG tedavisi
icin uygun cozeltilerdir ve gerektiginde potasyum kloriir tedaviye eklenir.
Siddetli hiponatremi vakalarinda bile ¢ift kuvvetli salin (2N salin) kullanimina
yer yoktur, ¢iinkii serum sodyum seviyelerinin ¢ok hizli bir sekilde
diizeltilmesi SPM riskine neden olur. Siv1 ve elektrolit rejimleri giinliik olarak
diizenlenmeli ve serum sodyum ve potasyum diizeylerine giinliik bakilmalidir
(88).

1.8.1.2 Antiemetikler

HG tedavisinde ¢ok sayida antiemetik ilag kullanilmaktadir.
Klorpromazin, prometazin, proklorperazin, ondansetron, droperidol bu
tedavide kullanilan ilaglardan bazilaridir. Antiemetik tedavinin fetusa zararlh
etkileri olabilecegi icin bu ilaclarin organogenezin tamamlandig1 12-14.

haftadan sonra kullanilmasi onerilir (88).

Ondasetronun gebelik kategorisi B, diger antiemetik ilaclarn gebelik
kategorisi C’dir. Kemoreseptor triger zondaki 5-hidroksitriptamin (5-HT3)
reseptorlerinin uyarilmasi sonucu bulant1 ve kusma olusur (89). Ondansetron
5-HT3 reseptor antagonistidir. Mide bosalmasini hizlandirarak HG tedavisinde
yer alir. Ondansetron sik olarak kullanilan ve HG’de plaseboya gore etkili
bulunmus bir ilagtir (90). Ondansetronun etkinligi prometazine benzerdir (91).
Ondansetronun HG tedavisinde kullaniminin giivenligi ve etkinligi net degildir
(92). Tedaviye organogenez doneminden sonra baslandig1 ve gebelik boyunca
ondansetron kullanilan bir vaka sunumunda fetiiste herhangi bir zararh etkiye
rastlanmamistir  (93).  Ondansetronun ikinci  basamak tedavi olarak

kullanilmasini Onerilmektedir (94). Ondansetron fetliste UGG, prematur



15

dogum(PD) , konjenital anomali gibi etkiler yapabilmektedir (95). Ilk
trimesterde ondansetronun gilivenligini gdsteren c¢aligmalarinda gruplar
arasinda konjenital dogum defekti, abortus, prematiirite, terminasyon agisindan
fark gorilmemistir (96). Antiemetik tedavisi verilen gebelerin ¢cok az bir
kisminda dogum defekti ve erken dogum izlenmistir ve antiemetik tedavinin
prematiirite, SGA ve konjenital malformasyon ihtimalini azalttig1 belirtilmistir

97).
1.8.1.3.Metoklopramid

Metoklopramid, dopamin reseptor antagonistidir. Apomorfinin santral
ve periferik etkilerini baskilayarak etki eden bir ilagtir (98). Alt 6zefagus
sfinkter basincini artirir, besinlerin gastrik pasajini hizlandirir (99). Giinde 3
kez 25 mg prometazin ve 10 mg metoklopramidin tedavide kullaniminin HG
tedavisinde benzer etkide oldugu ancak metoklopramidin uyusukluk,
sersemlik, distoni gibi yan etkilerinin daha fazla goriildiigii gosterilmistir
(100). Droperidol ve difenhidraminin kombine kullanimi hastalarda HG i¢in
hastaneye yatig siiresini kisaltir (101). Metoklopramidin difenhidramin ile
kombine kullanimi sadece metoklopramid tedavisinden daha faydalidir (100,
102). Metoklopramidin gebelik kategorisi B olmasi nedeniyle HG tedavisinde

kullanim1 giivenlidir.
1.8.1.4. Antihistaminikler

Antihistaminikler, vestibiiler sistemde bulunan bulant1 reseptorlerini
bloke ederek etki gosterirler. H1 reseptoriiniin bloke edilmesi bulanti
merkezinin uyarilmasini azaltir (103). Yapilan bir metaanaliz ilk trimesterde
sabah bulantis1 i¢in kullanilan H1 blokerlerin gebelerde teratojenik riski
artrmadigmi ve  koruyucu  bir  etkiyle iligkili  olabilecegini
gostermektedir. Antihistaminikler kusmay1 Onleyerek fetiis icin daha iyi
metabolik kosullar saglar. Vitamin tedavisi vb tedavilerle sikayetleri

gerilemeyen gebelerde antihistaminikler givenle kullanabilir  (103).
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Piridoksin-doksilamin kombinasyonunun plaseboya kiyasla yapilan bir
caligmasinda HG tedavisinde gebelerde kullanimi gilivenli ve etkili
bulunmustur (104). Doksilamin pridoksin kullanimmda fetal malformasyon

goriilmemistir (93).
1.8.1.5. Kortikosteroidler

Kortikosteroid tedavisinin HG gebelerin bulant1 kusma sikayetlerini
azalttigi ve siirekli hastaneye yatig oranimni azalttigi gosterilmistir (105,106).
Kortikosteroidler, beyindeki kemoreseptor trigger zone’a etki ederek bulantiy1
inhibe eder. Ayrica steroidler oOforik etki saglayarak, immiin sistemi
baskilayarak ve istahi agarak HG’li hastalarda etki eder (106). HG hastalarina
verilen tedavilere  kortikosteroid eklenmesinin  tedavide  etkinligi

gosterilmemistir (107).

Yapilan tedaviye ragmen sikayetlerinde gerileme olmayan gebelerde,
direngli inat¢1 bulanti kusmalarda gastrik malignitelerin atlanmamasi igin
gastrik  malignitelere  yOnelik tetkikler yapilmali endoskopi akilda
bulundurulmalidir (28).

1.8.2. ALTERNATIF TEDAVILER
1.8.2.1. Diyet

Gebelik nedeniyle bulanti kusmasi olan gebelerin ilk tedavisi diyet
degisiklikleridir. Etkilenen gebelere sik sik, az miktarda yemeleri ve bulantiya
sebep olacak koku ve yiyeceklerden kaginmalar1 ogretilmelidir. Kati
yiyeceklerin tad1 hafif olmali, karbonhidrat diizeyi yiiksek ve yag diizeyi diisiik
olmalidir. Tuzlu yiyecekler (6rnegin tuzlu krakerler, patates cipsi) genellikle
sabahin erken saatlerinde tolere edilebilir ve eksi ve mayhos sivilar (6rnegin

limonata) genellikle sudan daha iyi tolere edilir (108).
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Aile iiyeleri, bulantist ve kusmasi olan gebelere yemek zamanlarini ve
diger ev  rutinlerini  degistirmeleri  gerekebilecegi = konusunda

bilgilendirilmelidir (109).
1.8.2.2. Psikolojik destek

HG, psikolojik hastaliklarla kesin bir sekilde iliskilendirilmese de, baz1
gebeler depresyona girebilir veya bagka duygulanim degisiklikleri
sergileyebilir. Bu kadmlarin aile {iyelerinden, hekimlerden ve hemsirelik
personelinden uygun destegi almasi1 onemlidir. Gebe depresyondaysa, aile ici
siddetten siipheleniliyorsa veya madde bagimlilig1 veya psikiyatrik hastalik

kanit1 mevcutsa mutlaka psikiyatriye konsiilte edilmelidir (108).
1.8.2.3. Akupunktur ve hipnoterapi

Akupunktur, somatoviseral refleksi aktiflestirerek gastrointestinal
sistemi aktive eder gastrik bosalmaya hizlandirir ve HG tedavisinde etkili olur
(110). Cesitli ¢alismalar akupunkturun bulant1 tedavisi i¢in kullanilmasini
onermektedir (111, 112). Akupunkturun en sik uygulandigi yer, volar yiizeyde
bilegin {i¢ parmak yukarisnda bulunan perikardium-6 veya Neiguan
noktasidir. Neiguan noktasi akupunktur gebeligin erken doneminde gebelik
bulantismi kontrol etmede yararli oldugunu gostermistir; ancak yapilan bazi
caligmalar da gebelerde akupunkturun faydasi olmadigini gostermistir (113).
HG’si olan gebelere akupunktur, giinde 3 kez 30 dakika uygulanmis ve
akupunturun bulant1 kusmayi azattigi ancak beslenmeyi etkilemedigi

g6zlenmistir (110).

Akupunkturun HG igin tedavi etkinligi ¢calismalarda yetersizdir. Ancak
akupunktur bilinen yan etkileri olmayan, farmakolojik olmayan bir tedavi

secenegidir.
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HG tedavisi i¢in hipnoterapinin etkinligini gdsteren cesitli vaka
calismalar1 vardir fakat HG tedavisinde yeri net olmamakla birlikte

calismalarin artirilmasi gerekmektedir (114-116).

Sekil 1.8.2.3.1. P6 akupunktur noktasi

Pé akupunktur noktasi; bilekten
sonra hastanin parmaklarinin
ligliniin genigliginde bulunan nokta. ®

Akupunkturcular “Nei Guan
noktas1” diyorlar.

1.8.2.4. Zencefil

Sabah bulantis1 i¢in alternatif bir tedavi olan zencefil, c¢aylarda,
regellerde, zencefilli gazozda ve kapsiil formunda kullanilmistir. Avrupa'da
yapilan bir arastirma zencefil tozunun (ginde 1 g) HG semptomlarmi
azaltmada plasebodan daha etkilidir (117). Zencefil kullanimyla iligkili fetal
anomalilere iliskin yaymlanmis bir rapor bulunmamaktadir. Zencefil kokiiniin
tromboksan sentetaz inhibitorii icerdigi ve bu inhibitoriin fetiiste testosteron

reseptoriine baglanmay1 engelleyebilecegi gosterilmistir (118).

HG tedavisine yoOnelik alternatif yaklasimlar arasinda zencefil gibi
bitkiler, akupunktur ve masaj yer alir (79, 119, 120). Zencefil kapsulleri HG
ataklarmni azaltir (121-123). Zencefilin mide bulantisini azalttig1 fakat kusmay1

azaltmadigini bulunmustur (124).

1.8.2.5. Pridoksin ve Tiamin

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

Pridoksin veya B6 vitamini takviyesinin mide bulantisin1 azalttigi ancak
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kusmay1 azaltmadigi goriilmiistiir (125, 126). HG semptomlari, B6 Vitamini
takviyesi, zencefil ve akupunkturla tedaviye benzer sekilde bulant1 ve kusmada
azalma saglar (125, 127-130). Tedavi edici etkinin mekanizmasi belirsizdir ve
B6 vitamini diizeyi ile mide bulantisinin siddeti arasinda herhangi bir
korelasyon gozlenmemistir (131). B6 Vitamini minimal yan etkilere sahiptir
ve bu etkiler fetal malformasyonlarla iliskili degildir (132). Pridoksinin 3*1
kez 10-25 mg dozlarda kullaniminin bulant1 kusma semptomlarini azalttigi ve
HG’den korudugu bildirilmistir (132). Ila¢ dozu giinliik doz 200 mg’a kadar
herhangi bir yan etki beklenmeden arttirilabilir (83). HG’li hastalarda tedavide

1,5 mg/dl tiamin Snerilir. Oral alinamazsa intravendz (1V) verilebilmektedir.

HG’ye yaklasimda tedavi algoritmas1 asagida sekildeki gibi
gosterilmistir. Bu semaya gore basamak tedavisi uygulanarak HG tedavisi

planlanmalidir (83).



Gebelik Bulanti Kusmasi Tedavi Algoritmasi 20

10 mg piridoksinle kombine 10 mg doksilamin giinde 4 tablet (1 sabah 1 égle 2 gece)
semptomlarin siddetine gére dozu ayarla

Her 4-6 saatte bir Dimenhidrinat 50-100 mg ekle (200 mgye kadar ¢ikartilabilir) (kusma
stksa 10 mg pridoksinle kombine 10 mg doksilaminden 30-45 dk 6nce al) ya da prometazin
4-6 saatte bir 12.5-25 mg

Dehidratasyon
vok

Asagidakilerden herhangi birini ekle
-Klorpromazin 4-6 saatte bir 10- 25mg

-Metoklopramid 8 saatte bir 5-10 mg

Dehidratasyon

var

Rehidratasyon tedavisine basla
-1V hidrasyon

-1V vitamin takviyesi

-Ondansetron 6-8 saatte bir 4-8 mg -Dimenhidrinat 4-6 saatte bir 50 mg IV
-Proklorperazin 6-8 saatte bir 5-10 mg

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

Asagidakilerden 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
Asagidakilerden birini ekle -Prometazin 4-6 saatte bir 12,5-25 mg
-Metilprednizolon 8 saatte bir 15-20 mg ya da

24 saatte 1 mg/sa

-Ondansetron 12 saatte bir 8 mg
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2.HIPEREMEZIiS GRAVIDARUM FETAL ETKIiLER

HG, yalnizca gebeyi degil fetiisii de olumsuz etkileyen bir hastaliktir.
HG ile beraber gebenin toplamda yediden daha az kilo almis olmasinin
prematiirite ve diisiik dogum agirligi (DDA) riskini artirdigir belirtilmistir
(6,133). HG’li olgularda prematiir dogum (PD), gebelik haftasina gore kii¢iik
bebek (SGA), DDA’l1 bebek (107), diisik APGAR skoru gelisebilmektedir
(7). Inmemis testis, Down sendromu, santral sinir sistemi anomalileri gibi fetal
anomaliler HG’li gebelerin bebeklerinde daha sik gorilir (7). Gebelik
kusmalar1 fetlis i¢in teratojen degildir ancak tedavi edilmeyen -elektrolit

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

HG’nin fetal etkiye neden olacak komplikasyonlari, SGA, yenidoganlar
ve preterm dogum/eylem (PD/PE) dir (6, 7). HG’de bozulan uteroplasental
perflizyona bagl olarak erken donemde preeklampsi, SGA goriilme
olasiliginin yiikseldigi bildirilmistir. HG gebelerde preeklampsi riskinin
artmast nedeniyle gebeligin birinci trimesterinde uterin arter Doppler
ultrasonografi bakilmasi 6nerilir (135). HG gebelerde SGA gorilmesi ihtimali
artmistir ve yenidoganm 1yilik halini gostermede 6nemli bir belirte¢ olan 1.
dakika Apgar skorlarmin HG’si olan gebelerde diisiik oldugu fakat 5. dakika
Apgar skorlar1 arasinda belirli bir fark olmadigi belirtilmistir (136, 137).

2.1. INTRAUTERIN GELiSME GERILiGi
Intrauterin gelisme geriligi (IUGG), gebelik haftasina gore fetiisiin

agirhiginin 10. persentilin altinda oldugu fetal gelisim bozuklugudur (138,
139). IUGG olgularmin ¢ogu uteroplasental yetmezlikten kaynaklanr.
Plasentadan fetiise yeterli besin ve oksijen transferinin olmamasi, kromozomal
anomaliler ve intrauterin enfeksiyonlar [IUGG’ye sebep olur. IUGG, simetrik
IUGG ve asimetrik IUGG olmak iizere ikiye ayrilir. Simetrik [UGG de fetiis
olcimleri aym oranlarda kiigiik, asimetrik {UGG’de ise abdomen cap1

Olglimleri bas ve ekstremitelere dl¢climlerinden bagimsiz olarak daha kiigiiktiir.
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Simetrik IUGG etiyolojisinde genetik hastaliklar, konjenital anomaliler ve
intrauterin  enfeksiyonlar gosterilebilir. Asimetrik UGG ise maternal
hastalikliklar ve plasental yetmezlikler ya da ¢ogul gebelikler, uteroplasental
yetmezlik ile iligkilidir (140).

2.2. DUSUK DOGUM AGIRLIGI
Disik Dogum Agirhigi (DDA)/SGA(gebelik haftasina gore kuguk

bebek) gebelik haftasina gore fetiis agirhigmin 10. persentilden az olmasi
olarak tanimlanir. Konstitiisyonel olarak normal fetiisler, annenin boyu, kilosu,
etnik kokeni, parite gibi faktorler sebebiyle dogum agirligi 10. persentilden
azdr ve bu yenidoganlarda perinatal mortalite ve morbiditede artis

gorilmemektedir (141).

HG olan gebelerde, dogum agrligt ve dogum haftasinin
etkilenmedigini gosteren c¢alismalarin yani sira PD’ye, DDA’ya neden

oldugunu goésteren yaymlar da mevcuttur (6, 142).

2.3.PRETERM EYLEM/DOGUM
Preterm eylem (PE), gebeligin 20— 37 haftalar1 arasinda, servikte

aciklik ve silinmeye neden olacak siddet ve siklikta uterin kasilmalarin varlig
seklinde tanimlanir. Gebeligin 20-37 hafta araliginda sona ermesi preterm
dogum (PD) olarak tanimlanir (143). Dogum sinir1 yenidoganin >22 hafta
veya >500 g agirligi olarak belirlenmistir (144). PE’nin sebepleri arasinda
genital enfeksiyonlar, sigara, alkol kullanimi, vitamin eksiklikleri, kotii ve
dengesiz beslenme aligkanliklari, gebelik suresinde cinsel iliski, gebelikte
goriilen kanama, plazminojen aktivasyonu ve diisiik sosyal ve ekonomik
faktorler sebebi ile yetersiz klinik takip sayilabilir (145). Gebelikte gorilen
enfeksiyonlar PE’nin en sik nedenidir. Amniyotik sivinin mikrobiyal
invazyonu lokosit artis1 ve sitokin salinimma neden olmakta; bu da ndtrofil
aktivasyonunu artirip, servikal olgunlagmayi ve serviksin acilmasini, fetal

membranlarmn agilmasini ve prostaglandin salinimini artirmakta bdylece uterin
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kontraksiyonlar1 uyarmaktadir. Uterusun artan kasilmasi dogum eylemini

baslatmakta ve PD olusmaktadir (146).

Yapilan ¢alismalarda HG olan gebelerde prematirite, PE’nin daha sik

goriildigi belirtilmistir (136).

2.4.0LU DOGUM
Olii dogum oram gebeliklerin yaklasik %0,5’inde gdzlenmektedir. Bu

oran ve nedenleri iilkelere gore farkliliklar gosterebilmektedir (147).
Intrauterin enfeksiyonlar, Rh immunizasyonu, preeklampsi, diyabet gibi 6lii
doguma neden olacak hastaliklar antenatal bakim ve tedaviler sayesinde daha
az gorilmektedir. Ancak intrauterin enfeksiyonlar, letal malformasyonlar, fetal
biiylime geriligi ve dekolman plasenta gebelikte fetal 6liime sebep olmaktadir
(148). Intrauterin dliimlerin bilyiik bir kismma konjenital anomaliler neden
olur. Konjenital anomalilerin sebebi de kromozom bozuklugudur (149). Oli
dogumlarin nedenlerinin tespiti artmakla birlikte bir kisminda intrauterin
olimlerin 61m nedeni her zaman bulunmayabilir (149). Biitiin 6lii dogumlarin
icerisindeki nedeni belirlenemeyen 6lii dogum orant %12- %50 arasindadir;
plasental anomaliler %23.6, fetal yapisal-genetik anormallikler %213.7,
enfeksiyon, %12.9, gObek kordonu anormallikleri %210.4, hipertansif
bozukluklar %9.2 olarak belirlenmistir. Aciklanamayan fetal O6liimlerin

oraninin yaklagik olarak %24-40 oldugu belirlenmistir (150).

Yapilan ¢alismalarda, HG ile 6lii dogum arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanirken, bazi ¢alismalarda da HG ile 6lii dogum oranlar1 arasinda anlamli

farklilik saptanmamustir (6, 151).

2.5. DUSUK APGAR SKORU

Apgar skorlamasi, postpartum yenidoganmn fiziki durumunu
degerlendirip, resiisitasyon ihtiyacini belirlemek ve acil miidahale ihtiyacini
belirlemek igin kullanilir. Bu test basit bir testtir ve kolayca tekrarlanabilir.

Apgar skorunu belirlemede bes parametre kullanilir ve her parametre 0’dan
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2’ye kadar puanlanir. Skor kalp atim hizi, solunum, cilt rengi, kas tonusu ve
refleks Olglimlerine gore yapilir (152). Toplam puanlar 0-10 arasindadir.
Toplam 7 puan ve Uzeri Apgar skoru “normal” olarak kabul edilir.7 puanin
altinda olan Apgar skoru deprese yenidogan canliligini gosterir. Apgar
skorlamasi, dogum sonras1 1. dakika ve 5. dakikada yapilir. Nadiren gereklilik
goriiliirse, dogumdan 10. 15. ve 20. dakikada da tekrarlanabilir (153, 154).
Birinci dakika Apgar skoru ani resiisitasyon ihtiyacini gosterir ve 5. Dk Apgar
skoru yenidogan mortalitesinin ve yenidoganda goriilen norolojik sonuglarin
bir gostergesidir. Apgar skorlar1 gebelik yasi, yenidogan agirligi, annenin
kullandig ilaglar, ila¢ kullanimi, anestezi alinmasi ve konjenital anomalilere
gore degisiklik gosterebilir. Puanin c¢esitli bilesenleri de subjektiftir ve
degerlendiriciler arasi degiskenlik gosterebilir. Bu nedenle Apgar skoru, bir
bebegin fiziksel durumu hakkinda subjektif bilgi saglamasi a¢isindan sinirhdir

fakat resiisitasyona verilen tepkinin 6l¢iilmesinde faydalidir (155,156).

Tablo 2.6.1. Apgar Skoru

Kalp atim iz Yok 100"in alta 100
Solunum Yok Yavas ve diizensiz Diizenli, agliyor
Kas tonusu Gevsek Bazi ekstremiteler ~ BUfiin ekstremiteler
fleksiyon fleksiyon
Cilt rengi Tiim viicut mavi Viicut pembe kollar Tiim viicut
ve soluk ve bacaklar mavi  pembe

Refleksler Uvyarilara tepki yok  Yiiziinii burugturdu Agliyor
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HG olan gebelerin obstetrik sonuglar1 degerlendirildiginde yenidogan

yogun bakim gereksiniminde artig saptanmistir (151).
3.HIPEREMEZIS GRAVIDARUM MATERNAL ETKILER

HG’de goriillen siddetli bulanti1 kusma, kilo kaybi, elektrolit
bozukluklari, bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur. Siddetli
kusmalara bagli olarak o6zefagusta Mallory-Weiss yirtig1, 6zefageal riiptiir
gorulebilmektedir (157, 158). HG tedavi edilmezse kusmalara bagli Wernicke
ensefalopatisi (WE), santral pontin myelinozis (SPM) gibi norolojik
semptomlar goriilebilir. Cok nadir olarak da asir1 bulant1 ve kusma, gebeligin
elektif terminasyonuna (GET) kadar gidebilir. HG nedeniyle gebeliklerin
%15’inin GET’e neden oldugu bildirilmistir (159).

HG’nin gebede ciddi psikolojik etkileri vardir. HG olan gebelerde
depresyon, anksiyete ve stres daha fazladir (160).

HG'li kadinlarda siklikla kanda iire ve hematokrit artis1 ve vakalarm %15-
25'inde hiponatremi, hipokalemi ve hipokloremi gorilur (161). Elektrolit
anormallikleri IV siv1 replasmani ile diizeltilir; ancak ciddi vakalarda siirekli
kilo kayb1 enteral veya total parenteral beslenmeyi gerektirir (162, 163). HG'li
hastalarn %15 ile %50'sinde serum aminotransferazlar1 ve total bilirubin

seviyeleri ylikselmistir (164).

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

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

3.1.SANTRAL PONTIN MIYELINOZIS (SPM)

SPM hipokalemi, hipernatremi ve HG’deki hiperozmolaliteye bagli
olarak gorilir. SPM, HG’de hiponatremiye ve hiponatreminin hizlhi
diizeltilmesine bagli meydana gelir. Hiponatremi (plazma sodyum

konsantrasyonu <120 mEgq/L), mide bulantisi, kusma, uyusukluk, stupor,
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komaya neden olabilir. Hem ciddi hiponatremi hem de hiponatreminin hizl bir
sekilde diizeltilmesi SPM’ye yol agar. Bu durum bazal pons santralinde myelin
hasarma sebep olur. Bu hasar ise piramidal traktus bulgularina, spastik
quadriparezi, pseudobulber palsi ve biling kaybina sebep olur. Nadir gorlen
bu komplikasyon doniisiimsiiz beyin hasarina neden olabilir mortal
seyredebilir. Elektrolitlerin degistirilmesi ve glukoz homeostazisi de SPM'yi
onlemek icin onemlidir. SPM ve WE gebelikte birlikte gorulebilmektedir
(165).

3.2.0ZOFAGUS RUPTURU

HG’de goriilen asir1 bulanti kusmaya bagli komplikasyonlar arasinda
Mallory-Weiss sendromu (kusmaya bagli 6zofagus basincinda akut artis) ve
Ozofagus riptiri (siddetli kusmaya bagli olarak)  gosterilebilir (157).
Ozofagusta goriilen bu kanamalar kendi kendine durabilecegi gibi kanama
masif olarak devam ederek gebe hayat1i i¢in tehlikeli bir durum da

olabilmektedir.
3.3.WERNICKE ENSEFALOPATISI (WE)

WE, HG olan gebelerde asir1 bulant1 kusmaya bagh Tiamin eksikligi
nedeniyle meydana gelir. Bu nedenle HG'li gebeler icin tiamin takviyesi ¢cok
onemlidir. WE erken tedavi edilirse potansiyel olarak geri déndurilebilir bir
hastaliktir (166). WE’de konfiizyon, gorme bozuklugu ve ataksi goriiliir ve bu
semptomlarm hepsi ayni anda goriilmeyebilir. Bu yiizden HG olan gebelerde
norolojik semptomlar da eslik ediyorsa bu tani akilda bulundurulmalidir (167).
Bu semptomlar aylar sonra diizelebilir de fakat kalict hasar da birakabilir.
Uzun siireli bulanti kusmasi olan gebelerde tedavide tiamin takviyesi
unutulmamalidir (9). WE’de karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve tiamin
bagimli enzim olan alyuvar transketolaz seviyesinde azalma goriilebilir. Tan1
manyetik rezonans goérlntilemede, aquaductus ve dordinct ventrikil

cevresinde simetrik lezyonlarin goriilmesi ile konulur (168).
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3.4.DEPRESYON VE TRAVMA SONRASI STRES BOZUKLUGU

HG semptomlarinin uzun siire devam etmesi, uzun sureli ilag
kullanimi, HG semptomlar1 nedeniyle siirekli hastaneye yatis, aile igi
sikintilar, gebe ve aile icin yipratici bir siire¢ olur. Siirekli bulant1 ve kusma
gebelerde davranigsal ve biligsel bozukluklara, depresyona, strese ve travma
sonrasi stres bozukluguna neden olabilir. HG olan gebelerin %50,5’sinde
psikiyatrik bir problem oldugu yapilan bir ¢alismada tespit edilmistir (46).
Siddetli bulant1 ve kusma gebenin sosyal yasantisini etkiler ve anksiyete,

uykusuzluk ve agir depresyona sebep olabilmektedir.

3.5. ELEKTROLIT BOZUKLUGU ve MALNUTRISYON

Siddetli bulant1 kusmaya bagli hastalarda asir1 sivi kaybmna bagl
dehidratasyon, ketondri, hemokonsantrasyon, elektrolit bozukluklar, anemi,
kilo kayb1 ve malnutrisyon meydana gelir. Bulant1 kusmaya bagl serum
sodyum ve klor seviyesinde azalma sonrasi hipokloremik metabolik alkaloz
gelisir. Mitokondriyal yag asidi oksidasyon bozukluguna bagli gebelerin
%50’sinde karaciger fonksiyon testlerinde hafif seviyede artig goriiliir (169).
Bu durum hemen dizeltilmelidir. Dizeltilmedigi taktirde hem gebede hem de

yenidoganda ciddi yan etkilere neden olabilmektedir (9).

3.6. MATERNAL MORTALITE

Gilintimiizde yapilan tedaviler ile maternal mortalite goriilmemektedir.
HG nedeniyle ii¢ anne olimii (ikisi WE’ye bagli, biri de (aspirasyona baglr)
gelistigi) raporlanmigtir (9,170). Bununla birlikte, direkt anne olimine
giinlimiizde artik rastlanmasa da HG’nin vendz tromboemboli, pulmoner
emboli ve preeklampsi gibi bircok hastalik i¢in risk faktorii olmasi nedeniyle

dolayli olarak anne 6liimii ile iliskili olabilir (9).
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1. BOLUM
3. ENFLAMATUAR MARKERLER
3.1. PROKALSITONIN

Prokalsitonin (PRK), kalsitoninin prekirsori (prohormon) bir peptittir
ve tiroid bezi parafolikiler hiicrelerinden salmir (171). PRK
proinflamatuvardir ve notrofiller ile lenfositlerdeki CD16 ve CD14 ylzey
proteinlerinin artmasiyla inflamasyonu tetikler (172). PRK, bakteriyel
enfeksiyonlar1 tanimlamada spesifik olarak kullanilan bir belirtectir. PRK,
bakteriyel enfeksiyonlara yanit olarak salinan endotoksin veya aracilara (yani
interlokin (IL)-1p, timor nekroz faktorii (TNF)-a ve IL-6) yanit olarak iretilir
ve bakteriyel enfeksiyonlarmn siddeti ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir (173). PRK
enfeksiyonda 6-12 saat icinde artar ve enfeksiyon kisinin bagisiklik sistemi
veya antibiyotik tedavisi ile kontrol altina alinmaya baslandiginda dolasimdaki
PRK seviyeleri her giin yariya diiser (174). PRK bakteri yiki (175,176)
ve enfeksiyonun ciddiyeti ile iligkilidir (177-179).

PRK diizeyinin enfeksiyon dis1 kronik inflamasyonla iligkili oldugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur (180). Bu iliski obstetride preeklampsi,
cklampsi olan gebelerde PRK diizeyinin arttigi gosterilmistir (181). GDM olan
gebelerde PRK diizeyinin saglikli gebelere gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (182).

Preterm prematir membran riptlrli (PPROM) gebelerde PRK
diizeyine bakilmis, PPROM olan olan gebelerde saglikli term gebelere gore
prokalsitonin diizeyi daha yiiksek bulunmustur (183).

3.2.NOTROFIL LENFOSIT ORANI

Notrofil-lenfosit oran1 (NLO), inflamasyon biyolojik belirteci olarak
kullanilmaktadir. Periferik kan sayiminda notrofil sayismin, lenfosit sayisina
boliinmesiyle hesaplanir (184) . Dolasimdaki 16kositlerin inflamasyona verdigi

fizyolojik yanit, noétrofillerde artis ve lenfosit sayisinda azalmadir 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 ¢ok sayida hastalikta biyobelirte¢ olarak kullanilmasini saglamistir
(185). Daha yiiksek NLO diizeyi, daha fazla inflamatuvar yanitla iliskilidir
(186). Cok sayida yayin, NLO PLO degerlerini kardiyoloji, onkoloji, cerrahi
ve gastroenteroloji bolimlerinde birgok hastalikta aragtirmistir (187-189).
Jinekoloji ile ilgili literatiirde, NLO ve PLO jinekolojik kanserlerde ve ovaryen
hiperstimulasyon sendromu, prematir ovaryen yetmezlik ve endometriozis
gibi tireme morbiditelerinde degerlendirilmistir (190-193). Obstetride, HG,
GDM, preeklampsi, gebelikle iligkili intrahepatik kolestaz ve diger
hastaliklarda NLO’nin arttig1 bildirilmistir (75, 194—196).

3.3.TROMBOSIT LENFOSIT ORANI
Trombosit-lenfosit orani1 (PLO), inflamasyon biyolojik belirteci olarak

kullanilmaktadir. Immiin sistemde trombosit ve lenfositler 6nemli rol
oynamakla birlikte PLO sitokin bagimli immiin yanitta onemlidir (194).
Periferik kan sayiminda platelet sayismin, lenfosit sayisma boliinmesiyle
hesaplanir. Kronik inflamatuar strecglerde megakaryositik hicreler giderek
cogalir ve ciddi apoptoz nedeniyle lenfosit sayilarinda azalma goriiliir. Sonug
olarak, toplam kan sayimindan elde edilen PLO gibi belirtegler ciddi kronik
inflamatuar hastaliklarda etkilenebilir (78, 197, 198). PLO yaygin olarak
bulunabilen, etkili ve kolayca hesaplanan belirtectir. Kardiyovaskiler
hastaliklar ve maligniteler gibi bir¢ok hastalik i¢in tanida kullanilabilmektedir
(199, 200).

Literatiirde inflamasyonla PLO iliskisini gosteren caligmalar arasinda

celiskili sonuglar vardir (78, 198).
MATERYAL VE METOT

Caligmanm etik kurul onay1r Amasya Universitesinin etik kurulundan

alimmigtir. Etik kurul onay numaras: 111 dir.
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Bu calisma prospektif kontrollii bir ¢aligmadwr. 1 Haziran 2020-22
Ocak 2023 tarihleri arasinda HG tanist alan 82 hastanin demografik 6zellikleri
(yas, kilo, boy, viicut kitle indeksi, egitim durumu, parite, gecirilmis cerrahi
Oykiisii, kronik hastalik, sigara alkol kullanimi, tani1 haftasi, steroid
uygulamasi) serum PRK, nétrofil, lenfosit, platelet seviyeleri, NLO, PLO

obstetrik ve neonatal sonuglar1 saglikli 82 gebenin sonuglariyla karsilagtirildi.

20. gebelik haftasindan once goriilen, gebelikten dnceki kilonun %5°1
ve lizerinde kilo kaybina neden olan ve hastaneye yatis gerektirecek siddette
(dehidratasyon, ketoniiri, elektrolit bozukluklar1 ve asit-baz dengesizligi,

hepatik ve renal yetmezlik) kusmasi olan gebelere HG tanis1 konuldu (201).

Hipertansif hastalig1 olan, diyabetes melliitusu olan, trombofili 6ykiisii
olan, abortus imminens tamisi alan, otoimmun hastaliklar, renal, kardiak,
hepatik hastaligi olan, gebelikte preeklampsi, GDM, HELLP sendromu 6ykiisii
olan, enflamasyonu tetikleyebilecek hastaligi (kollajen doku hastaligi, annede
enfeksiyoz hastaliklarin olmasi gibi) olan, fetal anomalisi olan, bulant1 yapan
hastalig1 olan (idrar yolu enfeksiyonu, pyelonefrit, migren gibi) gebeler hem
calisma hem de kontrol gruplarina dahil edilmedi. Yapilan ultrasonografide
fetal kardiak atimi pozitif olan ve HG tanis1 alan gebeler calismaya dahil
edildi. Fetal kalp atimi hi¢ pozitif olmayan gebeler ¢alismaya dahil edilmedi.
Calismaya dahil edilen gebeler ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve onamlari

almarak caligmaya dahil edildi.

Calismada gebenin ve fetiisiin degerlendirilmesinde Mindray DC-7
Ultrason cihazi kullanildi. Fetiise yonelik ultrasonografi tek klinisyen hekim
(A.T.T.) tarafindan yapildi. Yapilan ultrasonografi ile gebeliklerin haftasi,
fetustin gelisimi, fetal kardiak aktivitesi, amniyon sivi miktari, gebelik kesesi
degerlendirildi. Her iki grubun demografik o6zellikleri agisindan (yas, parite,
boy, kilos, son adet tarihi, egitim durumu, gecirilmis cerrahi dykiisii, kronik

hastalik, gebelikte steroid uygulanip uygulanmadigy, sigara ve alkol kullanimi)
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sorgulandi. Serum PRK, nétrofil, lenfosit, trombosit seviyelerini, NLO ve
PLO’larin1 degerlendirebilmek i¢in bir hemogram tiipiine, karaciger ve renal
fonksiyonlar gibi parametreleri degerlendirebilmek i¢in bir biyokimya tiipline
ve serum PRK dizeyini 6lgmek icin biyokimya tlpune kan 6rnegi alindi.
Toplamda (¢ ayr1 tiipe kan 6rnegi almmis oldu. idrardaki keton seviyesini
belirlemek i¢in idrar 6rnegi alind1.

Notrofil, lenfosit, trombosit dizeyleri lazer optik ile (X N-1000,
Simens, Japon), PRK elektrokemiliiminesans immunolojik test ile (Cobas e
411, Roche, Japon), idrar tetkiki digital flowcell ile (FUS 200, Driu, Cin) ile
calisildi.

Her iki gruptaki gebelerin obstetrik (yenidogan agirligi, dogum
haftasi, dogum tiirii, sezaryen endikasyonlari, preterm dogum, IUGG, DDA,
postmatiirite) ve neonatal (bebek yogun bakimi ihtiyaci, 1. ve 5. dakika Apgar
skorlar1) sonuglar1 not edildi.

Her iki grubun serum PRK, NLO, PLO, obstetrik ve neonatal sonuglar1
karsilastirildi. HG’lu gruptaki gebelerin idrarlarindaki keton seviyelerine gore
iic gruba smiflandirildi. Bu ii¢ grubun demografik ozellikleri, serum PRK,

NLO, PLO, obstetrik ve neonatal sonuglar1 ayrica karsilastirildi.
Power Analizi

Orneklem biiyiikliigii Caglayan ve arkadaslarmin calismalar1 dikkate
alinarak G*Power 3.1 programi kullanilarak hesaplandi (11). etki biiyiikligi
(w=0,951) ve ¢ift kuyruklu hipotez yontemi. Giiven aralig1 %95, hata pay: ise
%5 olarak belirlendi. Hesaplama sonucunda kontrol grubunda 80, deney

grubunda 80 olmak {izere toplam 160 gebe olmas1 gerektigi belirlendi.
Istatistik Analizi

Veriler IBM SPSS V23 programiyla analiz edildi. Normal dagilima
uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Kategorik degiskenlerin

gruplara gore karsilastirilmasinda Ki-Kare testi ve Fisher's Exact testi
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kullanildi. Normal dagilim gostermeyen verilerin ikili gruplara gore
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, normal dagilim gosteren verilerin
karsilastirilmasinda Bagimsiz Iki Orneklem T testi kullanildi. Ug veya daha
fazla grup i¢in normal dagilim gosteren verileri karsilagtirmak icin Tek Yonli
Varyans Analizi (ANOVA), normal dagilim gostermeyen veriler i¢in Kruskal
Wallis testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p <0,05 idi.

BULGULAR

Tablo 1: Gruplarin demografik 6zellikler, sigara, alkol kullanimi, tan1 haftasi

ve akciger gelisimine yonelik steroid uygulamasi agisindan karsilastirilmasi

Cahisma grubu Kontrol grubu P
n (82) n (82)

Yas (y1l) 27,84 + 4,92 27,82 + 6,47 0,696
(18 - 42) (18 - 43)

Kilo (kg) 64,65 + 14,22 65,27 + 13,35 0,612
(45 - 130) (41 - 109)

Boy (cm) 161,07 £5,40 160,91 + 6,12 0,861
(146 - 172) (148 - 180)

VKI (kg/m2) 24,93 £ 5,45 25,24+ 5,20 0,539
(16,26 — 48,93) (16,80 — 42,58)

Parite

* Nullparite 45 (45,9%) 38 (46,3%) 0,274

* Multipartite 37 (45,1%) 44 (53,7%)

Egitim

* flkokul 13 (15,9%) 10 (12,1%)

* Ortaokul 20 (24,4%) 24 (29,3%) 0,836

* Yiksek okul 26 (31,7%) 24 (29,3%)

* Universite 23 (28,0%) 24 (29,3%)
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Gegirilmis cerrahi | 17 (20,7%) 10 (12,2%) 0,140
oykusu

Kronik hastahik 9 (11,0%) 5 (6,1%) 0,264
Sigara 2 (2,4%) 2 (2,4%) 1,00
Alkol 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Tam haftas 9,88 +2,68 10,24 £ 2,52 0,228
Steroid uygulamas1 | 5 (6,1%) 5 (6,1%) 1,00

p degerleri bagimsiz t testi (boy), Mann-Whitney U testi (yas, kilo, BMI ve tam haftasi) ve ki-

kare testi ile hesaplandi.

Her iki grup demografik 6zellikler, sigara ve alkol kullanimi, tan1 haftas1 ve
akciger gelisimi i¢in steroid uygulanimi agisindan karsilastirildi ve gruplar

arasinda 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’d1. PLO degeri HG’li grupta 128,80 + 35,56 iken kontrol
grubunda 116,81 *+ 45,56’ydi. HG’lu gebelerde Serum PRK ve PLO degeri
kontrol grubundaki gebelere gore anlamli yiiksekti (p<0,001 ve p=0,013;
sirastyla) (Tablo 2). Gruplar arasinda NLO degeri agisindan anlamli farklilik
yoktu (p=0,488) (Tablo 2).

Tablo 2: Gruplarin laboratuvar sonuglarmnin karsilastirilmasi

Cahsma grubu | Kontrol grubu P

n (82) n (82)

Prokalsitonin (ng/mL) | 0,050 + 0,013 | 0,043 + 0,013 <0,001
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Notrofil (x10° /L) |[6,02 + 1,89 6,28 + 2,00 0,429
Lenfosit (x10° /L) 2,06 + 0,63 2,54 + 2,66 0,141
Platelet (x10° /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
idrar ketoniirisi

0 0 (0,0%) 82 (100,0%) <0,001
" 41 (50,0%) 0(0,0%)

v 24 (29.3%)  |0(0.0%)

'3 17 (20,7%) 0(0,0%)

p degerleri Mann Whitney U testi ve Ki-Kare testi (idrarda ketonlar) kullanilarak hesapland.

Tablo 2’de gorildigi gibi HG’li galisma grubunda 41 (50,0%) gebenin
idrarinda keton +1 pozitifken, 24 (29,3%) gebede +2, 17 (20,7%) gebede +3

pozitifti. HG’li grup bu keton seviyelerine gére ii¢ gruba ayrilarak tekrar

karsilagtirilmasi yapildi.

Tablo 3: Gruplarin obstetrik ve neonatal sonug¢larmnin karsilastiriimasi

Cahsma grubu Kontrol grubu P
n (82) n (82)

Yenidogan kilosu (g) | 3073,35 £509,45 | 3252,68 + 447,23 | 0,013
Dogum haftast 38,38 £1,76 38,79 £ 1,67 0,112
Dogum tiirii
* Vajinal dogum 50 (61,0%) 44 (53,7%) 0,344
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* Sezaryen 32 (39,0%) 38 (46,3%)
Sezaryen endikasyonu

0 0
+ Vajinal dogum 50 (61,0%) 44 (53,7%)
* Eski Sectio 16 (19,5%) 18 (22,0%) 0,798
* Fetal distress 9 (11,0%) 12 (14,6%)
* CPD 5 (6,1%) 6 (7,3%)

0 0
* Uzamis eylem 2 (2,4%) 1(1,2%)
0, 0

* Dekolman Plasenta 0(0.0%) 1(1.2%)
Preterm dogum 12 (14,6%) 7 (8,5%) 0,222
Intrauterin  gelisme | 9 (11,0%) 4 (4,9%) 0,148
geriligi
Diisiik dogum agirhgn | 9 (11,0%) 5 (6,1%) 0,264
Postmatiirite 6 (7,3%) 6 (7,3%) 1,00
Yenidogan yogun | 10 (12,2%) 4 (4,9%) 0,094
bakim ihtiyaci
1. Dk Apgar 8,597 £0,68 8,78 + 0,52 0,043
5. Dk Apgar 9,76 1,15 9,80+ 0,39 0,544

p degerleri Mann Whitney U testi (bebek agirligi, dogum haftasi, 1. dakika Apgar skorlari ve
5. dakika Apgar skorlari) ve Ki-kare testi ile hesaplandi. IUGR: Intrauterin gelisme geriligi,

RDS: Respiratuar distress sendrom

Gruplarin obstetrik ve neonatal sonuclar1 karsilastirilmast Tablo 3’te oldugu
gibidir. Bu karsilastirmada yenidogan agirhigi ve 1. dakika Apgar skoru
kontrol grubuna gore HG’li grupta anlamli diisiik izlendi (p=0,013 ve p=
0,043; sirastyla).
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Tablo 4: Hiperemezis gravidarumlu hastalarda keton duzeylerine goére
olusturulan gruplarin demografik 6zellikler, sigara, alkol kullanimi, tan1 haftasi

ve akciger gelisimi i¢in steroid uygulanmasi agisindan karsilagtirilmasi.

Idrar ketoniirisi +1 +2 +3 P
n (41) n (24) n (17)

Yas (y1l) 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 23 (56,1%) 15 (62,5%) 7 (41,2%) 0,391

* Multipartite 18 (43,9%) 9 (37,5%) 10 (58,8%)

Egitim

* Jlkokul 4 (9,8%) 4 (16,7%) 5 (29,5%)

* Ortaokul 10 (24,4%) 6 (25,0%) 4 (23,5%) 0,368

* Yiksek okul 17 (41,4%) 5 (20,8%) 4 (23,5%)

* Universite 10 (24,4%) 9 (37,5%) 4 (23,5%)

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

cerrahi éyku

Kronik hastahik | 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%) -

Tam haftasi 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 degerleri Kruskal Wallis ve Ki-kare testi ile hesapland.

Tablo 4’de bu gruplarin demografik 6zellikler, sigara ve alkol kullanimi, tan1
haftas1 ve akciger gelisimi i¢in streoid uygulanimi agisindan karsilastirildi.

Fakat gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 5: Hiperemezis gravidarumlu hastalarda keton dlzeylerine gore

olusturulan gruplarin laboratuvar sonuglarinin karsilastiriimasi.

+1 +2 +3 P
idrar ketoniirisi

n (41) n (24) n (17)

Prokalsitonin 0,045+0,01° |0,050+0,00* |0,063 +0,00° |<0,001

(ng/mL)

N6trofil (x10° /L) |5,99 +2,41 6,22 + 1,69 5,82 +1,54 0,794

Lenfosit (x10° /L) |2,21 +0,72° 1,97 +0,54% 1,79 +£0,37° 0,048

Platelet (x10° /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 + 44,12% | 120,87 + 22,28? | 147,64 + 18,04° | 0,041

p degerleri Kruskal Wallis testi ile hesaplandi.

Tablo 5°te laboratuvar sonuglarmmin karsilastirilmasi yapildi. Serum PRK
seviyesi keton +3 olan grupta diger iki gruba gore anlamli yiiksekti (p<0,001).
Diger iki grup arasinda anlaml farklilik yoktu (Tablo 5).

Serum lenfosit diizeyi keton +3 olan grupta keton+1 olan gruba gore anlamli
diistikken (p=0,048) keton +2 olan grupla aralarinda anlamli farklilik yoktu
(p>0,05)(Tablo5).
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PLO seviyesi keton +3 olan grupta diger iki gruba gore anlamli yiiksekti
(p=0,041). Diger iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (Tablo 5).

Tablo 6: Hiperemezis gravidarumlu hastalarda keton dlzeylerine gore

olusturulan gruplarin obstetrik ve neonatal sonuglarinin karsilastirilmasi

Idrar Ketoniirisi +1 +2 +3 P
n (41) n (24) n (17)
Yenidogan kilosu (g) 3176,59 + 2955,42 + 2990,88 + 0,182
575,87 390,42 458,58
Dogum haftas: (hf) 38,29+1,92 |3855+1,61 |38,34+163 |0,856
Dogum sekli
* Vajinal dogum 29 (70,7%) 12 (50,0%) 9 (52,9%) 0,191
* Sezaryen 12 (29,3%) 12 (50,0%) 8 (47,1%)
Sezeryan endikasyon
30 (73,2%) 12 (50,0%) 8 (47,1%)
* Vajinal dogum
] ) 5 (12,2%) 6 (25,0%) 5 (29,4%)
* Eski Sectio
) 5 (12,2%) 3 (12,5%) 1 (5,9%) 0,344
* Fetal distress
1 (2,4%) 2 (8,3%) 2 (11,8%)
*CPD
0 (0,0%) 1 (4,2%) 1 (5,9%)
* Uzamis eylem
Preterm dogum 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
Postmatrite 2 (4,9%) 2 (8,3%) 2 (11,8%) 0,640
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Yenidogan  yogum | 5 (12,2%) 1 (4,2%) 4 (23,5%) 0,175
bakim ihtiyaci

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 degerleri Kruskal Wallis ve Ki-kare testi ile hesapland.

HG’li gebelerin idrarindaki keton seviyesine gore olusturulan {iclii grup
obsterik ve neonatal sonuglarina gore karsilastirildi. Fakat gruplar arasinda

obstetrik ve neonatal sonug¢lar agisindan anlaml fark yoktu (p>0,05) (Tablo 6).
TARTISMA

Son yillarda yapilan c¢alismalarda inflamasyon belirtecleri ile HG
arasinda onemli bir iliski oldugu gosterilmistir. Bu iliskinin varligi HG’ nin
patofizyolojisinde inflamasyonun rol alabilecegini gdosterir. Bu iligkinin
netlesmesi  etyolojisi  heniiz  bilinmeyen HG’nin etyopatogenezinin
anlasilmasina katki saglayabilir. Ayrica neden oldugu olumsuz maternal ve
fetal etkilerin onceden anlasilip dnlem alinmasini saglayabilir. Inflamatuar
sitokinler (timor nekrozis faktor-alfa, interlékin-6 vb), ortalama trombosit
hacmi, trombosit dagilim genisligi, NLO, kirmizi kan hiicre dagilimi, PLO ile
HG arasindaki iliskinin degerlendirildigi ¢alismalar yapilmistir (11, 12, 75)
PRK ile HG arasidaki iliskinin degerlendirildigi heniiz bir ¢alisma yoktur. Bu
nedenle biz de bu calismada HG ile PRK, NLO ve PLO arasindaki iliskiyi
degerlendirmek istedik. Caligmamizda ayrica HG’nin obstetrik ve neonatal
sonuglarint ve HG nin keton seviyesine gore gruplandirmasini yaparak ¢aligma

sonuglarini tekrar degerlendirdik.

PRK Kalsitonin prekirsoriudur ve inflamatuvar sireclerde yer alan bir
prohormondur. Siddetli inflamasyon sirasinda PRK, monositler ve parankimal

dokular dahil olmak iizere hemen hemen tiim hiicre tiplerinden salgilanir
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(202). Bu da inflamatuvar siiregte PRK’nin i¢in hem diagnostik hem de
prognostik amacli kullanilabilecek bir marker o6zelligi kazandirmaktadir.
Gebelerde PRK’nin preeklampsi tanisi i¢in potansiyel bir belirte¢ oldugu ve
seviyesi ile hastaligin siddeti arasindaki iliski belirtilmektedir (203).
PPROM’da da PRK seviyeleri yiiksek bulunmustur (183). Bu caligmalar
disinda gebelikte ortaya c¢ikan hastaliklar ile PRK arasindaki iligkinin
degerlendirildigi c¢ok fazla calisma yoktur. Biz de calismamizda HG’li
hastalarda PRK seviyesi ve ketoniiri siddeti ile olan iligkisini degerlendirdik.
HG’li gebelerde PRK seviyesi kontrol grubuna gore yiiksekti. Idrarinda +3
ketonu olanlarda diger seviye ketoniirilere gore anlamli yiiksek ¢ikt1 (p=)

(tablo).

Yapilan birgok calismada HG’li gebelerde kontrol gruplarina gore
yiiksek NLO ve PLO degerleri saptanmis bu hastalik bu parametrelerin
hastaligin tanisinda diagnostik marker olarak kullanilabilecegi belirtilmistir
(75, 78, 204, 205). Ketoniiri seviyesi ile hastalig1 siddeti arasinda iliski var
diyen ¢alismalarin (75, 204) yani sira olmadigini belirten ¢aligmalar da vardir
(78, 205). Cok sayida yaym, NLO PLO degerlerini kardiyoloji, onkoloji,
cerrahi ve gastroenteroloji boliimlerinde birgok hastalikta arastirmustir (187—
189). Jinekoloji ile ilgili literatiirde, NLO ve PLO jinekolojik kanserlerde ve
ovaryen hiperstimillasyon sendromu, prematir ovaryen yetmezlik ve
endometriozis gibi iireme morbiditelerinde degerlendirilmistir (190-193).
Obstetride, HG, GDM, preeklampsi, gebelikle iliskili intrahepatik kolestaz ve
diger hastaliklarda NLO’nin arttig1 bildirilmistir (75, 194-196). Bizim
yaptigimiz ¢aligmada kontrol gebe grubuna gére HG’li gebelerde PLO anlamli
yiksekken NLO ile anlaml iliski yoktu. PLO deger yiiksekligi ketoniiri
siddetiyle de iligkili bulundu. NLO ile iliskisi tespit edilmedi.

HG gebeliklerin obstetrik ve neonatal sonuglarina olan etkisi yapilan
caligmalarda gosterilmistir. HG’nin DDA’ya, diisiik Apgar skoru igin risk
teskil ettigi belirtilmektedir (6, 7). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde HG
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grupta yenidogan agirligi ve 1. Dakika Apgar skorunun kontrol grubuna goére
anlamli diisik oldugunu tespit etttik. Ketoniiri seviyesine gore ayirarak
olusturdugumuz {i¢ grubun (grup 1: idrarda +1 keton, grup 2: idrarda +2 keton,
grup 3: idrarda +3 keton) obstetrik ve neonatal sonuglarna gore
kargilastirmasini yaptigimizda bu agidan PRK’nin ketoniiri siddetine gore

obstetrik neonatal sonuclar1 agisindan gruplar arasinda fark yoktu.

Calismadaki vaka sayisinin artmasi c¢alisma giliciinii arttirabilirdi.
Ozellikle ketoniri seviyelerine gére obstetrik ve neonatal sonuglarm daha
anlamli olmasmi saglayabilirdi. Bu ¢alismamizin limitasyonudur. HG ile PRK
seviyelerinin ¢alisilmasi, NLO ve PLO ile es zamanli olarak obstetrik ve

neonatal sonuglarmin degerlendirilmesi ¢aligmamizin gii¢lii yanidir.

Serum PRK ve PLO degerlerinin HG’de yiiksek ¢ikmasi HG’nin
etyopatonezinde enflamasyonun rol alabilecegini  gosterebilir. Bu
paramatrelerin idrardaki ketontiri seviyeleriyle artis géstermesi HG siddetinin
artabilecegini 6n gormemize yarayabilir. HG diisiik yenidogan agirhigi ve
diisiik 1. dakika Apgar skoru icin risk teskil edebilir. Fakat bu risk idrardaki
ketoniiri ile iliskili degildir.
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