BOLUM 15

HIiPEREMEZIS GRAVIDARUM

irem YENGEL!

Hiperemezis gravidarum, gebeligin ilk 3 ayinda hastaneye yatis1 gerektiren
durumlar icinde ilk 2 nedenden biridir. Gebeliklerin yaklasik %0,3-10" unda
hiperemezis gravidarum gelisir ve bu oran farkli tani kriterleri ve popiilasyon-
larindaki etnik farkliliklar nedeniyle degisebilir. Mortalite vakalar1 oldukca
az goriilmekle beraber, hiperemezis gravidarum hem maternal hem de fetal
morbidite ile iliskili bulunmugstur. Son literatiir verileri, bulasici, psikiyatrik
ve hormonal etkiler gibi daha 6nce ¢alisilan faktorlere ek olarak genetik bir
yatkinliga isaret etmektedir. Maternal morbidite olduk¢a yaygindir ve psiko-
lojik etkileri, maddi yiikii, beslenme eksikliginden kaynaklanan klinik komp-
likasyonlari, gastrointestinal travmayi ve nadir durumlarda nérolojik hasari
igerir. Hiperemezis gravidarum'un gebelik saglig1 tizerindeki etkisi, izerindeki
etkisi, dogum agirlig1 ve prematiirelik sonuglaryla ilgisi ¢eliskili sonuglarla li-
teratiirde hala tartisilmaktadir.

TARIHCE

Hiperemezis gravidarum Napolyon Bonaparte ve ikinci esi Marie Louise’
in doktoru Antoine Dubois tarafindan ilk kez 1852” de tanimlandi. Dubois’
in durumdan ilk defa Fransiz Tip Akademisi’ ndeki konugmasinda “gebeligin
zararli kusmas1” olarak bahsetmis oldugu diisiiniiliiyor.

Hamilelikte bulant1 ve kusma (NVP), hamile kadinlarin yaklasik neredeyse
%70’ ini etkileyen bir durum olup, genellikle gebeligin 4. ve 9. haftalar1 arasin-
da meydana gelmesine ve gebeligin ortasina kadar gegmesine ragmen kadinla-
rin %15 ila %20’ si tiglinci trimestere kadar ve %5’ i doguma kadar semptom-
lar yasamaya devam etmektedir. (1)

Hiperemezis gravidarum prevalansi, farkls tani kriterleri ve ¢alisma popii-
lasyonlarindaki etnik farkliliklar nedeniyle degisiklik gosterir. Bununla bir-
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likte, cogu ¢aligma, hiperemezis gravidarumun beyaz irktan olmayan ve siga-
ra igmeyen geng, primipar anneler arasinda daha yaygin oldugu konusunda
hemfikirdir. (2,3)

HG’ yi tanimlayan kriterler dehidrasyon, ketoniiri ve %5’ ten fazla kilo kay-
bini icerir.

HG, gebeligin ilk 20 haftasinda hastaneye bagvurunun en yaygin endikas-
yonudur. (4)

NVP “sabah bulantis1” olarak tanimlabilir fakat gercekte kadinlarin yalniz-
ca %1,8 i bulantiy1 yalnizca sabah yasarken, %80’ i giin boyunca mide bulan-
tisin1 bildirir. Aragtirmacilar ayrica, kadinlarin %95,2” sinin 6gleden 6nce ve
sonra semptomlar gosterdigi epizodik bir NVP paterni tanimladi. (5,6) Bazi
arastirmacilar, 20 yasin altindaki kadinlarda, ilk kez anne olanlarda, <12 yil
egitim almis kadinlarda, sigara igmeyenlerde ve obez kadinlarda NVP insidan-
sinin %40 daha ytiksek oldugunu belirtmislerdir. Aile geliri, parite ve hamile-
likten dnce oral kontraseptif kullanimi gibi bazi tutarsiz nedenler de hamile
kadinlarda NVP derecesi ile iligkili olabilir. (5,6,7) Ek olarak, ¢ogul gebelik-
lerin ilk trimesterinde tek gebeligi olan kadinlara gére daha yiiksek NVP in-
sidans1 olustugu bildirilmistir. (5) Cogu ¢alisma, NVP’ nin iyi fetal sonuglarla
iliskili oldugunu bulmustur. Meta-analizlerin gozden gecirilmesinde aragtir-
macilar, NVP’ nin disiik diisiik riski ile giiclii bir sekilde iliskili oldugunu bul-
dular. (8) Bununla birlikte, NVP’ nin, siddetli NVP’ si olan kadinlarda artan
intrauterin bityiime geriligi riski gibi bazi olumsuz sonuglar1 vardir. (9) Benzer
sekilde, siddetli NVP’ si olan kadinlar, muhtemelen bulant1 ve kusmanin anne
beslenmesi tizerindeki zararli etkileri nedeniyle diisiik dogum agirhig: riski al-
tindadir. (10)

HG dehidratasyon veya metabolik bozukluklar (kilo kaybi, elektrolit ek-
sikligi veya yetersiz beslenme) gibi komplikasyonlarla birlikte NVP” nin en
siddetli hali olarak kabul edilir. (11) HG igin yeni bir uluslararas: konsensus
tanimi 16. gebelik haftasindan 6nce siddetli olan bulant1 ve kusma; normal
yemek yiyememe ve/veya icememe; giinliik yasam aktivitelerini kuvvetle s1-
nirlanmasi olarak belirlendi. (12) Robinson ve arkadaslar1 HG nedeniyle ma-
ternal malniitrisyonun pihtilasmayi indiikleyebilen K vitamini eksikligine yol
acabilecegini bildirdi. (13) Ayrica HG, Wernicke ensefalopatisi (B1 vitamini
eksikliginin neden oldugu beyin hasar1), akut karaciger ve bobrek yetmezligi,
ozofagus riiptiirli, pnémotoraks, preeklampsi, plasental abruption ve fetiisiin
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norogelisimsel gecikmesi gibi birgok komplikasyonla iligkili olabilir. Diger
olumsuz sonuglar arasinda erken dogum, intrauterin gelisme geriligi, kardi-
yak ritim bozuklugu, néromiiskiiler ve renal komplikasyonlar, tirotoksikoz ve
nadiren anne 6liimiine yol agabilen elektrolit bozukluklarina yer alir. (14-17)

PATOGENEZ

Genetik Yapi

HG ve NVP icin risk faktorleridir ve ailesel kiimeleri ve ikizleri iceren son ca-
ligmalar bu rolii gostermistir. Vikanes, HG nin tekrarinin nesiller aras1 olabi-
lecegini bildirdi; bir annede HG varsa, kizinin HG riski 3 kat artacagini goster-
mistir. HG’ li bir kiz kardese sahip olmak, riski 17 kat artirir. HG’ li kadinlarin,
HG’ li anne ve babaannelerin oraniyla ayn1 oranda oldugu bildirilmektedir,
bu da HG nin anne ve/veya babadan ge¢me olasiligin1 diisiindiirmektedir.
(18,19,20)

GDF15 - GFRal Aks1

Son yillarda yapilan ¢aligmalarla genetik agidan patogenez daha ayrintili aras-
tirildi. Fejzo ve arkadaslar1 HG’ nin molekiiler ve gen etiyolojisini incelemek
icin Avrupa kokenli 53.731 kadini igeren bir genom capinda iliskilendirme
caligmas1 (GWAS) yiiriitmiistiir. Genom agisindan anlamli bulunan iki lokus
(chr19p13.11 ve chr4q12) bildirdiler. Bu lokuslar sirasiyla GDF15 (bitytime/
farklilasma faktorii 15’ 1) ve IGFBP7 (insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici
protein 7) genlerini kodlayan bolgelerdi. (21) Ozellikle GDF15, arastirmacila-
rin en ¢ok dikkatini ¢ekendi.

GDF15, ¢ogunlukla plasenta, prostat ve ¢ok ¢esitli stres faktorlerine ma-
ruz kalan bazi abdominal i¢ organ hiicreleri tarafindan salgilanan transformig
growth factor-p (TGF-P) siiper ailesinin bir iiyesidir. (22-23) Subat 2021” de
Zhang ve arkadaslar1 mide bulantisi ile iliskili davransslarla iliski olan beynin
postrema alanindaki hiicre tiplerini tanimladi. GDF15’ in reseptorii olan Glial
kaynakli norotrofik faktor (GDNF) ailesi reseptorii alfa benzeri (GFRAL)’ dir.
(24) Dolasimdaki yiiksek GDF15 seviyeleri, farelerde ve kanserli hastalarda,
bulants, kilo kayb1 ve kas kaybi gibi HG’ ye benzer semptomlara neden olan
kaseksi ile iligkilendirildi. (25-26) 791 hamile kadindan alinan kan 6rnekleri-
nin incelenmesi yoluyla Petry ve arkadaglari Ikinci trimesterde kusma bildiren
kadinlarda dolasimdaki GDF15 konsantrasyonlarinin gebelik bulantis1 veya
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kusmasi olmayan kadinlara gore daha yiiksek oldugunu buldu. Ayrica veriler,
artan serum GDF15 diizeylerinin hem ikinci trimester kusmas1 hem de gebelik
sirasinda antiemetik kullanimi ile 6nemli 6l¢tide iliskili oldugunu gostererek
GDF15’ in gebelikle iligkili kusmada patojenik bir rol oynayabilecegi fikrini
desteklemektedir. (27) Benzer sekilde, Fejzo ve arkadaslart HG ile hastaneye
yatirilan kadinlarda GDF15 serum diizeylerinin 6nemli 6l¢iide arttigini gos-
termis ve GDF15” in HG patogenezindeki roliinii daha da desteklemektedir.
(28) GDF15, NVP ve HG i¢in ¢ok umut verici bir miidahale hedefidir ve gele-
cekte GDF15-GFRAL ekseninin translasyonel uygulamasini daha fazla tesvik
etmek i¢in daha fazla galismaya ihtiyag vardir.

GDF15-GFRAL ekseni su anda ¢ogu arastirmaci tarafindan NVP ve HG’
nin en olasi patojenik mekanizmasi olarak kabul edilmektedir. Ancak, bu daha
yeni rapor edildiginden, ilgili caligmalarin sayis1 hala azdir. Arastirmacilarin
ve doktorlarin NVP ve HG’ nin patogenezini daha iyi anlamalarina ve mater-
nal ve fetal sonuglar1 biiyiik 6l¢tide iyilestirecek daha spesifik ve etkili ilaglar
gelistirmelerine olanak saglamak i¢in bu alanda daha genis 6l¢ekli ve daha iyi
tasarlanmis caligmalar yapilmalidir.

Insan Korionik Gonadotropini

Mevcut galigmalar, serum hCG seviyeleri ile hiperemezis arasinda dogrudan
bir iliski gostermemektedir; bununla birlikte, hiperemezis ile ¢ogul gebelik-
ler ve molar gebelikler gibi artmis hCG kosullar1 arasinda bir iligki oldugunu
gosterirler. 1966 ve 2005 yillar1 arasinda artan serum hCG seviyeleri ile hipe-
remezis gravidarum arasindaki iliskiyi aragtiran yayimnlanmis ¢alismalarin bir
meta-analizi, yayinlanmis 18 ¢alismadan 11’ inin pozitif bir iliski gosterdigini
kaydetti. Bununla birlikte, bu ¢aligmalar korelasyon gostermektedir, ancak bu
calismalarin hicbiri olasi bir mekanizmay1 veya nedensel iliskiyi dogrulama-
mustir. (29)

Tiroid Hormonu

HCG’ nin beta-alt birimi ile TSH arasinda, hCG’ nin tiroid uyaric1 aktivite-
ye sahip olmasina neden olan bir homoloji vardir. (30) Ilk ¢aligmalar, HG’ li
kadinlarin %40 ve %73’ tinde artmis bir serbest tiroksin bulmustur. (31,32)
Ancak bu bulgular bagka bir arastirmada dogrulanmadu. (33)

Simdiye kadar 12 ¢aligma, artan tiroid hormonu iiretiminin HG veya NVP'
nin bir nedeni olabilecegini diisiindiirmektedir. (34,35-37) Ancak {i¢ ¢alisma,
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hipertiroidizmin bu tiir sesmptomlarin nedeni olmadigini 6ne siirdii. (38)

Daha yakin tarihli bir ¢aligma, tiroid hormonlarinin, serebral kusma mer-
kezinde eksprese edilen ve kusma ile iligkilendirilen tek ryanodin reseptorii
olan tekrarlayan kusma sendromu ile iligkili stres kaynakl bir kalsiyum kanal1
olan Ryanodin reseptorii 2’ yi kodlayan RyR2’ nin asir1 ekspresyonunu indiik-
ledigini ileri stirmektedir. (1) Fejzo ve arkadaslar1 nedensel iliski belirlenme-
digi icin takip calismalarina ihtiya¢ duyulmasina ragmen, ryanodin reseptor
sinyal yolundaki genlerdeki mutasyonlarin HG riskini artirabilecegini one
stirdii. (39)

Diger Hormonlar

Bazi arastirmacilar, TNF-o’ y1 NVP ve HG’ nin patogenezinde bir faktor ola-
rak gormektedir. HG’ li hamile kadinlarin serumunda fetal hiicrelerde artan
serbest DNA konsantrasyonlar1 bulundu, bu da annede agir1 aktif bir bagisik-
lik tepkisine ve trofoblast hasarina yol agti. Asir1 aktiflestirilmis bir maternal
bagisiklik sisteminin HG’ ye neden oldugu tahmin edilmektedir. (40) Ttimor
nekroz faktorii-a (TNF-a) HG ile iliskilidir. Bununla birlikte, baz1 aragtirmaci-
lar TNF-a ve HG arasindaki iliski konusunda zit goriisler ortaya koymaktadir.

90 kadini iceren prospektif bir ¢aligmada, aragtirmacilar, HG hastalarinda
serum TNF-a diizeylerinin saglikli ve hamile olmayan kadinlara gore anlam-
l1 derecede yiiksek oldugunu bulmuglardir. (41) Yoneyama' nin ¢aligmasinda,
HG grubunda TNF-a diizeyleri de gebe olmayan ve normal gebelik gruplarina
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. (42)

Buna karsilik, bazi arastirmacilar TNF-a’ y1 NVP ve HG’ nin bir inhibit6-
rii olarak kabul eder. TNF- o’ nin trofoblast hiicreleri tizerindeki dogrudan
etkisini arastirmak i¢cin Ohashi ve arkadaslar1 niikleer koryonik kanser hiicre
dizilerini kullanarak plasental hiicre modelleri yaratti. Sonuglar, TNF- «’ nin
hCG salgilanmasini inhibe ettigini gosterdi. (43)

Bugiine kadar, HG hastalarindaki yiiksek TNF-a diizeylerinin HG’ nin bir
nedeni mi yoksa HG" den mi kaynaklandig1 agik degildir. Bununla birlikte,
HG kendi kendini sinirlayan bir hastalik oldugundan, goriiniiste rastgele olan
bu bagisiklik faktorlerinin ytikselmesi, ilerlemesini sinirlayan telafi edici bir
yanitin parcasi olabilir. (44)

Estradiol’ in NVP’ nin patogenezine katkida bulundugu diistiniilmektedir.
Bununla birlikte, 17 ¢aligmay1 iceren bir inceleme, sadece besinin NVP ve 6st-
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rojen arasinda pozitif bir korelasyon gosterdigini buldu. (45) Ayrica 6strojen
ve HG' nin zirve zamanlar1 uyum iginde degildir; NVP ve HG ilk trimesterde
oOstrojen seviyeleri ise tiglincii trimesterde zirve yapar. (46)

Bazi aragtirmacilar ayrica progesteronu NVP ve HG’ ye katkida bulunan
bir hormon olarak gordiiler. Verberg ve arkadaslar1 bazi iyatrojenik siire¢lerin
progesteron diizeylerini artirdigindan ancak ytiksek bir HG insidansi olustur-
madigindan bahsetmistir; 6rnegin, luteal faz destegi icin progesteronun ve-
rildigi gebelikler veya kontrollii yumurtalik stimiilasyonunun neden oldugu
¢oklu korpus luteali gebelikler, yiiksek progesteron diizeylerinin (endojen veya
ekzojen) tek basina HG’ ye neden olmayabilecegini gosterir. (44) Bununla bir-
likte, progesteron reseptor geni, progesteron sinyal yolunun anormal proges-
teron seviyeleri olmaksizin HG ile iligkili olabilecegine dair kanit saglayan ge-
nom ¢apinda bir caligmada HG ile iligskilendirilmistir. (21)

Helicobakter Pylori

H. pylori, uzun siiredir hiperemezis gravidarumun patogenezinde bir etken
olarak diistiniilmiis olup; ancak, yalnizca iliskilendirme ¢alismalar1 mevcut-
tur. Birkag sistematik inceleme ve meta-analiz, Helicobacter pylori enfeksi-
yonu ile gebeligin N/V” si arasinda dnemli bir iliski oldugunu gostermistir.
(47-50) Ornegin, Hollanda’ da yakin zamanda yapilan bir calismada, H. py-
lori ile gebelikteki bulanti/kusmanin siddeti arasinda bir korelasyon gosteril-
mistir. 1.932’ si ara sira kusma bildiren ve 601° i her giin kusma bildiren 5.549
kadin iizerinde yapilan bu ¢alisma, H. pylori pozitif olan kadinlarin kusma
sikayeti olasiliginin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ek olarak, her giin
kusma yasayan ve H. pylori teshisi konan kadinlar enfeksiyon, gebelik kilo
aliminda ortalamasinda azalmasi vardi ve bebeklerinin gestasyonel yasa gore
kiigitk (SGA) dogum riski artt1. Sonug olarak, yazarlar, H. pylori’ nin gebelikte
kusma i¢in bagimsiz bir risk faktorii olduguna inandiklarini ve hamile kadin-
larda H. pylori eradikasyonu ile ilgili gelecekteki ¢alismalarin faydali olabile-
cegini one siirdiiler. (51)

H. pylori tedavisinin, enfekte olmus kadinlarda N/V’ yi iyilestirdigi gos-
terilmistir; (52-53) ancak HG ile bagvuran kadinlarda H. pylori taramasi i¢in
genel duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla sadece %73 ve %55 idi. (54)

Plasental Faktorler

Hiicresiz fetal DNA (cff-DNA), yeni ve gelecek vaat eden bir biyobelirtegtir. Son
galismalar, cff-DNA’ nin ana kaynaginin, sinsityum baglantilarindan salindik-
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lar1 sinsityal trofoblasttan gelen hiicreler oldugunu gostermistir. (55) Klinik
bir ¢caliymada Sekizawa ve arkadaslar1 normal gebeligi olan 23 kadina kiyasla
HG’ li 16 kadinda anlamli derecede daha yiiksek cff-DNA konsantrasyonlar1
bulmustur. (56)

Psikiyatrik Arka Plan

Bugiine kadarki bu ¢alismalarin en biiyiigii olan, 2017’ de yayinlanan bir Nor-
ve¢ ¢aligmasi, depresyon ve hiperemezis gravidarum arasindaki iliskiyi deger-
lendirdi ve yasam boyu depresyon &ykiisiiniin, hiperemezis gravidarum gelis-
tirmek i¢in daha yiiksek OR’ lerle iliskili oldugunu kaydetti (OR 1.49, %95 CI
1.23-1.79). (57) Bununla birlikte, bu ¢alisma ayni zamanda hiperemezis gra-
vidarumlu kadinlarin tigte ikisinin ne depresyon &ykiisii ne de dogum sonrasi
depresyon belirtilerine sahip olmadigini ve depresyon 6ykiisii olan kadinlarin
sadece %1,2’ sinde hiperemezis gravidarum gelistirdigini kaydetti. Depresyon
oykisii olan kadinlarin sadece %1,2” sinde hiperemezis gravidarum gelistigi
ve hiperemezis gravidarumlu kadinlarin ¢ogunda depresyon belirtisi olmadig:
goz oniine alindiginda, calismanin yazarlar1 depresyonun hiperemezis gravi-
darumun olasi bir etiyolojisi olmadig1 sonucuna varmistir. (57) Bu konuyla
ilgili glincel ¢aligmalar, depresyon, anksiyete, travma sonrasi stres bozuklugu
ve diger psikiyatrik bozukluklarin gelisimini hiperemezis gravidarumun bir
nedenden ¢ok bir sonucu olarak degerlendirme yoniindedir. (58)

KLIiNiK TANI

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)’ nin gebelikte
Bulant1 ve Kusma hakkindaki en son kilavuzlarina gére (2015), hala hipereme-
zis gravidarum i¢in kabul edilmis tek bir tanim yoktur. Hiperemezis gravida-
rum tanisi igin en yaygin olarak belirtilen kriterler, diger nedenlere bagl olma-
yan kalic1 kusma, ketoniiri, elektrolit anormallikleri ve asit-baz bozukluklar ve
ayrica kilo kaybini igerir. Kilo kayb1 genellikle gebelik 6ncesi kilonun en az %5
kaybr olarak belirtilir. (59) Serum elektrolit ve asit-baz anormallikleri hipok-
loremik alkaloz, hipokalemi ve hiponatremi eslik edebilir. (60) Amilaz, lipaz
ve karaciger fonksiyon enzimlerinde hafif yiikselme gibi diger anormallikleri,
de hiperemezis gravidarum ile iliskilidir. (61) "Hiperemezis gravidarum ayrica
ortostatik hipotansiyon, tagikardi, cilt kurulugu, duygudurum degisiklikleri ve
uyusukluk gibi siddetli dehidratasyon ile iliskili belirti ve semptomlarla ken-
dini gosterebilir.
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Son zamanlarda, hiperemezis gravidarumu kategorize etmek icin PUQE
(hamilelige 6zgii kusma ve mide bulantis1 6l¢timii) skorlama indeksi ad1 veri-
len bir siniflandirma sistemi olusturuldu. Bu indeks, giinlitk kusma epizodla-
rinin sayisini, mide bulantisinin siiresi ve giinlitk 6gtirme ataklarinin sayisini
aciklar. (62) Klinik arastirma ve tibbi uygulama hentiz evrensel bir hipereme-
zis gravidarum siniflandirma sistemi benimsememistir, diger olas1 kusma ne-
denlerini dislanmasi 6nemlidir. (59)

Tablo 1. Gebelikte bulant1 ve kusma i¢in ayirici tani

Sindirim sistemi hastaliklar: Genitotiriner sistem hastaliklar:
Gastoenterit Piyelonefrit

Safra yollar1 hastaliklar1 Uremi

Pankreatit Yumurtalik torsiyonu
Apandisit Bobrek tast

Peptik tilser Dejenere uterin leimyomu
Hepatit

Metabolik Nedenler Norolojik nedenler
Hipertiroidi Psodotiimor serebri
Hiperparatiroidi Vestibiiler lezyonlar
Hiperkalsemi Migren

Diyabetik ketoasidoz MSS tiimorleri

Psikolojik nedenler

Madde kullanimi

Alkol intoksikasyonu ve yoksunlugu
Opioid yoksunlugu
Sedatif/Hipnotik/anksiyolitik yoksunlugu

Uyarici intoksikasyonu

HG’ NIN MATERNAL VE FETAL SONUCLARI

Maternal Sonuglar

HG’ li kadinlar, asir1 kusmadan ve bas donmesi ve senkop dahil dehidratas-
yondan kaynaklanan komplikasyonlar a¢isindan risk altindadir. (63)
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Daha ciddi komplikasyonlar arasinda Wernicke ensefalopatisi, santral pon-
tin miyelinozisi ve vitamin B6 veya B12 eksikligine bagli periferik néropati yer
alir. (64-65-66)

HG’ li kadinlar, tipik olarak N/V remisyonuyla diizelen ikincil depresyon
ve anksiyete gelistirme riski altindadir. (67) Hamileligin ti¢lincti trimesteri-
ne kadar gebelerin HG ile ilgili deneyimlerine iligkin bir ankette, kadinlarin
%15,2” si kendi istegiyle en az bir gebeligi bu yiizden sonlandirmustir. (68)

Fetal Sonuglar

Maternal hiperemezis gravidarum’ a in-utero maruz kaldiktan sonra fetal so-
nuglar tizerine yapilan arastirmalar, geligkili sonuglar sunar.

1.200’ iinde hiperemezis gravidarumlu 150.000° den fazla hasta iizerinde
yapilan bir Norveg ¢aligmasinda, olumsuz yenidogan sonuglari ile hipereme-
zis gravidarum arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermistir. Hiperemezi-
si olmayan kadinlardan dogan bebeklerle karsilastirildiginda, diisiik dogum
agirlig1 ve erken dogum oranlari, hiperemezis ve diisiik gebelik kilo alimi olan
kadinlardan dogan bebeklerin oranlarindan %8 daha yiiksekti. (69) 2003 ve
2011 yillar1 arasinda hiperemezis gravidarum ile komplike olan gebeliklerle il-
gili bir Tiirk aragtirmas, hastalik ile 5 dakikalik Apgar skoru <7, diisitk dogum
agirligi, SGA, erken dogum, fetal cinsiyet ve 6lii dogum gibi neonatal sonuglar
arasinda bir iliski olmadigini gosterdi. (70)

Tedavi Secenekleri

NVP veya HG yonetilmezse, tedavisi gecikerek hastalar gereksiz yere ac1 geke-
bilir, hastaneye yatis veya birden fazla acil servis ziyaretine neden olabilir. Sii-
recin farmakolojik tedavi segeneklerini kullanilarak dogru yonetimi, etkili,
giivenli ve uygun maliyetli oldugu bilinen yasam kalitesini iyilestirebilir ve
gereksiz hastane yatislarini azaltabilir.

N/V yasayan kadinlarin goguna semptomlari siddetlendiren yiyeceklerden,
kokulardan veya faaliyetlerden kaginmalar1 konusunda danismanlik verilir.
Sik sik kiigiik 6gtinler yemek ve tuzlu kraker gibi karbonhidrat agisindan zen-
gin yiyeceklerden olusan atigtirmaliklar mide bulantisini azaltabilir. (71,72)

Alternatif Tedavi Secenekleri

N/V tedavisine yonelik alternatif yaklasimlar arasinda zencefil ve papatya gibi
otlar, akupunktur ve masaj yer alir. Zencefil kapsiillerinin, plasebo tabletlere
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kiyasla 1 hafta i¢cinde N/V ataklarini azalttig1 gosterildi. (73) Sistematik bir in-
celeme ve meta-analiz, zencefilin bulantiy1 azalttigini ancak plaseboya kiyasla
kusmayi azaltmadigini bulmugtur. (74)

Plasebo ile karsilastirildiginda, piridoksin veya B6 vitamin takviyesi bu-
lantiy1 azaltt: ancak kusmay azaltmadi. (75) B6 vitamini takviyesi zencefil ve
akupunktur ile kargilastirildiginda bulant: ve kusmada benzer azalmalar sag-
lamigstir. (76) Terapétik etkinin mekanizmasi belirsizdir ve B6 vitamini diizeyi
ile bulanti siddeti arasinda bir iligki gozlenmemistir. (77) B6 Vitamini minimal
yan etkilere sahiptir ve fetal malformasyonlarla iligkili degildir

Ek olarak, yedi ¢aliymanin gézden gegirilmesi, PC-6 akupunktur noktalari-
nin (el bileginin enine kivriminin 2 cm yukarisinda, palpal longus tendonu ile
fleksor karpi radialis tendonu arasinda yer alan geleneksel bir Cin tibb1 nok-
tasidir) mide bulantisina yardimci olabilecegini de gosterdi. PC-6 akupunk-
tur noktasina etki ederek hamile kadinlarda bulant1 ve kusmay1 tedavi etme
yontemleri arasinda akupunktur ve akupunktur noktas: presleme bulunur.
(78,79,80)

Destekleyici Tedaviler

Destekleyici 6nlemlerin temel dayanag, yeterli rehidrasyon ve elektrolit tak-
viyesi saglamaktir. Mevcut ilk yonetim 6nerileri, bolus normal salin veya lak-
tat ringer soliisyonu ile aninda siv1 resiisitasyonu saglamayi icerir. Daha sonra
%5 dekstroz igeren bir soliisyonla siirekli hidrasyon saglanmalidir. Calismalar
dekstroz igeren sivilarla bulant: semptomlarinin daha hizli diizeldigini goster-
mistir. (81) Ayrica serum elektrolitleri 6zellikle magnezyum, fosfat, potasyum
doldurulmali ve sodyum seviyeleri izlenmelidir. Wernicke ensefalopatisini
onlemek i¢in rehidrasyonun baglangicinda 100 mg timin verilmelidir. (82)
Semptomlarda diizelme olmayan uzun siireli hastanede yatis durumlarinda
parenteral beslenme endike olabilir.

FARMAKOLOJiK TEDAVI

Doksilamin Ve Piridoksin (Diclegis®) Kombinasyonu

Diclegis, bulant1 ve kusma icin ilk olarak 1956’ da Merrell Dow tarafindan
piyasaya siiriilen ve daha sonra dava masraflar1 nedeniyle 1980’ lerde piya-
sadan kaldirilan Bendectin olarak pazarlanan ilag, 2013 yilinda (FDA) tara-
findan Diclegis olarak yeniden onaylandi. $u anda, Diclegis HG tedavisinide
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FDA onayl tek ilagtir. Hamilelik kategorisi A olarak derecelendirilmistir. Bu
ilag, 10 mg doksilamin siiksinat ve 10 mg piridoksin HCI’ den olugan gecikme-
li salimli formiilasyondan olugur. (83) Doksilamin siiksinat, ilacin sedatif ve
antiemetik etkilerinden sorumlu bir antihistamindir (H1 bloker) ve 10 mg pi-
ridoksin HCI, B6 vitamini formiilasyonudur. B6 vitamininin viicut tarafindan
amino asitler, niikleik asitler, doymamus yag asitleri, karbonhidratlar, glikojen,
norotransmitterler ve porfirinin metabolik siiregleri dahil 160 1n tizerinde en-
zim aktivitesinde kullanildig1 bilinmektedir ve bu nedenle, tilkenmis beslenme
durumununda kullanilmaktadir. Toplam 200.000’ e yakin hastay1 kapsayan 12
kohort ve 5 vaka kontrol calismasindan elde edilen verilerin sistematik bir ana-
lizi, ilaca atfedilebilecek herhangi bir risk artisi olmadigini gosterdi. Patentli
formiilasyonun maliyeti nedeniyle, hastalar ve doktorlar, regetesiz satilan 12,5
mg doksilamin (25 mg’ lik 0,5 tablet) art1 10-25 mg piridoksinin kullanimi
dahil olmak iizere birden fazla marka dis1 alternatifi denediler; bununla birlik-
te, bu alternatiflerin gecikmesiz formiilasyonu nedeniyle, tedavinin etkinligi
azalmis goriinmektedir.

Metoklopramid

Metoklopramidin tam etki mekanizmasi agiklanmamistir; bununla birlikte,
bir anti-HT3 ilac1 oldugu ve antidopaminerjik 6zelliklere sahip oldugu bilin-
mektedir. Ozellikle mediiller kemoreseptor tetikleme bolgesi alaninda gast-
rointestinal sistem peristaltizmini etkiledigi bilinmektedir. Metoklopramid
sedasyon, agiz kurulugu ve distoni ile iliskili olmasina ragmen, her iki ilag
da N/V’ de benzer iyilesme ile sonuglanmustir. (84) Enjeksiyonlar, surup ve
tablet formunda dahil olmak tzere ¢oklu formiilasyonlarda mevcuttur. Me-
toklopramid, olas1 ekstrapiramidal etkileri olan baska ilaglar alan hastalarda
kontrendikedir. Diger bir¢ok yan etkinin yani sira énceden var olan psikiyatrik
durumlarin kétiilesmesine ve QT uzamasina da neden olabilir. Metoklopra-
mid 12 haftadan fazla kullanilmamalidir. Su anda gebelik kategorisi B ajani
olarak derecelendirilmistir. (85) 28.000" den fazla hastay1 kapsayan genis bir
kohort galigmasi, gebelik sirasinda metoklopramide maruz kalma ile dogum
kusurlari, spontan diisitk veya 6lit dogum riskinde artis arasinda gozlemlenen
bir iligki gostermedi. (86)

Ondansetron

Zofran’ 1n kullanimi, bu amag i¢in diger antiemetiklerden daha tistiin oldugu
gosterildiginden, oncelikle kemoterapinin neden oldugu bulanti/kusma igin
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bir ajan olarak baglamistir. Metoklopramidden farkli olarak, Zofran gastro-
intestinal motiliteyi desteklemez ve bu nedenle kusma ve ishal semptomlar:
vakalarinda tercih edilen bir ajandir. Metoklopramid ondansetron ile karsi-
lagtirildiginda, bulantiy1 azaltmada karsilastirilabilir diizeydeydi, ancak on-
dansetron kusmay1 azaltmada daha biiyiik bir etkiye sahipti. Zofran oral veya
enjekte edilebilir formlar1 mevcuttur, alerjik reaksiyonlara neden olabilir. Bu
ilag ayrica QT uzamast ile iliskilendirilmistir. Gastrointestinal motiliteyi artir-
madigindan, gastroparezi veya ileusun siipheli bulanti durumlarinda Zofran
onerilmez. (87) Zofran 1990’ lardan beri hiperemezis gravidarum tedavisinde
kullanilmaktadir; bununla birlikte, Birlesik Devletler’ deki kullanimu, bir Isveg
calismasi tarafindan fetal kardiyak malformasyonlarla olan iliskilerine iliskin
raporlar yaymlandiginda kisa bir siireligine kullanimi azalmistir. 7.000” den
fazla hastadan olusan genis bir kohortu igeren ileri analizler, Zofran kullanimi
ile fetal malformasyonlar arasinda anlamli bir iliski gostermedi. (88,89) Son
yillarda, Zofran yine hiperemezis gravidarumlu hastalarin birincil tedavisi i¢in
en ¢ok recete edilen ilag haline gelmektedir. (90) Yakin tarihli bir RCT, hipe-
remezis gravidarumlu 160 hastaya tedavi rastgele atandiginda metoklopramid
veya Zofran arasinda etkinlik agisindan herhangi bir farklilik gostermedi. (91)

Ek olarak, Fejzo ve arkadaslar1 ondansetrona maruz kalan ve maruz kal-
mayan 1.841 HG gebelikte sonuglar1 karsilastirmis ve ondansetron alan ka-
dinlarin, gebeligin ilk 12 haftasinda HG nedeniyle gebeliklerini sonlandirma
oraninin belirgin sekilde daha diisiik ve spontan diisiik oraninin daha disiik
oldugunu bulmuslardir. (92) Sonug olarak, ondansetron alan kadinlarin canli
dogum bildirme olasilig1 daha yiiksekti

Mirtazapin

Direngli hiperemezis gravidarumlu hastalarin tedavisi i¢in literatiirde mirta-
zapin kullanimi 6nerilmistir. Mirtazapinin, depresyon gibi bir psikiyatrik tani
ile birlesen hiperemezis gravidarum vakalarinda 6zellikle faydali oldugu bu-
lunmustur. (93) Noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidepresan ve adre-
nerjik alfa 2 reseptorlerini antagonize ederek ve serotonin 5-HT2 ve 5-HT3
reseptorlerini bloke ederek etki eder. Ayrica histaminerjik ve muskarinik et-
kileri vardir. flacin anti 5-HT?3 etkisinin, ayni zamanda 5-HT3 reseptoriinii
antagonize ederek islev goren Zofran’ inkine benzer anti-emetik zellikler sag-
ladigina inanilmaktadir. 5-HT2 ve 5-HT3 reseptorlerinin antagonizmas: da
anksiyolitik, yatistiric1 ve istah uyarici etkilere katkida bulunur. (90) Ilacin 15
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mg’ lik standart giinliik dozda uygulanmasinin yaklagik 4 giin iginde kararli
duruma ulastig1 gosterilmistir. (94) Diger tedavi bigimlerinde basarisiz olan
hiperemezis gravidarumlu 15 hastadan olusan bir vaka serisi incelemesinde,
8 hastanin bir hafta i¢inde mirtazapin tedavisine yanit verdigi belgelenmistir.
(90) Bazi raporlara gore, tedavinin etkisi o kadar 6nemliydi ki, hastalarin aksi
takdirde gebelik sonlandirmayi diisiindiikleri halde hamilelige devam etmele-
rine izin verdi. Mirtazapin, su anda Major Depresif Bozuklugun tedavisi i¢in
FDA onaylidir ve travma sonras: stres bozuklugu, panik bozuklugu, sosyal
anksiyete bozuklugu, obsesif-kompulsif bozukluk, uykusuzluk, somatoform
bozukluk ve sizofreni dahil olmak iizere diger psikiyatrik durumlarda etiket
dist kullanima sahiptir.

Bir dizi galisma mirtazapin ve gebelikteki giivenligini degerlendirmistir. Bir
meta-analiz, mirtazapin ve SSRI gruplar1 arasinda major dogum kusurlari agi-
sindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedi; ancak mirtazapin, SSRI
ve maruz kalmayan grup arasinda major dogum kusurlarinin yiizdelerinde
kiigiik bir genel artis kaydedildi (sirastyla %4,1, 4,2 ve %1,3, p=0,07). Maru-
ziyet, yalnizca ilk trimesterde maruz kalanlara alt analiz yapildiginda, mirta-
zapin, SSRI veya miidahale yapilmayan grup arasinda anlamli bir risk artist
kaydedilmedi. Mirtazapine maruz kalan 390 yenidogan vakasinin bir bagka
meta-analizi, major defektlerde iliskili bir artis oran1 bulamadi. (95) Mirta-
zapin ve emzirme ile ilgili sinirli veri mevcuttur; bununla birlikte, ayn1 me-
ta-analiz, nispeten diisitk bebek dozu nedeniyle emzirme sirasinda mirtazapin
kullaniminin giivenli oldugunu 6ne siirmektedir. (96)

Prometazin

Bir tiir antidopaminerjik tedavi olan prometazin, hiperemezis gravidarumlu
hastalarda kullanilmigstir. Prometazin, dopamin ve seratonin reseptorlerinin
zayif merkezi sinir sistemi blokaji, muskarinin bloke edici etkileri ve ayrica
gliclii, uzun siireli antihistaminik etkisi dahil olmak tizere birgok mekanizma-
ya sahiptir. Prometazin, enjekte edilebilir soliisyon, fitiller, tabletler ve surup
(6,25 mg/5 mL) dahil olmak {izere bircok formiilasyonda mevcuttur. Tercih
edilen uygulama yolu oral iken, hiperemezis gravidarum durumunda, rektal
fitiller ve kas i¢i uygulama kabul edilebilir alternatiflerdir. (97) Prometazin,
esas olarak, ilk tedaviye direngli hastalarda ikinci agsama bir ajan olarak kul-
lanilir. Hiperemezis gravidarum nedeniyle hastaneye yatirilan 75 hastay1 kap-
sayan bir randomize kontrol ¢aligsmasi, 24 saat boyunca her 8 saatte bir 25 mg
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prometazin veya 10 mg metoklopramid ile intravendz tedavi arasinda etkinlik
acisindan bir fark gostermedi. (98) Promethazinin plasenta bariyerini gectigi
ve anne siitiine gegtigi gosterilmistir. Fetus tizerindeki potansiyel nérolojik et-
kileri nedeniyle C kategorisi bir ilag olarak kabul edilir.

Klonidin

Merkezi olarak etkili bir alfa-agonist olan klonidin, yaygin olarak bir antihi-
pertansif ajan olarak kullanilir; bununla birlikte, refrakter hiperemezis gravi-
darumu olan hastalarin tedavisinde de denenmistir. (99) Klonidin, tablet for-
munda oldugu kadar soliisyon ve transdermal formda da mevcuttur. 5 giin
boyunca 5 mg transdermal klonidin yamas: ile tedavi edilen siddetli refrakter
hiperemezis gravidarumu olan 12 kadin tizerinde yakin zamanda yapilan bir
pilot ¢alisma, tedavi grubunda semptomlarda énemli bir iyilesme gostermis-
tir. Bu ¢alismanin sonuglari, PUQE puanlarinda 6nemli bir iyilesmenin yani
sira elektrolit dengesizlikleri ve ketoniiri gibi laboratuvar anormalliklerinde
bir azalma oldugunu gosterdi. (100) Gelecekte, hiperemezis gravidarumda
klonidinin etkinligini ve giivenligini analiz etmek i¢in daha giiclii bir ¢calisma-
lar gerekecektir.

Kortikosteroidler

Hiperemezis gravidarumun kortikosteroid tedavisinin yararina dair kanitlar
tartismalidir. Mevcut en biiyiik ¢alismalardan biri olan 2003 tarihli bir RCT,
rutin metoklopramid ve prometazin tedavi rejimine 56 hastada kortikostero-
id takviyesini degerlendirdi. Calismanin sonucu, kortikosteroid alan kadinla-
rin %34’ iinde hiperemezis nedeniyle yeniden hastaneye yatis olurken plase-
bo alan kadinlarda bu oran %35 idi (101). Baska bir ¢alismada, hiperemezis
gravidarum nedeniyle yogun bakim iinitelerinde yatan hastalar, giinde 3 kez
intravenoz hidrokortizon 300 veya 10 mg intravendz metoklopramid dozu ile
tedavi edildi. Caliymanin sonug analizi, hidrokortizon grubunda tedavinin
ikinci gliniinden itibaren kusma ataklarinin sayisinda 6nemli bir azalma ol-
dugunu gostermistir. (102) Basta prednizon olmak {izere kortikosteroidlerin
glivenligi tartismalidir. Prednizon su anda kategori C ilaci olarak derecelen-
dirilmistir. Gebeligin ilk trimesterinde prednizon maruziyetinin meta-analizi,
fetal oral yarik defektleri ile prednizon kullanimi arasinda pozitif bir iliski ol-
dugunu ortaya koydu. (103)
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Refrakter HG Tedavileri

Bir¢ok kadin, mevcut tedavilerle semptomlarinin diizelmesini yagamaz. Or-
negin ondansetron’ un etkinligini gosteren ¢alismalar, ¢ogu kadinin tedaviye
basladiktan sonra bile giinde en az bir kusma nobeti gegirmeye devam ettigini
gostermektedir. (84) HG nedeniyle anket yapilan kadinlarin iigte biri, HG de-
neyimleri nedeniyle tekrar hamile kalmamay1 se¢mistir. (104) Bu tedavilere
yanit vermeyen hastalarda, bagka segenekler de incelenmistir.

Gelecekteki Tedavi Se¢enekleri

Yakin tarihli bir Cochrane incelemesinde HG tedavisinde bir miidahalenin di-
gerine Ustiinliigiint destekleyen ¢ok az kanit oldugu sonucuna varildi. (105)
Mirtazapin son derece umut vericidir ancak etkinlik ve yan etki verileri ¢oklu
vaka galismalari ile sinirhdir. Mirtazapin, 6zellikle depresyon ve anksiyete gibi
psikiyatrik semptomlar yasayan kadinlarda HG tedavisine yonelik segenekleri
genisletebilir. Bu tiir ¢alismalar, bakimi kisisellestirmek icin her bir tedavi se-
ceneginden en fazla yararlanacak kadinlarin 6zelliklerini belirlemelidir.

TARTISMA

NVP ve HG gebelerde sik goriilen problemler olmasina ragmen patogeneze
odaklanan ¢aligmalar yetersizdir. Bunun nedeni, NVP’ nin genellikle normal
ve kendi kendini sinirlayan olarak kabul edilmesi olabilir, ancak NVP ve sid-
detli HG’ nin hastalik yiikii biiyiik 6lgiide hafife alinir. Son arastirmalara gore,
NVP ve HG ile ilgili daha fazla klinik ¢aligma ve diger ¢aligmalar, bu zorlugun
tistesinden gelmek i¢in hamile kadinlara farkindalik ve destegi artiriyor. 2018’
de, NVP ve HG’ nin ilk genom ¢apinda iliskilendirme ¢aligmasinin (GWAS)
kesfi, plasenta ve istah hormonu geni GDF15’ in genetik bir risk faktorii oldu-
gunu gostererek etiyolojileri hakkinda yeni bilgiler sagladi. (106) Bu, anormal
gen ekspresyon seviyelerinin NVP ve HG etiyolojisine katkida bulunabilece-
gini ve boylece molekiiler diizeyde patogenezi anlamak i¢in yeni ve umut ve-
rici bir yaklagim sagladigini diisindiirmektedir. Ek olarak, GDF15 tarafindan
kodlanan proteinlerin NVP ve HG’ nin teshisi, tahmini ve tedavisi i¢in kulla-
nilip kullanilamayacagina odaklanmamiz gerekiyor. Ek olarak, GDF15 -GF-
RAL aksini hedefleyen ilaglar, yitksek GDF15 seviyeleri ile ilikili olan kanser-
le iligkili kaseksiyi tedavi etmek icin de gelistirilecektir. (107) Ayrica, GDF15’
in hedeflenmesi, fare modellerinde viicut agirligini iyilestirebilir ve ¢oklu me-
tabolik hastaliklari iyilestirebilir. (108) Bagka bir ¢alisma, GDF15’ in inhibis-
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yonunun, hayvan modellerinde kanserle iliskili kageksiyi tersine ¢evirmek i¢in
kaslar1 ve istah1 diizelttigini ortaya koydu. (109) Bu nedenle, gebelikte giivenli
oldugu kanitlanmigsa, GDF15 - GFRAL yolunu hedefleyen ilaglar gelistirmek,
NVP veya HG’ li kadinlarin tedavisinde yardimci olabilir.

Suanda, NVP ve HG tedavisi i¢in yalnizca birkag antiemetik onaylanmuistir,
ancak Ondansetron' un ABD'deki basaris1 giderek artan bir ilgi gormektedir.
(110) ABD' deki hamile kadinlarin %20' si ondansetron almaktadar. (111,112)
Bu da NVP' nin yiikiiniin biiyiik oldugunu ve NVP' yi tedavi edebilecek an-
tiemetikler i¢cin oldukea biiyiik bir pazar oldugunu gostermektedir. Bununla
birlikte, HG' de gecikmis klinik tani ve tibbi yardimin ertelenmesi, prognozu
baltalayan 6nemli faktorler olmaya devam etmektedir. (113) NVP ve HG teda-
visi konusunda uluslararasi bir fikir birligine ihtiya¢ vardir. (114)
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