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BÖLÜM 15

HİPEREMEZİS GRAVİDARUM

İrem YENGEL1

Hiperemezis gravidarum, gebeliğin ilk 3 ayında hastaneye yatışı gerektiren 
durumlar içinde ilk 2 nedenden biridir. Gebeliklerin yaklaşık %0,3-10’ unda 
hiperemezis gravidarum gelişir ve bu oran farklı tanı kriterleri ve popülasyon-
larındaki etnik farklılıklar nedeniyle değişebilir. Mortalite vakaları oldukça 
az görülmekle beraber, hiperemezis gravidarum hem maternal hem de fetal 
morbidite ile ilişkili bulunmuştur. Son literatür verileri, bulaşıcı, psikiyatrik 
ve hormonal etkiler gibi daha önce çalışılan faktörlere ek olarak genetik bir 
yatkınlığa işaret etmektedir. Maternal morbidite oldukça yaygındır ve psiko-
lojik etkileri, maddi yükü, beslenme eksikliğinden kaynaklanan klinik komp-
likasyonları, gastrointestinal travmayı ve nadir durumlarda nörolojik hasarı 
içerir. Hiperemezis gravidarum'un gebelik sağlığı üzerindeki etkisi, üzerindeki 
etkisi, doğum ağırlığı ve prematürelik sonuçlarıyla ilgisi çelişkili sonuçlarla li-
teratürde hala tartışılmaktadır.

TARİHÇE

Hiperemezis gravidarum Napolyon Bonaparte ve ikinci eşi Marie Louise’ 
in doktoru Antoine Dubois tarafından ilk kez 1852’ de tanımlandı. Dubois’ 
in durumdan ilk defa Fransız Tıp Akademisi’ ndeki konuşmasında “gebeliğin 
zararlı kusması” olarak bahsetmiş olduğu düşünülüyor.

Hamilelikte bulantı ve kusma (NVP), hamile kadınların yaklaşık neredeyse 
%70’ ini etkileyen bir durum olup, genellikle gebeliğin 4. ve 9. haftaları arasın-
da meydana gelmesine ve gebeliğin ortasına kadar geçmesine rağmen kadınla-
rın %15 ila %20’ si üçüncü trimestere kadar ve %5’ i doğuma kadar semptom-
lar yaşamaya devam etmektedir. (1)

Hiperemezis gravidarum prevalansı, farklı tanı kriterleri ve çalışma popü-
lasyonlarındaki etnik farklılıklar nedeniyle değişiklik gösterir.  Bununla bir-
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likte, çoğu çalışma, hiperemezis gravidarumun beyaz ırktan olmayan ve siga-
ra içmeyen genç, primipar anneler arasında daha yaygın olduğu konusunda 
hemfikirdir. (2,3)

HG’ yi tanımlayan kriterler dehidrasyon, ketonüri ve %5’ ten fazla kilo kay-
bını içerir.

HG, gebeliğin ilk 20 haftasında hastaneye başvurunun en yaygın endikas-
yonudur. (4)

NVP “sabah bulantısı” olarak tanımlabilir fakat gerçekte kadınların yalnız-
ca %1,8’ i bulantıyı yalnızca sabah yaşarken, %80’ i gün boyunca mide bulan-
tısını bildirir. Araştırmacılar ayrıca, kadınların %95,2’ sinin öğleden önce ve 
sonra semptomlar gösterdiği epizodik bir NVP paterni tanımladı. (5,6) Bazı 
araştırmacılar, 20 yaşın altındaki kadınlarda, ilk kez anne olanlarda, <12 yıl 
eğitim almış kadınlarda, sigara içmeyenlerde ve obez kadınlarda NVP insidan-
sının %40 daha yüksek olduğunu belirtmişlerdir. Aile geliri, parite ve hamile-
likten önce oral kontraseptif kullanımı gibi bazı tutarsız nedenler de hamile 
kadınlarda NVP derecesi ile ilişkili olabilir. (5,6,7) Ek olarak, çoğul gebelik-
lerin ilk trimesterinde tek gebeliği olan kadınlara göre daha yüksek NVP in-
sidansı oluştuğu bildirilmiştir. (5) Çoğu çalışma, NVP’ nin iyi fetal sonuçlarla 
ilişkili olduğunu bulmuştur. Meta-analizlerin gözden geçirilmesinde araştır-
macılar, NVP’ nin düşük düşük riski ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğunu bul-
dular. (8) Bununla birlikte, NVP’ nin, şiddetli NVP’ si olan kadınlarda artan 
intrauterin büyüme geriliği riski gibi bazı olumsuz sonuçları vardır. (9) Benzer 
şekilde, şiddetli NVP’ si olan kadınlar, muhtemelen bulantı ve kusmanın anne 
beslenmesi üzerindeki zararlı etkileri nedeniyle düşük doğum ağırlığı riski al-
tındadır. (10)

HG dehidratasyon veya metabolik bozukluklar (kilo kaybı, elektrolit ek-
sikliği veya yetersiz beslenme) gibi komplikasyonlarla birlikte NVP’ nin en 
şiddetli hali olarak kabul edilir. (11) HG için yeni bir uluslararası konsensus 
tanımı 16. gebelik haftasından önce şiddetli olan bulantı ve kusma;  normal 
yemek yiyememe ve/veya içememe; günlük yaşam aktivitelerini kuvvetle sı-
nırlanması olarak belirlendi. (12) Robinson ve arkadaşları HG nedeniyle ma-
ternal malnütrisyonun pıhtılaşmayı indükleyebilen K vitamini eksikliğine yol 
açabileceğini bildirdi. (13) Ayrıca HG, Wernicke ensefalopatisi (B1 vitamini 
eksikliğinin neden olduğu beyin hasarı), akut karaciğer ve böbrek yetmezliği, 
özofagus rüptürü, pnömotoraks, preeklampsi, plasental abruption ve fetüsün 
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nörogelişimsel gecikmesi gibi birçok komplikasyonla ilişkili olabilir.  Diğer 
olumsuz sonuçlar arasında erken doğum, intrauterin gelişme geriliği, kardi-
yak ritim bozukluğu, nöromüsküler ve renal komplikasyonlar, tirotoksikoz ve 
nadiren anne ölümüne yol açabilen elektrolit bozukluklarına yer alır. (14-17)

PATOGENEZ

Genetik Yapı
HG ve NVP için risk faktörleridir ve ailesel kümeleri ve ikizleri içeren son ça-
lışmalar bu rolü göstermiştir. Vikanes, HG’ nin tekrarının nesiller arası olabi-
leceğini bildirdi; bir annede HG varsa, kızının HG riski 3 kat artacağını göster-
miştir. HG’ li bir kız kardeşe sahip olmak, riski 17 kat artırır. HG’ li kadınların, 
HG’ li anne ve babaannelerin oranıyla aynı oranda olduğu bildirilmektedir, 
bu da HG’ nin anne ve/veya babadan geçme olasılığını düşündürmektedir. 
(18,19,20)

GDF15 - GFRal Aksı
Son yıllarda yapılan çalışmalarla genetik açıdan patogenez daha ayrıntılı araş-
tırıldı. Fejzo ve arkadaşları HG’ nin moleküler ve gen etiyolojisini incelemek 
için Avrupa kökenli 53.731 kadını içeren bir genom çapında ilişkilendirme 
çalışması (GWAS) yürütmüştür. Genom açısından anlamlı bulunan iki lokus 
(chr19p13.11 ve chr4q12) bildirdiler. Bu lokuslar sırasıyla GDF15 (büyüme/
farklılaşma faktörü 15’ i) ve IGFBP7 (insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı 
protein 7) genlerini kodlayan bölgelerdi. (21) Özellikle GDF15, araştırmacıla-
rın en çok dikkatini çekendi.

GDF15, çoğunlukla plasenta, prostat ve çok çeşitli stres faktörlerine ma-
ruz kalan bazı abdominal iç organ hücreleri tarafından salgılanan transformig 
growth factor-β (TGF-β) süper ailesinin bir üyesidir. (22-23) Şubat 2021’ de 
Zhang ve arkadaşları mide bulantısı ile ilişkili davranışlarla ilişki olan beynin 
postrema alanındaki hücre tiplerini tanımladı. GDF15’ in reseptörü olan Glial 
kaynaklı nörotrofik faktör (GDNF) ailesi reseptörü alfa benzeri (GFRAL)’ dir. 
(24) Dolaşımdaki yüksek GDF15 seviyeleri, farelerde ve kanserli hastalarda, 
bulantı, kilo kaybı ve kas kaybı gibi HG’ ye benzer semptomlara neden olan 
kaşeksi ile ilişkilendirildi. (25-26) 791 hamile kadından alınan kan örnekleri-
nin incelenmesi yoluyla Petry ve arkadaşları İkinci trimesterde kusma bildiren 
kadınlarda dolaşımdaki GDF15 konsantrasyonlarının gebelik bulantısı veya 
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kusması olmayan kadınlara göre daha yüksek olduğunu buldu. Ayrıca veriler, 
artan serum GDF15 düzeylerinin hem ikinci trimester kusması hem de gebelik 
sırasında antiemetik kullanımı ile önemli ölçüde ilişkili olduğunu göstererek 
GDF15’ in gebelikle ilişkili kusmada patojenik bir rol oynayabileceği fikrini 
desteklemektedir. (27) Benzer şekilde, Fejzo ve arkadaşları HG ile hastaneye 
yatırılan kadınlarda GDF15 serum düzeylerinin önemli ölçüde arttığını gös-
termiş ve GDF15’ in HG patogenezindeki rolünü daha da desteklemektedir. 
(28) GDF15, NVP ve HG için çok umut verici bir müdahale hedefidir ve gele-
cekte GDF15-GFRAL ekseninin translasyonel uygulamasını daha fazla teşvik 
etmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

GDF15-GFRAL ekseni şu anda çoğu araştırmacı tarafından NVP ve HG’ 
nin en olası patojenik mekanizması olarak kabul edilmektedir. Ancak, bu daha 
yeni rapor edildiğinden, ilgili çalışmaların sayısı hala azdır. Araştırmacıların 
ve doktorların NVP ve HG’ nin patogenezini daha iyi anlamalarına ve mater-
nal ve fetal sonuçları büyük ölçüde iyileştirecek daha spesifik ve etkili ilaçlar 
geliştirmelerine olanak sağlamak için bu alanda daha geniş ölçekli ve daha iyi 
tasarlanmış çalışmalar yapılmalıdır.

İnsan Korionik Gonadotropini
Mevcut çalışmalar, serum hCG seviyeleri ile hiperemezis arasında doğrudan 
bir ilişki göstermemektedir;  bununla birlikte, hiperemezis ile çoğul gebelik-
ler ve molar gebelikler gibi artmış hCG koşulları arasında bir ilişki olduğunu 
gösterirler. 1966 ve 2005 yılları arasında artan serum hCG seviyeleri ile hipe-
remezis gravidarum arasındaki ilişkiyi araştıran yayınlanmış çalışmaların bir 
meta-analizi, yayınlanmış 18 çalışmadan 11’ inin pozitif bir ilişki gösterdiğini 
kaydetti. Bununla birlikte, bu çalışmalar korelasyon göstermektedir, ancak bu 
çalışmaların hiçbiri olası bir mekanizmayı veya nedensel ilişkiyi doğrulama-
mıştır. (29)

Tiroid Hormonu
HCG’ nin beta-alt birimi ile TSH arasında, hCG’ nin tiroid uyarıcı aktivite-
ye sahip olmasına neden olan bir homoloji vardır. (30) İlk çalışmalar, HG’ li 
kadınların %40 ve %73’ ünde artmış bir serbest tiroksin bulmuştur. (31,32) 
Ancak bu bulgular başka bir araştırmada doğrulanmadı. (33)

Şimdiye kadar 12 çalışma, artan tiroid hormonu üretiminin HG veya NVP' 
nin bir nedeni olabileceğini düşündürmektedir. (34,35-37) Ancak üç çalışma, 
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hipertiroidizmin bu tür semptomların nedeni olmadığını öne sürdü. (38)
Daha yakın tarihli bir çalışma, tiroid hormonlarının, serebral kusma mer-

kezinde eksprese edilen ve kusma ile ilişkilendirilen tek ryanodin reseptörü 
olan tekrarlayan kusma sendromu ile ilişkili stres kaynaklı bir kalsiyum kanalı 
olan Ryanodin reseptörü 2’ yi kodlayan RyR2’ nin aşırı ekspresyonunu indük-
lediğini ileri sürmektedir. (1) Fejzo ve arkadaşları nedensel ilişki belirlenme-
diği için takip çalışmalarına ihtiyaç duyulmasına rağmen, ryanodin reseptör 
sinyal yolundaki genlerdeki mutasyonların HG riskini artırabileceğini öne 
sürdü. (39)

Diğer Hormonlar
Bazı araştırmacılar, TNF-α’ yı NVP ve HG’ nin patogenezinde bir faktör ola-
rak görmektedir. HG’ li hamile kadınların serumunda fetal hücrelerde artan 
serbest DNA konsantrasyonları bulundu, bu da annede aşırı aktif bir bağışık-
lık tepkisine ve trofoblast hasarına yol açtı. Aşırı aktifleştirilmiş bir maternal 
bağışıklık sisteminin HG’ ye neden olduğu tahmin edilmektedir. (40) Tümör 
nekroz faktörü-α (TNF-α) HG ile ilişkilidir. Bununla birlikte, bazı araştırmacı-
lar TNF-α ve HG arasındaki ilişki konusunda zıt görüşler ortaya koymaktadır.

90 kadını içeren prospektif bir çalışmada, araştırmacılar, HG hastalarında 
serum TNF-α düzeylerinin sağlıklı ve hamile olmayan kadınlara göre anlam-
lı derecede yüksek olduğunu bulmuşlardır. (41) Yoneyama’ nın çalışmasında, 
HG grubunda TNF-α düzeyleri de gebe olmayan ve normal gebelik gruplarına 
göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. (42)

Buna karşılık, bazı araştırmacılar TNF-a’ yı NVP ve HG’ nin bir inhibitö-
rü olarak kabul eder.  TNF- α’ nın trofoblast hücreleri üzerindeki doğrudan 
etkisini araştırmak için Ohashi ve arkadaşları nükleer koryonik kanser hücre 
dizilerini kullanarak plasental hücre modelleri yarattı. Sonuçlar, TNF- α’ nın 
hCG salgılanmasını inhibe ettiğini gösterdi. (43)

Bugüne kadar, HG hastalarındaki yüksek TNF-α düzeylerinin HG’ nin bir 
nedeni mi yoksa HG’ den mi kaynaklandığı açık değildir.  Bununla birlikte, 
HG kendi kendini sınırlayan bir hastalık olduğundan, görünüşte rastgele olan 
bu bağışıklık faktörlerinin yükselmesi, ilerlemesini sınırlayan telafi edici bir 
yanıtın parçası olabilir. (44)

Estradiol’ ün NVP’ nin patogenezine katkıda bulunduğu düşünülmektedir. 
Bununla birlikte, 17 çalışmayı içeren bir inceleme, sadece beşinin NVP ve öst-
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rojen arasında pozitif bir korelasyon gösterdiğini buldu. (45) Ayrıca östrojen 
ve HG’ nin zirve zamanları uyum içinde değildir; NVP ve HG ilk trimesterde 
östrojen seviyeleri ise üçüncü trimesterde zirve yapar. (46)

Bazı araştırmacılar ayrıca progesteronu NVP ve HG’ ye katkıda bulunan 
bir hormon olarak gördüler. Verberg ve arkadaşları bazı iyatrojenik süreçlerin 
progesteron düzeylerini artırdığından ancak yüksek bir HG insidansı oluştur-
madığından bahsetmiştir;  örneğin, luteal faz desteği için progesteronun ve-
rildiği gebelikler veya kontrollü yumurtalık stimülasyonunun neden olduğu 
çoklu korpus lutealı gebelikler, yüksek progesteron düzeylerinin (endojen veya 
ekzojen) tek başına HG’ ye neden olmayabileceğini gösterir. (44) Bununla bir-
likte, progesteron reseptör geni, progesteron sinyal yolunun anormal proges-
teron seviyeleri olmaksızın HG ile ilişkili olabileceğine dair kanıt sağlayan ge-
nom çapında bir çalışmada HG ile ilişkilendirilmiştir. (21)

Helıcobakter Pylorı
H. pylori, uzun süredir hiperemezis gravidarumun patogenezinde bir etken 
olarak düşünülmüş olup;  ancak, yalnızca ilişkilendirme çalışmaları mevcut-
tur.  Birkaç sistematik inceleme ve meta-analiz, Helicobacter pylori  enfeksi-
yonu ile gebeliğin N/V’ si  arasında önemli bir ilişki olduğunu göstermiştir. 
(47-50) Örneğin, Hollanda’ da yakın zamanda yapılan bir çalışmada, H. py-
lori ile gebelikteki bulantı/kusmanın şiddeti arasında bir korelasyon gösteril-
miştir. 1.932’ si ara sıra kusma bildiren ve 601’ i her gün kusma bildiren 5.549 
kadın üzerinde yapılan bu çalışma,  H. pylori  pozitif olan kadınların kusma 
şikayeti olasılığının daha yüksek olduğunu göstermiştir.  Ek olarak, her gün 
kusma yaşayan ve H. pylori  teşhisi konan kadınlar enfeksiyon, gebelik kilo 
alımında ortalamasında azalması vardı ve bebeklerinin gestasyonel yaşa göre 
küçük (SGA) doğum riski arttı. Sonuç olarak, yazarlar, H. pylori’ nin gebelikte 
kusma için bağımsız bir risk faktörü olduğuna inandıklarını ve hamile kadın-
larda H. pylori eradikasyonu ile ilgili gelecekteki çalışmaların faydalı olabile-
ceğini öne sürdüler. (51)

H. pylori  tedavisinin,  enfekte olmuş kadınlarda N/V’ yi iyileştirdiği gös-
terilmiştir; (52-53) ancak HG ile başvuran kadınlarda H. pylori taraması için 
genel duyarlılık ve özgüllük sırasıyla sadece %73 ve %55 idi. (54)

Plasental Faktörler
Hücresiz fetal DNA (cff-DNA), yeni ve gelecek vaat eden bir biyobelirteçtir. Son 
çalışmalar, cff-DNA’ nın ana kaynağının, sinsityum bağlantılarından salındık-
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ları sinsityal trofoblasttan gelen hücreler olduğunu göstermiştir. (55)  Klinik 
bir çalışmada Sekizawa ve arkadaşları normal gebeliği olan 23 kadına kıyasla 
HG’ li 16 kadında anlamlı derecede daha yüksek cff-DNA konsantrasyonları 
bulmuştur. (56)

Psikiyatrik Arka Plan
Bugüne kadarki bu çalışmaların en büyüğü olan, 2017’ de yayınlanan bir Nor-
veç çalışması, depresyon ve hiperemezis gravidarum arasındaki ilişkiyi değer-
lendirdi ve yaşam boyu depresyon öyküsünün, hiperemezis gravidarum geliş-
tirmek için daha yüksek OR’ lerle ilişkili olduğunu kaydetti (OR 1.49, %95 CI 
1.23-1.79). (57) Bununla birlikte, bu çalışma aynı zamanda hiperemezis gra-
vidarumlu kadınların üçte ikisinin ne depresyon öyküsü ne de doğum sonrası 
depresyon belirtilerine sahip olmadığını ve depresyon öyküsü olan kadınların 
sadece %1,2’ sinde hiperemezis gravidarum geliştirdiğini kaydetti. Depresyon 
öyküsü olan kadınların sadece %1,2’ sinde hiperemezis gravidarum geliştiği 
ve hiperemezis gravidarumlu kadınların çoğunda depresyon belirtisi olmadığı 
göz önüne alındığında, çalışmanın yazarları depresyonun hiperemezis gravi-
darumun olası bir etiyolojisi olmadığı sonucuna varmıştır. (57)  Bu konuyla 
ilgili güncel çalışmalar, depresyon, anksiyete, travma sonrası stres bozukluğu 
ve diğer psikiyatrik bozuklukların gelişimini hiperemezis gravidarumun bir 
nedenden çok bir sonucu olarak değerlendirme yönündedir. (58)

KLİNİK TANI
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)’ nin gebelikte 
Bulantı ve Kusma hakkındaki en son kılavuzlarına göre (2015), hala hipereme-
zis gravidarum için kabul edilmiş tek bir tanım yoktur. Hiperemezis gravida-
rum tanısı için en yaygın olarak belirtilen kriterler, diğer nedenlere bağlı olma-
yan kalıcı kusma, ketonüri, elektrolit anormallikleri ve asit-baz bozuklukları ve 
ayrıca kilo kaybını içerir. Kilo kaybı genellikle gebelik öncesi kilonun en az %5 
kaybı olarak belirtilir. (59) Serum elektrolit ve asit-baz anormallikleri hipok-
loremik alkaloz, hipokalemi ve hiponatremi eşlik edebilir. (60) Amilaz, lipaz 
ve karaciğer fonksiyon enzimlerinde hafif yükselme gibi diğer anormallikleri, 
de hiperemezis gravidarum ile ilişkilidir. (61) ”Hiperemezis gravidarum ayrıca 
ortostatik hipotansiyon, taşikardi, cilt kuruluğu, duygudurum değişiklikleri ve 
uyuşukluk gibi şiddetli dehidratasyon ile ilişkili belirti ve semptomlarla ken-
dini gösterebilir.
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Son zamanlarda, hiperemezis gravidarumu kategorize etmek için PUQE 
(hamileliğe özgü kusma ve mide bulantısı ölçümü) skorlama indeksi adı veri-
len bir sınıflandırma sistemi oluşturuldu. Bu indeks, günlük kusma epizodla-
rının sayısını, mide bulantısının süresi ve günlük öğürme ataklarının sayısını 
açıklar. (62) Klinik araştırma ve tıbbi uygulama henüz evrensel bir hipereme-
zis gravidarum sınıflandırma sistemi benimsememiştir, diğer olası kusma ne-
denlerini dışlanması önemlidir. (59)

Tablo 1. Gebelikte bulantı ve kusma için ayırıcı tanı
Sindirim sistemi hastalıkları Genitoüriner sistem hastalıkları
Gastoenterit Piyelonefrit
Safra yolları hastalıkları Üremi
Pankreatit Yumurtalık torsiyonu
Apandisit Böbrek taşı
Peptik ülser Dejenere uterin leimyomu
Hepatit
Metabolik Nedenler Nörolojik nedenler
Hipertiroidi Psödotümör serebri
Hiperparatiroidi Vestibüler lezyonlar
Hiperkalsemi Migren
Diyabetik ketoasidoz MSS tümörleri
Psikolojik nedenler
Madde kullanımı
Alkol intoksikasyonu ve yoksunluğu
Opioid yoksunluğu
Sedatif/Hipnotik/anksiyolitik yoksunluğu
Uyarıcı intoksikasyonu

HG’ NİN MATERNAL VE FETAL SONUÇLARI

Maternal Sonuçlar
HG’ li kadınlar, aşırı kusmadan ve baş dönmesi ve senkop dahil dehidratas-
yondan kaynaklanan komplikasyonlar açısından risk altındadır. (63)
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Daha ciddi komplikasyonlar arasında Wernicke ensefalopatisi, santral pon-
tin miyelinozisi ve vitamin B6 veya B12 eksikliğine bağlı periferik nöropati yer 
alır. (64-65-66)

HG’ li kadınlar, tipik olarak N/V remisyonuyla düzelen ikincil depresyon 
ve anksiyete geliştirme riski altındadır. (67) Hamileliğin üçüncü trimesteri-
ne kadar gebelerin HG ile ilgili deneyimlerine ilişkin bir ankette, kadınların 
%15,2’ si kendi isteğiyle en az bir gebeliği bu yüzden sonlandırmıştır. (68)

Fetal Sonuçlar
Maternal hiperemezis gravidarum’ a in-utero maruz kaldıktan sonra fetal so-
nuçlar üzerine yapılan araştırmalar, çelişkili sonuçlar sunar.

1.200’ ünde hiperemezis gravidarumlu 150.000’ den fazla hasta üzerinde 
yapılan bir Norveç çalışmasında, olumsuz yenidoğan sonuçları ile hipereme-
zis gravidarum arasında pozitif bir ilişki olduğunu göstermiştir. Hiperemezi-
si olmayan kadınlardan doğan bebeklerle karşılaştırıldığında, düşük doğum 
ağırlığı ve erken doğum oranları, hiperemezis ve düşük gebelik kilo alımı olan 
kadınlardan doğan bebeklerin oranlarından %8 daha yüksekti. (69) 2003 ve 
2011 yılları arasında hiperemezis gravidarum ile komplike olan gebeliklerle il-
gili bir Türk araştırması, hastalık ile 5 dakikalık Apgar skoru <7, düşük doğum 
ağırlığı, SGA, erken doğum, fetal cinsiyet ve ölü doğum gibi neonatal sonuçlar 
arasında bir ilişki olmadığını gösterdi. (70)

Tedavi Seçenekleri
NVP veya HG yönetilmezse, tedavisi gecikerek hastalar gereksiz yere acı çeke-
bilir, hastaneye yatış veya birden fazla acil servis ziyaretine neden olabilir. Sü-
recin farmakolojik tedavi seçeneklerini kullanılarak doğru yönetimi, etkili, 
güvenli ve uygun maliyetli olduğu bilinen yaşam kalitesini iyileştirebilir ve 
gereksiz hastane yatışlarını azaltabilir.

N/V yaşayan kadınların çoğuna semptomları şiddetlendiren yiyeceklerden, 
kokulardan veya faaliyetlerden kaçınmaları konusunda danışmanlık verilir. 
Sık sık küçük öğünler yemek ve tuzlu kraker gibi karbonhidrat açısından zen-
gin yiyeceklerden oluşan atıştırmalıklar mide bulantısını azaltabilir. (71,72)

Alternatif Tedavi Seçenekleri
N/V tedavisine yönelik alternatif yaklaşımlar arasında zencefil ve papatya gibi 
otlar, akupunktur ve masaj yer alır. Zencefil kapsüllerinin, plasebo tabletlere 
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kıyasla 1 hafta içinde N/V ataklarını azalttığı gösterildi. (73) Sistematik bir in-
celeme ve meta-analiz, zencefilin bulantıyı azalttığını ancak plaseboya kıyasla 
kusmayı azaltmadığını bulmuştur. (74)

Plasebo ile karşılaştırıldığında, piridoksin veya B6 vitamin takviyesi bu-
lantıyı azalttı ancak kusmayı azaltmadı. (75) B6 vitamini takviyesi zencefil ve 
akupunktur ile karşılaştırıldığında bulantı ve kusmada benzer azalmalar sağ-
lamıştır. (76) Terapötik etkinin mekanizması belirsizdir ve B6 vitamini düzeyi 
ile bulantı şiddeti arasında bir ilişki gözlenmemiştir. (77) B6 Vitamini minimal 
yan etkilere sahiptir ve fetal malformasyonlarla ilişkili değildir

Ek olarak, yedi çalışmanın gözden geçirilmesi, PC-6 akupunktur noktaları-
nın (el bileğinin enine kıvrımının 2 cm yukarısında, palpal longus tendonu ile 
fleksör karpi radialis tendonu arasında yer alan geleneksel bir Çin tıbbı nok-
tasıdır) mide bulantısına yardımcı olabileceğini de gösterdi. PC-6 akupunk-
tur noktasına etki ederek hamile kadınlarda bulantı ve kusmayı tedavi etme 
yöntemleri arasında akupunktur ve akupunktur noktası presleme bulunur. 
(78,79,80)

Destekleyici Tedaviler
Destekleyici önlemlerin temel dayanağı, yeterli rehidrasyon ve elektrolit tak-
viyesi sağlamaktır. Mevcut ilk yönetim önerileri, bolus normal salin veya lak-
tat ringer solüsyonu ile anında sıvı resüsitasyonu sağlamayı içerir. Daha sonra 
%5 dekstroz içeren bir solüsyonla sürekli hidrasyon sağlanmalıdır. Çalışmalar 
dekstroz içeren sıvılarla bulantı semptomlarının daha hızlı düzeldiğini göster-
miştir. (81) Ayrıca serum elektrolitleri özellikle magnezyum, fosfat, potasyum 
doldurulmalı ve sodyum seviyeleri izlenmelidir.  Wernicke ensefalopatisini 
önlemek için rehidrasyonun başlangıcında 100 mg timin verilmelidir. (82) 
Semptomlarda düzelme olmayan uzun süreli hastanede yatış durumlarında 
parenteral beslenme endike olabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ

Doksilamin Ve Piridoksin (Diclegis®) Kombinasyonu
Diclegis, bulantı ve kusma için  ilk olarak 1956’ da Merrell Dow tarafından 
piyasaya sürülen ve daha sonra dava masrafları nedeniyle 1980’ lerde piya-
sadan kaldırılan Bendectin olarak pazarlanan ilaç, 2013 yılında (FDA) tara-
fından Diclegis olarak yeniden onaylandı. Şu anda, Diclegis HG tedavisinide 
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FDA onaylı tek ilaçtır. Hamilelik kategorisi A olarak derecelendirilmiştir. Bu 
ilaç, 10 mg doksilamin süksinat ve 10 mg piridoksin HCl’ den oluşan gecikme-
li salımlı formülasyondan oluşur. (83) Doksilamin süksinat, ilacın sedatif ve 
antiemetik etkilerinden sorumlu bir antihistamindir (H1 bloker) ve 10 mg pi-
ridoksin HCl, B6 vitamini formülasyonudur. B6 vitamininin vücut tarafından 
amino asitler, nükleik asitler, doymamış yağ asitleri, karbonhidratlar, glikojen, 
nörotransmitterler ve porfirinin metabolik süreçleri dahil 160’ ın üzerinde en-
zim aktivitesinde kullanıldığı bilinmektedir ve bu nedenle, tükenmiş beslenme 
durumununda kullanılmaktadır. Toplam 200.000’ e yakın hastayı kapsayan 12 
kohort ve 5 vaka kontrol çalışmasından elde edilen verilerin sistematik bir ana-
lizi, ilaca atfedilebilecek herhangi bir risk artışı olmadığını gösterdi. Patentli 
formülasyonun maliyeti nedeniyle, hastalar ve doktorlar, reçetesiz satılan 12,5 
mg doksilamin (25 mg’ lık 0,5 tablet) artı 10-25 mg piridoksinin kullanımı 
dahil olmak üzere birden fazla marka dışı alternatifi denediler; bununla birlik-
te, bu alternatiflerin gecikmesiz formülasyonu nedeniyle, tedavinin etkinliği 
azalmış görünmektedir.

Metoklopramid
Metoklopramidin tam etki mekanizması açıklanmamıştır;  bununla birlikte, 
bir anti-HT3 ilacı olduğu ve antidopaminerjik özelliklere sahip olduğu bilin-
mektedir.  Özellikle medüller kemoreseptör tetikleme bölgesi alanında gast-
rointestinal sistem peristaltizmini etkilediği bilinmektedir. Metoklopramid 
sedasyon, ağız kuruluğu ve distoni ile ilişkili olmasına rağmen, her iki ilaç 
da N/V’ de benzer iyileşme ile sonuçlanmıştır. (84) Enjeksiyonlar, şurup ve 
tablet formunda dahil olmak üzere çoklu formülasyonlarda mevcuttur.  Me-
toklopramid, olası ekstrapiramidal etkileri olan başka ilaçlar alan hastalarda 
kontrendikedir. Diğer birçok yan etkinin yanı sıra önceden var olan psikiyatrik 
durumların kötüleşmesine ve QT uzamasına da neden olabilir. Metoklopra-
mid 12 haftadan fazla kullanılmamalıdır.  Şu anda gebelik kategorisi B ajanı 
olarak derecelendirilmiştir. (85) 28.000’ den fazla hastayı kapsayan geniş bir 
kohort çalışması, gebelik sırasında metoklopramide maruz kalma ile doğum 
kusurları, spontan düşük veya ölü doğum riskinde artış arasında gözlemlenen 
bir ilişki göstermedi. (86)

Ondansetron
Zofran’ ın kullanımı, bu amaç için diğer antiemetiklerden daha üstün olduğu 
gösterildiğinden, öncelikle kemoterapinin neden olduğu bulantı/kusma için 
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bir ajan olarak başlamıştır. Metoklopramidden farklı olarak, Zofran gastro-
intestinal motiliteyi desteklemez ve bu nedenle kusma ve ishal semptomları 
vakalarında tercih edilen bir ajandır. Metoklopramid ondansetron ile karşı-
laştırıldığında, bulantıyı azaltmada karşılaştırılabilir düzeydeydi, ancak on-
dansetron kusmayı azaltmada daha büyük bir etkiye sahipti. Zofran oral veya 
enjekte edilebilir formları mevcuttur, alerjik reaksiyonlara neden olabilir. Bu 
ilaç ayrıca QT uzaması ile ilişkilendirilmiştir. Gastrointestinal motiliteyi artır-
madığından, gastroparezi veya ileusun şüpheli bulantı durumlarında Zofran 
önerilmez. (87) Zofran 1990’ lardan beri hiperemezis gravidarum tedavisinde 
kullanılmaktadır; bununla birlikte, Birleşik Devletler’ deki kullanımı, bir İsveç 
çalışması tarafından fetal kardiyak malformasyonlarla olan ilişkilerine ilişkin 
raporlar yayınlandığında kısa bir süreliğine kullanımı azalmıştır.  7.000’ den 
fazla hastadan oluşan geniş bir kohortu içeren ileri analizler, Zofran kullanımı 
ile fetal malformasyonlar arasında anlamlı bir ilişki göstermedi. (88,89) Son 
yıllarda, Zofran yine hiperemezis gravidarumlu hastaların birincil tedavisi için 
en çok reçete edilen ilaç haline gelmektedir. (90) Yakın tarihli bir RCT, hipe-
remezis gravidarumlu 160 hastaya tedavi rastgele atandığında metoklopramid 
veya Zofran arasında etkinlik açısından herhangi bir farklılık göstermedi. (91)

Ek olarak, Fejzo ve arkadaşları ondansetrona maruz kalan ve maruz kal-
mayan 1.841 HG gebelikte sonuçları karşılaştırmış ve ondansetron alan ka-
dınların, gebeliğin ilk 12 haftasında HG nedeniyle gebeliklerini sonlandırma 
oranının belirgin şekilde daha düşük ve spontan düşük oranının daha düşük 
olduğunu bulmuşlardır. (92) Sonuç olarak, ondansetron alan kadınların canlı 
doğum bildirme olasılığı daha yüksekti

Mirtazapin
Dirençli hiperemezis gravidarumlu hastaların tedavisi için literatürde mirta-
zapin kullanımı önerilmiştir. Mirtazapinin, depresyon gibi bir psikiyatrik tanı 
ile birleşen hiperemezis gravidarum vakalarında özellikle faydalı olduğu bu-
lunmuştur. (93) Noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidepresan ve adre-
nerjik alfa 2 reseptörlerini antagonize ederek ve serotonin 5-HT2 ve 5-HT3 
reseptörlerini bloke ederek etki eder. Ayrıca histaminerjik ve muskarinik et-
kileri vardır.  İlacın anti 5-HT3 etkisinin, aynı zamanda 5-HT3 reseptörünü 
antagonize ederek işlev gören Zofran’ ınkine benzer anti-emetik özellikler sağ-
ladığına inanılmaktadır.  5-HT2 ve 5-HT3 reseptörlerinin antagonizması da 
anksiyolitik, yatıştırıcı ve iştah uyarıcı etkilere katkıda bulunur. (90) İlacın 15 



Güncel Kadın Hastalıkları ve Doğum Çalışmaları IV

- 215 -

mg’ lık standart günlük dozda uygulanmasının yaklaşık 4 gün içinde kararlı 
duruma ulaştığı gösterilmiştir. (94) Diğer tedavi biçimlerinde başarısız olan 
hiperemezis gravidarumlu 15 hastadan oluşan bir vaka serisi incelemesinde, 
8 hastanın bir hafta içinde mirtazapin tedavisine yanıt verdiği belgelenmiştir. 
(90) Bazı raporlara göre, tedavinin etkisi o kadar önemliydi ki, hastaların aksi 
takdirde gebelik sonlandırmayı düşündükleri halde hamileliğe devam etmele-
rine izin verdi. Mirtazapin, şu anda Majör Depresif Bozukluğun tedavisi için 
FDA onaylıdır ve travma sonrası stres bozukluğu, panik bozukluğu, sosyal 
anksiyete bozukluğu, obsesif-kompulsif bozukluk, uykusuzluk, somatoform 
bozukluk ve şizofreni dahil olmak üzere diğer psikiyatrik durumlarda etiket 
dışı kullanıma sahiptir.

Bir dizi çalışma mirtazapin ve gebelikteki güvenliğini değerlendirmiştir. Bir 
meta-analiz, mirtazapin ve SSRI grupları arasında majör doğum kusurları açı-
sından istatistiksel olarak anlamlı bir fark göstermedi; ancak mirtazapin, SSRI 
ve maruz kalmayan grup arasında majör doğum kusurlarının yüzdelerinde 
küçük bir genel artış kaydedildi (sırasıyla %4,1, 4,2 ve %1,3, p=0,07). Maru-
ziyet, yalnızca ilk trimesterde maruz kalanlara alt analiz yapıldığında, mirta-
zapin, SSRI veya müdahale yapılmayan grup arasında anlamlı bir risk artışı 
kaydedilmedi.  Mirtazapine maruz kalan 390 yenidoğan vakasının bir başka 
meta-analizi, majör defektlerde ilişkili bir artış oranı bulamadı. (95)  Mirta-
zapin ve emzirme ile ilgili sınırlı veri mevcuttur; bununla birlikte, aynı me-
ta-analiz, nispeten düşük bebek dozu nedeniyle emzirme sırasında mirtazapin 
kullanımının güvenli olduğunu öne sürmektedir. (96)

Prometazin
Bir tür antidopaminerjik tedavi olan prometazin, hiperemezis gravidarumlu 
hastalarda kullanılmıştır.  Prometazin, dopamin ve seratonin reseptörlerinin 
zayıf merkezi sinir sistemi blokajı, muskarinin bloke edici etkileri ve ayrıca 
güçlü, uzun süreli antihistaminik etkisi dahil olmak üzere birçok mekanizma-
ya sahiptir. Prometazin, enjekte edilebilir solüsyon, fitiller, tabletler ve şurup 
(6,25 mg/5 mL) dahil olmak üzere birçok formülasyonda mevcuttur. Tercih 
edilen uygulama yolu oral iken, hiperemezis gravidarum durumunda, rektal 
fitiller ve kas içi uygulama kabul edilebilir alternatiflerdir. (97)  Prometazin, 
esas olarak, ilk tedaviye dirençli hastalarda ikinci aşama bir ajan olarak kul-
lanılır. Hiperemezis gravidarum nedeniyle hastaneye yatırılan 75 hastayı kap-
sayan bir randomize kontrol çalışması, 24 saat boyunca her 8 saatte bir 25 mg 
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prometazin veya 10 mg metoklopramid ile intravenöz tedavi arasında etkinlik 
açısından bir fark göstermedi. (98) Promethazinin plasenta bariyerini geçtiği 
ve anne sütüne geçtiği gösterilmiştir. Fetus üzerindeki potansiyel nörolojik et-
kileri nedeniyle C kategorisi bir ilaç olarak kabul edilir.

Klonidin
Merkezi olarak etkili bir alfa-agonist olan klonidin, yaygın olarak bir antihi-
pertansif ajan olarak kullanılır; bununla birlikte, refrakter hiperemezis gravi-
darumu olan hastaların tedavisinde de denenmiştir. (99) Klonidin, tablet for-
munda olduğu kadar solüsyon ve transdermal formda da mevcuttur.  5 gün 
boyunca 5 mg transdermal klonidin yaması ile tedavi edilen şiddetli refrakter 
hiperemezis gravidarumu olan 12 kadın üzerinde yakın zamanda yapılan bir 
pilot çalışma, tedavi grubunda semptomlarda önemli bir iyileşme göstermiş-
tir. Bu çalışmanın sonuçları, PUQE puanlarında önemli bir iyileşmenin yanı 
sıra elektrolit dengesizlikleri ve ketonüri gibi laboratuvar anormalliklerinde 
bir azalma olduğunu gösterdi. (100) Gelecekte, hiperemezis gravidarumda 
klonidinin etkinliğini ve güvenliğini analiz etmek için daha güçlü bir çalışma-
lar gerekecektir.

Kortikosteroidler
Hiperemezis gravidarumun kortikosteroid tedavisinin yararına dair kanıtlar 
tartışmalıdır. Mevcut en büyük çalışmalardan biri olan 2003 tarihli bir RCT, 
rutin metoklopramid ve prometazin tedavi rejimine 56 hastada kortikostero-
id takviyesini değerlendirdi. Çalışmanın sonucu, kortikosteroid alan kadınla-
rın %34’ ünde hiperemezis nedeniyle yeniden hastaneye yatış olurken plase-
bo alan kadınlarda bu oran %35 idi (101). Başka bir çalışmada, hiperemezis 
gravidarum nedeniyle yoğun bakım ünitelerinde yatan hastalar, günde 3 kez 
intravenöz hidrokortizon 300 veya 10 mg intravenöz metoklopramid dozu ile 
tedavi edildi.  Çalışmanın sonuç analizi, hidrokortizon grubunda tedavinin 
ikinci gününden itibaren kusma ataklarının sayısında önemli bir azalma ol-
duğunu göstermiştir. (102) Başta prednizon olmak üzere kortikosteroidlerin 
güvenliği tartışmalıdır. Prednizon şu anda kategori C ilacı olarak derecelen-
dirilmiştir. Gebeliğin ilk trimesterinde prednizon maruziyetinin meta-analizi, 
fetal oral yarık defektleri ile prednizon kullanımı arasında pozitif bir ilişki ol-
duğunu ortaya koydu. (103)
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Refrakter HG Tedavileri
Birçok kadın, mevcut tedavilerle semptomlarının düzelmesini yaşamaz. Ör-
neğin ondansetron’ un etkinliğini gösteren çalışmalar, çoğu kadının tedaviye 
başladıktan sonra bile günde en az bir kusma nöbeti geçirmeye devam ettiğini 
göstermektedir. (84) HG nedeniyle anket yapılan kadınların üçte biri, HG de-
neyimleri nedeniyle tekrar hamile kalmamayı seçmiştir. (104)  Bu tedavilere 
yanıt vermeyen hastalarda, başka seçenekler de incelenmiştir.

Gelecekteki Tedavi Seçenekleri
Yakın tarihli bir Cochrane incelemesinde HG tedavisinde bir müdahalenin di-
ğerine üstünlüğünü destekleyen çok az kanıt olduğu sonucuna varıldı. (105) 
Mirtazapin son derece umut vericidir ancak etkinlik ve yan etki verileri çoklu 
vaka çalışmaları ile sınırlıdır. Mirtazapin, özellikle depresyon ve anksiyete gibi 
psikiyatrik semptomlar yaşayan kadınlarda HG tedavisine yönelik seçenekleri 
genişletebilir. Bu tür çalışmalar, bakımı kişiselleştirmek için her bir tedavi se-
çeneğinden en fazla yararlanacak kadınların özelliklerini belirlemelidir.

TARTIŞMA

NVP ve HG gebelerde sık görülen problemler olmasına rağmen patogeneze 
odaklanan çalışmalar yetersizdir. Bunun nedeni, NVP’ nin genellikle normal 
ve kendi kendini sınırlayan olarak kabul edilmesi olabilir, ancak NVP ve şid-
detli HG’ nin hastalık yükü büyük ölçüde hafife alınır. Son araştırmalara göre, 
NVP ve HG ile ilgili daha fazla klinik çalışma ve diğer çalışmalar, bu zorluğun 
üstesinden gelmek için hamile kadınlara farkındalık ve desteği artırıyor. 2018’ 
de, NVP ve HG’ nin ilk genom çapında ilişkilendirme çalışmasının (GWAS) 
keşfi, plasenta ve iştah hormonu geni GDF15’ in genetik bir risk faktörü oldu-
ğunu göstererek etiyolojileri hakkında yeni bilgiler sağladı. (106) Bu, anormal 
gen ekspresyon seviyelerinin NVP ve HG etiyolojisine katkıda bulunabilece-
ğini ve böylece moleküler düzeyde patogenezi anlamak için yeni ve umut ve-
rici bir yaklaşım sağladığını düşündürmektedir. Ek olarak, GDF15 tarafından 
kodlanan proteinlerin NVP ve HG’ nin teşhisi, tahmini ve tedavisi için kulla-
nılıp kullanılamayacağına odaklanmamız gerekiyor. Ek olarak, GDF15 -GF-
RAL aksını hedefleyen ilaçlar, yüksek GDF15 seviyeleri ile ilişkili olan kanser-
le ilişkili kaşeksiyi tedavi etmek için de geliştirilecektir. (107) Ayrıca, GDF15’ 
in hedeflenmesi, fare modellerinde vücut ağırlığını iyileştirebilir ve çoklu me-
tabolik hastalıkları iyileştirebilir. (108) Başka bir çalışma, GDF15’ in inhibis-
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yonunun, hayvan modellerinde kanserle ilişkili kaşeksiyi tersine çevirmek için 
kasları ve iştahı düzelttiğini ortaya koydu. (109) Bu nedenle, gebelikte güvenli 
olduğu kanıtlanmışsa, GDF15 - GFRAL yolunu hedefleyen ilaçlar geliştirmek, 
NVP veya HG’ li kadınların tedavisinde yardımcı olabilir.

Şu anda, NVP ve HG tedavisi için yalnızca birkaç antiemetik onaylanmıştır, 
ancak Ondansetron' un ABD'deki başarısı giderek artan bir ilgi görmektedir. 
(110) ABD' deki hamile kadınların %20' si ondansetron almaktadır. (111,112) 
Bu da NVP' nin yükünün büyük olduğunu ve NVP' yi tedavi edebilecek an-
tiemetikler için oldukça büyük bir pazar olduğunu göstermektedir. Bununla 
birlikte, HG' de gecikmiş klinik tanı ve tıbbi yardımın ertelenmesi, prognozu 
baltalayan önemli faktörler olmaya devam etmektedir. (113) NVP ve HG teda-
visi konusunda uluslararası bir fikir birliğine ihtiyaç vardır. (114)
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