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HİPEREMEZİS GRAVİDARUM

Çağrı Safa BUYURGAN 1 

Halil Oktay USLUER 2

GİRİŞ

Tıp tarihinde 19. yüzyıldan bu yana “gebeliğin zararlı kusması” olarak anılmaya 
başlanan hiperemezis gravidarum (HG); hamilelik sırasında kilo ve sıvı kaybına 
yol açan, ketonüri ve/veya ketonemi ile sonuçlanan inatçı kusma anlamına gelir. 
Kadınların ve ailelerinin yaşam kalitesini önemli ölçüde etkileyebilir ve ne yazık 
ki tedavisi çok zor olabilir(1–3).

EPİDEMİYOLOJİ

Gebelikte bulantı ve kusma oldukça yaygındır ve bu semptomlar gebeliklerin 
%90’ına varan oranda bildirilmiştir (4). Araştırmalar, gebelerin yaklaşık yüzde 
27 ila 30’unun sadece mide bulantısı yaşadığını, tüm gebeliklerin ise yüzde 28 
ila 52’sinde kusmanın görülebileceğini göstermiştir (5). Hiperemezis gravidarum 
insidansı, literatürde farklı kaynaklara bağlı olarak yüzde 0,3 ila 3 arasında değiş-
mektedir (4).

ABD’de gebeliğin ilk yarısındaki hastaneye yatışların en yaygın birinci, gebeli-
ğin tamamı incelendiğinde ise en yaygın ikinci sebebidir (6).

ETİYOLOJİ

Hiperemezis gravidarumun etiyolojisi büyük ölçüde bilinmemektedir. Bununla 
birlikte, hamilelik sırasında hiperemezis gelişimi ile ilişkili risk faktörleri vardır. 
Bir molar veya çoğul gebelik ortamında artan plasenta kütlesi, daha yüksek hipe-
remezis gravidarum riski ile ilişkilendirilmiştir. Ek olarak; östrojen içeren ilaçların 
tüketimi, migren öyküsü nedeniyle hamilelik dışında mide bulantısı ve kusma ya-
şayan kadınların hamilelik sırasında bulantı ve kusma yaşama riski daha yüksek-
tir. Bazı araştırmalar birinci derece akrabalarında hiperemezis gravidarum öyküsü 
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olan kadınlarda hiperemezis riskinin daha yüksek olduğunu göstermektedir7.
Koruyucu faktörler, gebeliğin altı haftasından önce multivitamin kullanımı ve 

annenin sigara içmesi olarak saptanmıştır (7).

PATOFİZYOLOJİ

Hiperemezis gravidarumun kesin nedeni bilinmemektedir. Bununla birlikte, bu 
hastalık sürecinin gelişimine katkıda bulunabileceğine dair hormon değişiklikleri 
ve predispozan genetik etkiler gibi birkaç teori vardır:

1. Hormon Değişiklikleri
İnsan koryonik gonadotropin (hCG) seviyeleri, hiperemezis semptomlarının ti-
pik başlangıcına denk gelen ilk trimesterde zirve yapar. Bazı araştırmalar, daha 
yüksek hCG konsantrasyonları ile hiperemezis arasında bir ilişki olduğunu gös-
termektedir (8).

Östrojenin gebelikte mide bulantısı ve kusmaya da katkıda bulunduğu düşü-
nülmektedir. Estradiol seviyeleri hamileliğin erken döneminde yükselir ve daha 
sonra azalır, hamilelikteki bulantı ve kusmanın tipik seyrini yansıtır. Ayrıca bu-
lantı ve kusma östrojen içeren ilaçların bilinen yan etkileridir. Östrojen seviyesi 
arttıkça kusma insidansı da artar (9).

2. Gastrointestinal Sistemdeki Değişiklikler
Birçok çalışma hiperemezis gravidarumlu hastalarda Helicobacter Pylori ile art-
mış bir enfeksiyon oranını göstermektedir. H. Pylori tedavisi için teratojenik ol-
mayan bir rejimin, hiperemezis hastalarında kusmayı azalttığı gösterilmiştir (10).

Alt yemek borusu sfinkterinin gebelikte östrojen ve progesterondaki yüksel-
meler nedeniyle gevşediği bilinmektedir. Bu, gebelikte gastroözofageal reflü has-
talığı (GÖRH) semptomlarının görülme sıklığının artmasına neden olur ve mide 
bulantısı da GÖRH’nin bir semptomu olarak ortaya çıkabilir (11).

3. Genetik
Ailesinde hiperemezis gravidarum yaşayan kadınlarda hiperemezis gravidarum 
riskinin arttığı gösterilmiştir.

GDF15 ve IGFBP7 isimli genler potansiyel olarak hiperemezis gravidarum ge-
lişimiyle ilişkilendirilmiştir (12).

ÖYKÜ VE FİZİK MUAYENE

Şüpheli veya doğrulanmış hiperemezis gravidarumlu kadınlarda alınan dikkatli 
öykü; gebelik durumunu, tahmini gebelik yaşını, önceki gebeliklerde komplikas-
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yon öyküsünü, bulantı ve kusmanın sıklığını ve şiddetini, semptomlarını tedavi 
etmek için yapılan tüm müdahaleleri ve bunların sonuçlarını öğrenmeyi amaç-
lamalıdır.

Fizik muayene kan basıncı, kalp atım hızı, mukoz membran kuruluğu, kapil-
ler dolum, cilt turgoru ve fetal kalp atım hızı (gebelik yaşına bağlı olarak) dahil 
olmak üzere vasküler durum incelemesini içermelidir. Önceki ve gelecekteki ağır-
lıklarla karşılaştırmak için hasta ağırlığı ölçülmelidir. Belirtilmişse, palpasyonla 
hassasiyet olup olmadığını belirlemek için karın muayenesi ve pelvik muayene 
yapılmalıdır.

DEĞERLENDİRME

Hiperemezis gravidarum tanısı için kabul edilmiş tek bir tanım yoktur; klinik bir 
tanıdır. Teşhis kriterleri, ciddi dehidratasyona neden olan kusmayı (ketonüri veya 
elektrolit anormallikleri ile seyreden) ve kilo kaybını (bunun için en sık belirtilen 
belirteç, hastanın gebelik öncesi ağırlığının en az yüzde beşinin kaybıdır) içerir. 
Hiperemezis gravidarumun net bir tanımı olmaması nedeniyle semptomların şid-
detini daha iyi değerlendirmek için PUQE-24 skoru (Tablo 1) ve Rhodes indeksi 
kullanılabilir.

Tablo 1: PUQE-24 Skorlama Sistemi
PUQE-24 Skorlama Sistemi (parantez içi puan)(10)
1. Son 24 saatte, ne kadar uzun süre mide bulantısı veya rahatsızlık hissettiniz?
Hiç(1) 1 saatten az(2) 2-3 saat(3) 4-6 saat(4) 6 saatten fazla(5)
2. Son 24 saatte hiç kustunuz mu?

Kusmadım(1) 1-2 kez(2) 3-4 kez(3) 5-6 kez(4) 7 veya daha fazla 
kez(5)

3. Son 24 saat içinde kaç kez kusma olmadan öğürdünüz?

Hiç(1) 1-2 kez(2) 3-4 kez(3) 5-6 kez(4) 7 veya daha fazla 
kez(5)

3 soru için toplam skor: Hafif <7; Orta 7-12; Ciddi >12

PUQE skoru <12 ve oral alımı yeterli görünen, dehidratasyon bulgusu olma-
yan hastalarda tanı için ek tetkike gerek yoktur. Beslenme teşvik edilerek oral an-
tiemetikler, gastroözefagial reflü semptomları varsa oral antiasitler başlanabilir. 
Oral tedaviden fayda göreceği düşünülen hastalar aile hekimi/anne bakım sağla-
yıcısı takibi önerilerek taburcu edilebilir. Taburculuğunda antiemetik, antiasit ve 
multivitamin takviyesi başlanmalıdır (10).
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PUQE skoru>12 veya dehidratasyon bulguları ve oral alım bozukluğu olan 
hastalarda serum elektrolitleri değerlendirilmeli ve obstetrik ultrason yapılma-
lıdır. IV sıvı, antiemetik ve antiasitler uygulanmalıdır. 4 saat geçmesine rağmen 
hala oral alım sağlanamadıysa, hastanın eşlik eden önemli komorbit hastalıkları 
varsa veya yakın takip gerekiyorsa yatış gerekebilir (10).

Değerlendirme, tam kan sayımı ve elektrolit değerlendirmesine ek olarak ke-
tonüriyi saptamak için idrar tahlilini içermelidir. Hemoglobin veya hematokrit-
te bir yükselme, dehidratasyon ortamındaki hemokonsantrasyona bağlı olabilir. 
Belirgin dehidratasyon azalmış glomerüler filtrasyona bağlı serum kreatinin ve 
kan üre nitrojeninde artışa yol açarak akut böbrek hasarına neden olabilir. Serum 
potasyum, kalsiyum, magnezyum, sodyum ve bikarbonat düzeyleri uzun süre-
li kusma ataklarından ve oral sıvı alımının azalmasından etkilenebilir. Alternatif 
tanıları değerlendirmek için tiroid testleri, lipaz ve karaciğer fonksiyon testi de 
istenebilir.

TEDAVİ VE YÖNETİM

Koruyucu tedavi, hastanın doğum öncesi vitaminlerini sadece folik asit takviyesi-
ne çevirmek, gerektiğinde zencefil takviyesi (günde 4 kez 250 mg oral) kullanmak 
ve akupunktur bilekliği uygulamak gibi farmakolojik olmayan müdahalelerle baş-
lamalıdır (13). Semptomu olan hastalarda başlangıç tedavi IV sıvılarla rehidra-
tasyon ve antiemetikler olup, oral hidrasyonun sağlandığı görülmelidir. Uzman 
görüşü IV sıvılara dekstroz ve vitamin eklenmesini, Wernicke ensefalopatisinin 
progresyonunu önlemek için dekstroz öncesi tiamin verilmesini desteklemekte-
dir. Semptomları devam eden hastada, birinci basamak farmakolojik tedavi B6 
vitamini (piridoksin-gebelik kategorisi A) ve doksilamin (gebelik kategorisi A) 
kombinasyonunu içermelidir. ACOG (Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Cemiyeti) 
tarafından onaylanan üç doz rejimi; günde üç veya dört kez 12.5 mg doksilamin 
ile oral olarak 10 ila 25 mg piridoksin veya günde 4 defaya kadar 10 mg piridok-
sin ve 10 mg doksilamin veya günde 4 defaya kadar 20 mg piridoksin ve günde 2 
defaya kadar 20 mg doksilamindir.

İkinci basamak ilaçlar, oral olarak her 4 ila 6 saatte bir 25 ila 50 mg dimenhid-
rinat, oral olarak her 4 ila 6 saatte bir 25 ila 50 mg difenhidramin, rektal olarak her 
12 saatte bir 25 mg proklorperazin veya oral veya rektal olarak her 4 ila 6 saatte 
bir 12.5 ila 25 mg prometazin gibi antihistaminikler ve dopamin antagonistlerini 
içerir.

Hasta dehidratasyon belirtileri göstermeden semptomatik olmaya devam eder-
se, oral metoklopramid, ondansetron veya prometazin verilebilir. Dehidratasyon 
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varlığı durumunda; intravenöz metoklopramid, ondansetron veya promethazine 
ek olarak intravenöz sıvı bolusları veya sürekli normal salin infüzyonları verilme-
lidir. Elektrolitler gerektiği gibi düzeltilmelidir (11).

Şiddetli ve dirençli hiperemezis gravidarum vakaları, intravenöz veya intra-
müsküler 25 ila 50 mg klorpromazin veya 8 saatte bir 16 mg metilprednizolona 
yanıt verebilir (14). Hastanın bulantı ve kusması kontrol altına alınmadan oral 
alımı sağlanmamalıdır.

AYIRICI TANI

Hiperemezis gravidarum tanısı kliniktir ve büyük ölçüde bir dışlama tanısıdır. 
Kusma etyolojisinde altta yatan başka bir patoloji olmamasına dikkat edilmelidir. 
Belirgin abdominal hassasiyet, pelvik hassasiyet veya vajinal kanama varlığında 
alternatif tanılar için inceleme yapılmalıdır. Hiperemezis gravidarum kliniğinde 
karın ağrısı olması olağan dışıdır ve hasta ayırıcı tanılar açısından değerlendiril-
melidir.

Benzer semptomlara sahip hastalar için potansiyel ayırıcı tanı listesi oldukça 
kapsamlıdır. Öncelikle düşünülmesi gerekenler Tablo 2’de özetlenmiştir (15).

Tablo 2. Hiperemezis Gravidarumda Potansiyel Ayırıcı Tanılar

Gastrointestinal Durumlar
•	 Gastroenterit
•	 Gastroparezi
•	 Akalazya
•	 Safra yolu hastalığı
•	 Hepatit
•	 İleus/subileus
•	 Peptik ülser hastalığı
•	 Pankreatit
•	 Apandisit
Genitoüriner Durumlar
•	 Piyelonefrit
•	 Üremi
•	 Over torsiyonu
•	 Böbrek taşı
•	 Dejenere uterin leiomyom

Metabolik Durumlar
•	 Diyabetik ketoasidoz
•	 Porfiria
•	 Addison hastalığı
•	 Hipertiroidizm
•	 Hiperparatiroidizm
Nörolojik Bozukluklar
•	 Psödotümör serebri
•	 Vestibüler lezyonlar
•	 Migrenöz baş ağrıları
•	 Merkezi sinir sistemi tümörleri
•	 Lenfositik hipofizit
İlaç toksisitesi veya intoleransı
Psikojenik Durumlar
Hamilelikle ilgili durumlar
•	 Gebeliğin akut yağlı karaciğeri
•	 Preeklampsi
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Gestasyonel trofoblastik hastalık (GTD) ve çoğul gebelikleri olan kadınların, 
gebeliğin ilk üç ayında şiddetli bulantı ve kusma ile de başvurabilecekleri için de-
ğerlendirilmesi önem taşır. Değerlendirmeye çoğu durumda tanıyı doğrulayacak 
bir obstetrik ultrason taraması ile başlanabilir. Karın ağrısı, senkop veya vajinal 
kanama ile başvurma olasılığı daha yüksek olan ve yine obstetrik ultrason ile be-
ta-hCG seviyesi ile değerlendirilebilen ektopik gebelik atlanmamalıdır.

Preeklampsi, HELLP (hemoliz, yüksek karaciğer enzimleri ve düşük trombo-
sitler) ve gebeliğin akut yağlı karaciğeri tipik olarak gebeliğin ikinci veya üçüncü 
trimesterinin sonlarında kendini gösterir.

Gebelik sırasında bulantı ve kusmanın obstetrik olmayan nedenleri ile de kar-
şılaşılabilir; akut batın tablosu olan hastalarda ayırıcı tanı açısından MRG (man-
yetik rezonans görüntüleme) faydalı olabilir.

Ayrıca koagülasyon riski artan gebelerin ayırıcı tanısında iskemik/trombotik 
hastalıklar da düşünülmelidir.

PROGNOZ

Hamilelikte mide bulantısı ve kusma sık görülür. Semptomlar genellikle gebeliğin 
9. haftasından önce başlar ve semptomların çoğu gebeliğin 20. haftasında düzelir. 
Hiperemezis gravidarumlu hastaların yaklaşık % 10’u hamilelik boyunca sempto-
matik olabilir. Hastaların küçük bir kısmı (yaklaşık %3) üçüncü trimesterde kus-
maya devam edebilir. Her gebelikte hiperemezis olasılığının artmadığını ve HG 
ile seyreden bir gebelikten sonraki gebeliğin farklı seyredebileceğini bilmek güven 
vericidir (16).

KOMPLİKASYONLAR

Hiperemezis gravidarum hem anneyi hem fetüsü etkilediğinden, komplikasyon-
lar tartışılırken hem anne hem de fetüs(ler) dikkate alınmalıdır.

1. Maternal Komplikasyonlar
Şiddetli hiperemezis vakaları uygun şekilde tedavi edilmezse, vitamin eksikliği 
ve dehidratasyona bağlı komplikasyonlar görülebilir. B1 vitamini eksikliğinden 
kaynaklanan Wernicke ensefalopatisi tedavi edilmediğinde ölüme ve kalıcı sakat-
lığa yol açabilir (17). Ek olarak, şiddetli ve sık kusmaya bağlı özefagus rüptürü ve 
pnömotoraks gibi sekonder yaralanma vakaları da görülebilir (18,19). Hipokale-
mi gibi elektrolit anormalliklerinin de önemli birer morbidite ve mortalite nede-
ni olabileceği unutulmamalıdır. Ek olarak, hiperemezisi olan gebelerin hamilelik 
boyunca depresyon ve anksiyete oranları daha yüksek olabilir (20).
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2. Fetal Komplikasyonlar
Yakın tarihli sistematik bir inceleme; hiperemezis gravidarumun düşük doğum 
ağırlıklı bir çocuk sahibi olma riskinde %42, gebelik yaşına göre küçük olma ris-
kinde %28 ve erken doğum riskinde %32 artış ile ilişkili olduğunu bildirmiştir. 
Bununla birlikte, çalışmalar hiperemezis gravidarum ile perinatal veya neonatal 
mortalite arasında bir ilişki göstermemiştir. Vitamin K eksikliğine bağlı kanama 
diyatezi gelişebilir (21,22).

SONUÇ

Hiperemezis gravidarumu olan hastalarda; intravenöz sıvı ve antiemetiklere di-
rençli semptomların varlığı, ayaktan tedavi başarısızlığı, şiddetli dehidratasyon 
bulgularının olması veya elektrolit bozukluğu gelişmesi durumunda hastalar ya-
tırılarak tedavi edilmelidir. Hiperemezis gravidarumu olan hastaların yönetimi, 
hem anne hem de bebek açısından multidisipliner bir ekibi içermelidir.

Hiperemezis gravidarumlu hastalarda genel durumun bozulması durumunda, 
yoğun bakım ünitelerine erken sevk düşünülmelidir. Şiddetli ve/veya inatçı hipe-
remezis gravidarum ile başvuran hastaların yönetiminde yoğun bakım uzmanları 
ve kritik bakım ekibi üyeleri yer almalıdır.
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