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. OZET

HIPEREMEZIS GRAVIDARUMLU VE NORMAL GEBELERDE SERUM YKL-
40 VE ISKEMIi MODIFIYE ALBUMIN (iMA) DUZEYLERININ
KARSILASTIRILMASI

AMAGC: Galismanin, inflamatuar bir belirte¢ olarak kullanilan YKL-40 proteininin ve
oksidatif bir belirte¢ olan IMA dlzeylerinin hiperemezis gravidarumlu ve saglikh
gebelerde kargilastiriimasidir.

YONTEM: Calismamiz, Kirikkale Universitesi Etik Kurulu Baskanlhigrndan onay
alinarak Nisan 2015-Aralik 2015 tarihleri arasinda vaka kontrol calismasi olarak
planlandi. Toplam 35 saglikh ve 35 hiperemezis gravidarumlu gebe calismaya dahil
edildi.

Calismaya, poliklinigimize basvuran 6-14. gestasyonel hafta araliginda, tekil, normal
fetal anatomiye sahip, kronik ilag kullanimi ve ek hastaligi bulunmayan gebeler dahil
edildi. Olgularin hepsinin demografik verileri (yas, gravida, parite, abortus ve kirtaj),
sikayetleri, boy ve Kkilolari, ultrasonografik olarak oélgiilen bas-popo mesafesi (CRL),
gebelik sirasindaki kilo kayiplari, énceki gebelik dykileri kayit altina alindi. Her
hastadan laboratuar tetkikleri olarak hemogram, tam idrar tetkiki, biyokimyasal testleri,
tiroid fonksiyon testleri istendi.

Calismaya dahil edilen tiim gebelerden IMA ve YKL-40 élgiimii igin alinan vendz kanlar
non-heparinize tlplere alinarak santrif(ij edildi. Santrif(ij sonrasi kanlar -20 C° de
saklandi. Hedeflenen hasta ve kontrol grubu sayisina ulasildiktan sonra numuneler oda
Isisina getirilerek IMA ve YKL-40 serum diizeyleri hazir ticari kit kullanilarak 8lctldil.
Tdm bulgularla ilgili istatistiksel analiz yapildi, p degeri < 0,05 anlamli olarak kabul
edildi.

BULGULAR: Olgularin temel demografik ozellikleri (yas, gravida, parite, gebelik
haftasi ve vicut kitle indeksi) arasinda anlamli farkhlik saptanmadi. Gruplarin temel
laboratuar tetkikleri karsilastirildiginda, serum kan Ure azotu (BUN), kreatinin ve
potasyum degerleri hiperemezis gravidarumlu gebelerde ylksek bulundu ancak
istatistiksel anlamlilik yaratacak farklilik saptanmadi. Gruplarin IMA degerlerinde
istatistiksel anlamlilik yaratacak fark saptanmadi (p>0,05). YKL-40 degerlerinde ise,
ortanca YKL degeri hiperemezisli gebelerde daha ylUksek saptansa da, istatistiksel
anlamlilik yaratacak farklilik gézlenmedi (p>0,05).

SONUC: Serum YKL-40 ve IMA seviyelerinin hiperemezis gravidarumun
6ngérilmesinde hatta tedavinin erken planlanmasinda kullanilabilirligini kanitlamak igin
daha genis hasta gruplarini kapsayan yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIME: Hiperemezis gravidarum, iskemi modifiye albumin, YKL-40,
oksidatif stres, inflamasyon



IV. ABSTRACT

COMPARISON OF SERUM YKL-40 AND ISCHEMY MODIFIED ALBULMIN
(IMA) LEVELS BETWEEN PREGNANTS WITH HIPEREMESIS
GRAVIDARUM AND NORMAL PREGNANTS

AIM: Aim of this study is to compare the levels of YKL-40 protein as an
inflammatory marker and IMA as an oxidative marker among pregnants with
hiperemesis gravidarum and normal pregnants

METHOD: Our study was designed as a case-control study, with Kiriklale University
Presidency of Ethics Committee approval, between April 2015-December 2015. Totally
35 pregnants, healthy and with hiperemesis gravidarum, were included to study.

Pregnants between 6+0 week and 13+6 weeks of gestation, singleton
pregnancy, with normal fetal anatomy, no chronic use of drug and concomitant
medication were included to study.

Demographical data (age, gravidity, parity, abortion and curretage), complaints,
weight and height, crown-lump length measured sonographically, weigth loss
during pregnancy, previous pregnancy history of the all pregnants were
recorded. Complete blood count, complete urine analyse, biochemical tests and
thyroid function tests were taken.

All blood samples of the pregnants who were included to the study which taken
to non-heparinased tubes were centrifuged. Centrifuged blood samples were stored at
—-20°C.

After reaching adequate case and control patinent number blood samples were melt to
room temperature and measured by commercial instant kits.All data used for statistical
analyse, p < 0,05 was considered significant.

FINDINDGS: There was no significant demographical feature (age, gravidity,
gestational age, body mass index) diffrerence between cases. Blood urea nitrogen
(BUN), creatinine and potassium levels were higher among pregnants with hiperemesis
gravidarum but this was not statistically significant.

No statistical significant difference was detected at IMA levels between the groups
(p>0,05). Median level of YKL-40 was higher among pregnants with hiperemesis
gravidarum but there was no statistical difference (p>0,05).

RESULTS: More comprehensive studies with more number of patients needed to
prove the efficacy of YKL-40 and IMA levels in order to predict hipremesis gravidarum
and even early planning of the treatment

KEY WORDS: Hipremesis gravidarum, ischemia modified albumin, YKL-40, oxidative
stres, inflammation.
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1.GIRiS VE AMAC

Gebelikte, Ozellikle ilk trimesterde gastrointestinal sistem sik olarak
etkilenmektedir ve bununla ilgili en sik gbézlenen semptom bulanti-kusma
olmaktadir (1).

Bulanti-kusma sikayeti, siddeti degismekle beraber gebelerde %50-80
siklikta gorulmektedir (2, 3).

Gebelikte bulanti-kusma yakinmasi, ¢ogu kez son adet tarihinden
itibaren 5. haftada baglayarak 8-12. haftalarda zirveye ulasir ve daha sonra
kendiliginden azalarak 16. haftaya gelmeden ortadan kalkar. Ancak gebelerin
%10’'unda semptomlar tim gebelik boyunca stirmektedir (4).

Bulanti kusma sikayeti olan gebelerin %0,3-2’ sinde de daha agir bir
klinik tablo olan hiperemezis gravidarumla karsilagiimaktadir (5).

Her ne kadar kesin tani kriterleri belirtimemis olsa da hiperemezis
gravidarum, inatci bulanti kusma, beslenme bozuklugu, ketonari, kilo kaybi (%5’
ten fazla), asit-baz bozuklugu, elektrolit dengesizligi (6zellikle de hipopotasemi)
ve dehidratasyon (kan Ure azotu, kreatinin bozuklugu) ile giden bir Klinik
tablodur (6, 7).

Olusan klinik tabloda serumdaki ylksek steroid hormonlar ve insan
koryonik gonadotropin hormon (B-hCG) konsantrasyonlari, alerjen faktérler,
metabolik, infektif, norotik ve psikosomatik bozukluklarin roli oldugu
disunulmekle birlikte nedeni net olarak kanitlanamamistir (8).

Hiperemezis gravidarumda olasi risk faktdrleri arasinda; plasental
dokunun arttigr durumlar (cogul gebelik, gestasyonel trofoblastik hastalik), aile
hikayesi, 6nceki gebeliklerinde hiperemezis gravidarum Oykusu, ilk gebelik,
genc yas, dusik sosyoekonomik diizey ve obezite sayiimaktadir (9).

Son yillarda oksidatif stres artisinin ve inflamatuar bozukluklarin
hiperemezis gravidarum gelismesinde rol oynadigina yoninde cesitli yayinlar
ortaya konulmustur (10-14) .

Akut iskemik durumlarda, albiminin N-terminus bdlgesinde metal
baglama kapasitesi azalarak bir varyant metabolik protein olusmaktadir. Bu

degisim, iskemi modifiye albtimin (IMA) olarak isimlendirilir (15).



YKL-40; Human cartilage glycoprotein 39 (HC-gp39), Glikozil hidrolaz
18 chondrex 38 kDa heparin binding glycoprotein, Chitinase-3-like protein 1
(CHIBL1) olarak da bilinen 40 kDa agirhdinda heparin ve chitin-binding bir
glikoproteindir (16).

YKL-40 invitro; notrofiller, makrofajlar ve vaskuler diz kas hlcrelerinin
farklilasmasi sirecinde, artritik kondrositte, fibroblast like synovial hicreler gibi
bircok hlcreden sekrete edilir ve sekresyonu icin dogal bagisiklik sistemi
aktivasyonu gerekir (17).

Bizim calismamizin amaci hiperemezis gravidarum erken tani ve
tedavisine destek olmak amaciyla, etyopatogenezinde oksidatif, immun ve
inflamatuar  bozukluk olabilecegi dustnlUlen hiperemezis gravidarum
hastalarinda, inflamatuar bir belirteg olarak kullanilan YKL-40 proteininin ve

oksidatif bir belirte¢ olan IMA dlzeylerindeki degisikliklerin saptanmasidir.



2.GENEL BILGILER

2.1 HIPEREMEZiS GRAVIDARUM

2.1.1 Tanim

Gebelikte, Ozellikle ilk trimesterde gastrointestinal sistem sik olarak
etkilenmektedir ve bununla ilgili en sik gbézlenen semptom bulanti-kusma
olmaktadir (1).

Bulanti-kusma sikayeti, siddeti degismekle beraber gebelerde % 50-80
sikhkta gértlmektedir (2, 3). Genellikle sabahlari baslar ve tim gin strer (2).

Gebelikte bulanti-kusma yakinmasi, ¢ogu kez son adet tarihinden
itibaren 5. haftada baslayarak 8-12. haftalarda zirveye ulasir daha sonra
kendiliginden azalarak 16. haftaya gelmeden ortadan kalkar. Ancak gebelerin
%10’'unda semptomlar tim gebelik boyunca strmektedir (4).

Hiperemezis gravidarum, gebelikte gérilen bulanti-kusmanin daha agir
tabloda goérGldigl ve bu tabloya kilo kaybir (vicut agirhginin %5’),
dehidratasyon, ketozis, elektrolit ve asit-baz dengesizligi ve daha siddetli
vakalarda Wernicke ensefalopatisi, hepatik ve renal yetmezligin eslik
edebileceqgi bir klinik tablodur (18, 19, 20).

Bircok hastada 20. gebelik haftasindan 6nce sonlanmaktaysa da
nadiren bulgularin  gebelik boyunca devam ettigi inat¢ci vakalarla da
karsilasilabilmektedir ve semptomlar 10. gebelik haftasindan sonra ilk kez
olusmus ise diger medikal durumlar distntlmelidir (20).

2.1.2 Epidemiyoloji
Gebelikte daha agir bulanti kusma tablosuyla seyreden hiperemezis

gravidarum goértlme insidansi, toplumdan topluma degdismekle birlikte %0,3-2

civarinda kabul edilmektedir (5) ve yapilan bir calismada, bulanti sikayeti 1.



trimesterde yaklasik %91 goérllirken son trimesterde bu oran %3’e inmektedir
(21).

Grjibovski ve arkadaslari  (22), hiperemezis  gravidarumun
popullasyonlara gbére gértlme insidansinin degiskenlik gdsterdigini, etnik ya da
ailevi egiliminin oldugunu gdéstermislerdir. Gelismis bati Ulkelerinde ve sehirde
yasayanlarda sik goérilmekle birlikte; Afrika, Alaska, Japonlar hari¢ Asya
toplumlarinda daha az géraldiga bildirilmigtir (23).

Kusma semptomu, daha c¢ok ilk gebelikte goérulmekle birlikte geng
bayanlarda, sigara icmeyenlerde, obez olanlarda daha ¢ok gériilmektedir. Gogul
gebeliklerde ilk trimesterde bulanti-kusma daha sik gértimektedir (24, 25).

Ciddi bulanti kusmalarla seyreden hiperemezis gravidarum, Amerika
Birlesik Devletleri’ inde yilda yaklasik 59000 gebenin hospitalize edilmesine yol
acmakta olup insidansi %0,5 olarak bulunmustur (26, 27).

Hiperemezis gravidarumla ilgili risk faktérleri, vlcut kitle indeksinin
(VKI) artmasi (28), cogul gebelik (19), trofoblastik hastaliklar (21), 6nceki
gebeliklerde hiperemezis gravidarum olmasi (19, 29) ve nulliparitedir (28).
Sigara i¢imi ve ileri maternal yas ile hiperemezis gravidarum arasinda negatif
korelasyon saptanmistir (28).

Hiperemezis gravidarum ile gebeligin indukledigi hipertansiyon veya
preeklampsi arasinda ise herhangi bir iliski bulunamamigtir (29).

Yapilan bir calismada ilk gebeliklerinde hiperemezis gravidarum
saptanan hastalarin ikinci gebeliklerinde hiperemezis go6rilme riski ayni
partnerle %16 iken partner degistiriimesi durumunda %10,9 olarak bulunmustur
(24).

Dodds ve arkadaslan (22) ise vyaptiklari calismada gebeliginde
hiperemezis nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin bir sonraki gebeligindeki

hastaneye yatis oranini yaklasik %20 olarak bulmustur.



2.1.3 Etyopatogenez

Hiperemezis gravidarumda patogenez tam olarak bilinmemektedir (5).
Gebeligin erken dbénemindeki hormonal degisikliklerin, bazi metabolik
bozukluklarin, gastrointestinal sistemdeki motilite bozukluklarinin, psikososyal
faktorlerin ve son zamanlarda Helicobakter pylori (H. pylori)’'nin patogenezde rol
oynayabilecegi 6ne surilmekle birlikte (30-33), hiperemezis gravidarumun
heterojenik bir hastalik oldugu distnUlmektedir (34).

Hiperemezis gravidarum insidansi, ¢codul gebelikte ve molar hastalikta
yUksek oldugundan, hastaligin insan koryonik gonadotropin (B-hCG) diizeyi ile
iligkisi 6ne surtlmis ancak celiskili sonuclar elde edilmistir (25, 26, 28, 35).

Etyopatogenezinde rol alabilecek nedenler asagida siralanmigtir;

2.1.3.1 Human Koryonik Gonadotropin

Gebeligin ilk haftalarindan itibaren, korpus luteumdan progesteron
salgilanmasinin sdrddrtlmesi icin B-hCG giderek artan miktarlarda Uretilerek 60
ila 80. glnlerde en yiUksek seviyesine ulagsmaktadir. Gebeligin ikinci 3 ayindan
sonra ise, progesteron Uretimi tamamen plasenta tarafindan karsilandigindan
artik B-hCG ye ihtiya¢ kalmaz ve doguma kadar serumda ¢ok dusuk miktarlarda
bulunur (36,37).

B-hCG seviyesinin en st seviyede oldugu dénem bulanti-kusmanin
arttigr dénemdir ve yapilan calismalar yiksek B-hCG seviyesinin bulanti kusma
ile iligkili oldugunu gbéstermektedir (38).

Cogul gebelik ve mol hidatiform gibi B-hCG seviyesinin dolasimda
normalden cok daha fazla oldugu durumlarda, bulanti-kusma yakinmalarinin
daha uzun sureli ve siddetli olmasi bu gérist desteklemektedir (27).

Ayrica, bazi calismalarda yine B-hCG diizeyinin yiksek oldugu trizomi
21’li gebeliklerde de bulanti-kusmanin fazla oldugu bildirilmistir (39).

Bununla birlikte, hiperemezis gravidarumlu gebelerle saglikh gebeleri
karsilastiran calismalarda serum B-hCG seviyelerini  ylksek bulan
arastirmacilarin yani sira, farkhlik bulamayanlar da vardir (40, 41).



Sigara icmek, gebelikte dnerilmeyen bir aliskanlik olsa da; B-hCG
dlzeylerini azalttigi ve bu hastalarda bulanti-kusmanin daha az goéruldtgine
dair ¢calismalar bulunmaktadir (42).

2.1.3.2 Ostrojen

Ostrojen ve metabolitlerinin santral sinir istemi {izerinden direkt ve mide
bosalimi Uzerine yavaslatici etkisi, bulanti kusmay: artirici etkisi mevcuttur (43).

Yapilan caligmalarda, gebelikteki bulanti-kusma ile &éstrojen dizeyleri
arasindaki iliski net olarak ortaya konulamamis olsa da, kombine oral
kontraseptif  kullanimi  sirasinda  bulanti-kusmadan  yakinan  Kigilerin
gebeliklerinde de bulanti-kusma yakinmasinin daha fazla oldugu belirtilmistir
(44).

Bir teori de, ylksek 6strojen seviyelerinin olfaktdr sinirleri daha duyarli
hala getirdigi gérisindedir. Ostrojenin gebelik sirasinda koku ve tat alma
duyusunu degistirdigi ve bulanti-kusma Uzerine bu yolla etkisi olabilecedi
hipotezi mevcuttur (45-47). Ancak, daha sonraki calismalarda gebelikteki
bulanti ve kusma ile 6strojen dlzeyi arasindaki iligki ortaya konamadigindan
dstrojenin rolii tam olarak bilinmemektedir. Ostrojen ve progesteron seviyesinin
pik yaptigi Ug¢lnct trimesterde bulanti kusma sikayetinin bulunmamasi da
sebebin seks hormonlari ile iligkili olmadigr gérisini guglendirmektedir (48,
49).

2.1.3.3 Progesteron

Progesteron da tek basina veya &strojenle birlikte bulanti-kusmaya
neden olabilmektedir. Progesteronun mide duz kas kontraksiyonu ve motilitesini
azalttigi, bu nedenle mide bosalmasini geciktirerek bulanti-kusmaya neden
oldugu bilinmektedir. Erken gebelik déneminde progesteronun ana kaynagi
korpus luteumdur (50).

Yapilan c¢aligmalarda, korpus luteumun bUyUkliganin progesteron
seviyesi ve semptomlar ile korele oldugu ve korpus luteumun sagda olusu portal



vene daha fazla drenaja neden olarak, ylUksek bir progesteron seviyesine yol
actigr ve bulanti-kusmanin siddetli olmasina neden oldugu bildirilmistir (51).
Bununla birlikte, progesteron dizeyi ile bulanti kusma arasindaki iliski netlik
kazanmamigtir (21, 52). Bulanti-kusmasi olan ve olmayan gebe gruplan
arasinda serum progesteron seviyeleri arasinda farklilik gdsteremeyen
arastirma sonuglari da bulunmaktadir (28, 53).

Gill ve arkadaglar ise (53), yaptiklari calismada ylksek progesteron
seviyesinin motilin  hormonunu inhibe ettigini g&stermislerdir. Motilinin
inhibisyonuyla birlikte gastrik bosalma zamaninin kisalarak bu semptomlara
neden olabilecegi bildirilmistir (43, 51, 53).

2.1.3.4 Tiroid Hormonlari

Yapilan ¢alismalarda, hiperemezis gravidarum tablosundaki gebelerin
2/3’Unde gegici bir hipertiroidi olustugu saptanmistir (54) ve gebelerdeki yiksek
B-hCG seviyesi ile hipertiroidizmin bulanti- kusma ile dogru orantili oldugu
gosterilmistir (40). Birgok klinik ¢alisma sonucu, B-hCG seviyeleri ile bulantinin
siddeti ve tiroid stimilasyon derecesinin korele oldugu gésterilmistir (55).

Hipertiroidinin bulanti-kusmayla olan iligkisi, dogrudan tiroid bezinin
fazla galismasindan ziyade, B-hCG’nin molekiler olarak tiroid stimulan hormona
(TSH) olan benzerligi sayesinde, ikincil olarak ortaya g¢ikan bir durumdur (40).

Hiperemezis gravidarumlu hastalarda goérilen gegcici hipertiroidizmin
nedeni tam olarak anlasiimamasina ragmen B-hCG’nin bu olayin
patogenezinde temel roli oynadigi distnulmektedir ve farkh calismalarda B-
hCG’ nin tirotropik aktivitesi belirtilmistir (56-59).

Ayrica bazi gorusler, erken gebelik dénemlerinde B-hCG’nin bir tiroid
stimulan hormon gibi davranip gestasyonel bulanti ve kusmaya neden oldugunu
savunmuglardir. Buna gb6re, hiperemezis gravidarumlu gebelerin 2/3’inde
olusan gegici hipertiroidi durumuna, B-hCG ile TSH’nin hem yapisal hem de
etkiledikleri reseptérler yonlyle benzerlik géstermesi neden olmaktadir (40, 56,
57).



Yapilan ¢alismalarda artan B-hCG’nin serbest T4’ arttinp, TSH'nin
seviyesini azalttigi, ayrica serbest T4 ve TSH seviyelerinin normale
déndagiinde semptomlarin geriledigi gosterilmistir (36,37).

Hiperemezis gravidarum ile birlikte gorulen gegici hipertiroidizm
genellikle ikinci trimester ortalarina dogru kendiliginden gerilediginden, antitiroid
tedavisi bu hastalara Onerilmemektedir. Bununla birlikte nabiz ritmi 120
atim/dakika Uzerinde seyreden ve palpable tiroid bezi olan hastalarda Graves
Hastal@i ayirici tanida mutlaka ekarte edilmelidir (60-62).

2.1.3.5 Prostaglandin E2 (PGE2)

Plasental PGE2 sentezi B-hCG tarafindan stimule edilir ve gebeligin 9-
12. haftalar arasinda pik yapar. Yapilan bir calismada, bulanti kusmasi olan 18
gebede semptomatik ve asemptomatik dénemde PGE2 dlizeyi arastiriimis ve
serum PGE2 dlzeylerinin semptomatik dénemde anlamli olarak ylksek oldugu
gorulmastar (63).

2.1.3.6 Gastrointestinal Disfonksiyon

Gebelikte safra kesesi motilitesi azalmasi (64, 65), alt 6zefageal sfinkter
basincinda azalma (66) ve intestinal motilitede azalma (67) gibi
gastrointestinal sistemi etkileyen degisiklikler meydana gelir ve bu degisiklikler
neticesinde hazimsizlik, retrosternal yanma ve kabizlik sikayetleri olusmaktadir.

Gebelikte gorilen hormonal degisikliklere (6zellikle artmis progesteron
seviyesi) bagll olarak gastrointestinal sistem diz kaslarinda kontraksiyon
inhibisyonu olusur. Sonugta motilitede azalma ortaya ¢ikar, peristaltizm azalir.
Bu hormonal degisiklikler ayni zamanda alt 6zefageal sfinkter basincinda
azalmaya yol acmaktadir ve retrosternal yanma sikayeti olan gebelerin
yarisinda neden bu basing azalmasidir (68, 69).

Van Thiel ve arkadaglarinin (70) yaptigr ¢alismada sfinkter tonusunun
36. haftada en aza indigi, dogum sonrasinda ise giderek normale déndugu
saptanmistir.



Hayvan modelleri ile yapilan bir c¢alismada da yalanci gebelik
olusturuimus alt &ézofagus sfinkter tonusunun anlamli olarak azaldigi
saptanmistir (69). Kombine &strojen ve progesteron kullaniminin tek basina bu
hormonlarin verilmesinden daha fazla alt 6zofagus sfinkter basincini azalttigi
yine yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (71).

Normal gastrik peristaltizmin  bozuldugu durumlar bulantiya yol
acmaktadir ve nedeni tam olarak anlagilamasa da gebelikte bulanti-kusmasi
olanlarda da benzer sekilde mide disritmisi saptanmistir (72).

2.1.3.7 Helicobakter Pylori Enfeksiyonu

Hiperemezis gravidarum etiyolojisinde, 06zellikle son yillarda en ¢ok
Uzerinde durulan neden H. pylori enfeksiyonudur. Yapilan birgok calismada
hiperemezis gravidarum ile H. pylori enfeksiyonu arasinda pozitif korelasyon
oldugu gosterilmigtir (73-78).

H. pylori, gastrik mukus tabakasi altinda, epitelle mukus arasinda
yasayan, kendine ©6zglu kemotaktik &zellikleri olan, flagellal, spiral
goérindmunde, mikroaerofilik, gram negatif bir bakteridir (79).

H. pylori’nin gastrik kolonizasyonuna bagl olarak gelisen gastrit tablosu,
dinyada en sik kargilasilan kronik enfeksiyondur ve gérilme sikhigi Ulkelere
gbre degismekle birlikte %50 civarindadir. Bakteri ile enfekte olanlarin cogu
asemptomatiktir (80).

H. pylori gastritinin, peptik Glser ve buna bagli komplikasyonlar, atrofik
gastrit, malign dejenerasyon ve lenfoma gelisiminde etiyolojik bir ajan oldugu
bilinmektedir ve Dinya Saglk Orgiitii tarafindan 1. derecede karsinojenler
arasinda kabul edilmigtir (81-84).

Ulkemizde yapilan calismalarda doudenal iilserde H. pylori prevalansi
%80-90, gastrik Ulserde %60-75, gastritlerde %40-100, mide kanserinde %30-
90 arasinda degismektedir (85-87).

Yapilan bir galismada H. pylori enfeksiyonu ile hiperemezis gravidarum
arasinda kuvvetli bir iligki oldugu belirtiimistir (88).
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Benzer bir galismada ise gebelik nedeniyle artan steroid hormonlarin
humoral ve hicresel immunite Uzerine ya da vicutta sivi-elektrolit dengesi
Uzerindeki etkileriyle gastrik asiditeyi degistirerek, subklinik H. pylori

enfeksiyonunun belirgin hale gelmesine yol actigini 6ne sirmuslerdir (89).

2.1.3.8 immiinolojik Nedenler

Gebelik sirecinde fetlsl ve desiduayl maternal immuniteden korumak
icin bazi degigiklikler meydana gelmektedir. Eger bu fizyolojik immun yanitta
degisiklik olursa bazi hastaliklarin meydana geldigi bilinmektedir. Hiperemezis
gravidarumun patogenezinde de bahsedilen asiri artmis immun yanit oldugu
One surulmektedir (90).

Yapilan bir ¢alismada, hiperemezis gravidarumda kan ve uterin natural
killer (NK) hcre ve ekstratimik T hicrelerinin arttigi saptanmistir (90).

Ayrica immunglobulinlerin, C3 (kompleman 3), C4 (kompleman 4) ve
lenfosit seviyelerinin hiperemesis gravidarumlu gebelerde saglikli gebelere goére
daha yUksek seviyelerde oldugu gésterilmistir (91).

Minagawa ve arkadaglar (47) tarafindan yapilan ¢alismada, gebelik
sUresince immun yanit izlenmis ve gebeligin devami igin granulositler, NK ve
ekstratimik hlcrelerin aktivasyonunun gerekli oldugu saptanmistir.

Yine inflamasyonun da hiperemezis fizyopatolojisinde rol oynadigi (14,
92) ve interldkin (IL) 6, timor nekroz faktér alfa (TNF-alfa), C reaktif protein
(CRP) gibi inflamasyonda rol oynayan sitokinlerin hiperemezis gravidarumiu

hastalarda artmis oldugu goéralmustar (93, 94).

2.1.3.9 Oksidatif Nedenler

Gebelik, yiksek metabolik turnover ve doku oksijen kullanimi nedeniyle
oksidatif stresin hakim oldugu fizyolojik bir durumdur (76).

Serbest radikallerin ve oksidatif stresin tUreme ile ilgili birgok fizyolojik
olayin dizenlenmesinde 6nemli roli oldugu ve infertilite, gebelik kaybi, fetal

embriyopati ve intrauterin gelisme geriligi (IUGR) ve preeklampsi gibi gebelik
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komplikasyonlarin etyopatogenezinde rol oynadigi daha &Onceki yapilan
calismalarda gdsterilmigtir (74).

Galismalar ayrica, oksidatif stresin hiperemezis gravidarumla alakall
oldugunu (10, 76) ve antioksidan aktivitenin hiperemezis gravidarumlu
gebelerde normal gebelere oranla ¢ok daha disik oldugunu gdstermistir (77,
78, 95).

Fait ve arkadaglar (75) tarafindan da oksidatif aktivitenin hiperemezisli
gebelerde normal gebelere gbre daha yiksek oldugu belirtilmigstir.

Son yillarda oksidatif stres artisinin infertilite ya da hiperemezis
gravidarum gibi patolojilere sebep olabilecegi ydninde cesitli yayinlar ortaya
konulmustur (14, 96, 97).

Hiperemezis gravidarum hastalarinda yuksek dansiteli lipoprotein
(HDL)’ le iligkili bir antioksidan enzim olan paraoxonase-1 (PON-1) aktivitesinin
azalmasinin oksidatif stres ve inflamasyonu artirdig1 gésterilmistir (98).

2.1.3.10 Psikolojik Nedenler

Hiperemezis gravidarumun psikolojik altyapisiyla ilgili iki ana goris
bulunmaktadir. ilki konversiyon ve somatizasyon bozuklugu, ikincisi ise strese
verilen yanittir (73).

Etyolojiye ybnelik en eski aciklamalar psikanalistler tarafindan
yapilmigtir ve bu durum konversiyon ya da somatizasyon olarak yorumlanmistir
(99). Bulanti-kusmanin 6zellikle psikolojik ¢atismalar nedeni ile gebelige karsi
bir tepki olarak gelistigi dustntlmektedir (73).

Hiperemezis gravidarumun kisiligi gelismemis, bagimli, histerik, depresif
veya sinirli yapidaki kadinlarda daha sik géraldagu bildirilmistir (100). Gebenin
ev ortamindan ayrilmasi ya da tekrar dénmesinin hastalik bulgularinin gerileme
veya siddetlenmesine yol acabilmesi, ayrica hipnoz ve antidepresan kullanimi
gibi psikiyatrik tedavi yontemlerinin tedavide faydali olabileceginin gdsterilmis
olmasi, hastalara yaklasimda psikolojik faktoérlerin de g6z ©6nlnde
bulundurulmasini gerektirmektedir (101, 102).
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2.1.3.11 Diger Nedenler

Beslenme bozuklugu, vestibiler sistemde meydana gelen degisiklikler,
genetik yatkinlik nedenler arasinda sayilmaktadir (29).
Schiff ve arkadaslarinin (22) yaptigi calismada bilinmeyen nedenlerle

disi fetls hiperemezis gravidarum riskini 1,5 kat artirmaktadir.

2.1.4 Teshis, Klinik Ozellikler ve Laboratuar

Hiperemezis gravidaruma bagl bulanti ve kusma, genellikle gebeligin
5-6. haftalari arasinda baglar, 9. haftada pik yapar ve 16-20. haftalar arasinda
sonlanir (103, 104).

Bulgular, genellikle 20. gebelik haftasindan énce sonlanmaktaysa da
bazi hastalarda gebelik boyunca devam edebilmektedir (29).

Gebelikteki bulanti-kusmanin 6zgin bir muayene bulgusu yoktur.
Bulanti-kusmanin daha siddetli formu olan hiperemesis gravidarumda ise asit-
baz bozuklugu, elektrolit dengesizligi (6zellikle de hipopotasemi),
dehidratasyon, ketonlri ve % 5’ den fazla kilo kaybi gérdlar. Tani, bulant
kusmaya neden olabilecek diger nedenlerin dislanmasiyla konulur (103).

Kusmalarla ekstraselliler sivi kaybi sonucu, kanda hipovolemi ve
hemokonsantrasyon baglar. Hematokrit yUkselir, idrar miktari azalir. Baglangigta
yUksek olan idrar dansitesi sonralari diser. Bébrek tubuluslarinda dejenerasyon
meydana gelir (103).

Depo enerji kaynaklari kullanildigi icin hizla kilo kaybi gelisir. Glikojen
depolar tikendikce yag depolari kullanilmaya bagslanir. Yag metabolizmasinin
arind olan keton cisimleri aciga c¢ikar ki idrarda goérilen ketondrinin sebebi
budur. Aclik asidozu meydana gelir ve uzun dénemde, kusmalar nedeniyle
hipokloremik alkaloz daha én plana gecer (104,105).

Oligari nedeniyle aciga cikan potasyum vicuttan
uzaklastinlamadigindan ileri vakalarda hiperpotasemi ve buna bagli EKG
bulgulari, genel adinami, apati géruldr. Nutrisyona bagl hipoproteinemi 6zellikle

hipoalbuminemi izlenir. Serum transaminazlar yikselir (105-108).
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Teshis konuldugunda, ¢ogul gebelik ve hidatiform mol ekarte
edilmelidir. Hiperemezis gravidarumun iyilesme sureci yavastir ve bu slreg
icerisinde sik sik relapslar gdstererek hospitalizasyon gerektirebilir (19).

Direncli bulantt kusma sikayetiyle basvuran gebelerde detayl bir
anamnez alinarak fizik muayene yapilmali; tim etiyolojik faktdrler gdzden
gecirilerek 6ncelikle dusindlen patolojiyi ortaya koymak Uzere secilen
laboratuar testleri istenmelidir (106).

Fizik muayenede batin muayenesinin normal olmasi, organomegali
g6rilmemesi, ates olmamasi, ense seriliginin olmamasi, alt ve Ust solunum
yollarina ait bir enfeksiyon bulgusunun olmamasi, idrar yolu enfeksiyonuna dair
bir yakinma olmamasi ve laboratuar sonuglarinin normal olmasi bulanti-
kusmanin gebelige bagli oldugunu disiandurtr (107).

Bulanti-kusmanin siddetinin degerlendiriimesinde elektrolit degerleri,
hastanin kilo kaybi, kanda ve/veya idrarda aseton varligi sik kullanilan
laboratuar araglaridir. Bulanti-kusmanin siddetini degerlendirmenin nesnel
olarak yapilabilmesi icin de bazi puanlama sistemleri de &Onerilmistir. Bu
gelistirilen puanlama testlerinden asil olarak kemoterapiye bagh bulanti-
kusmanin degerlendiriimesi icin gelistiriimis olan Rhodes testi gebelige bagh
bulanti kusmanin degerlendiriimesi i¢in de kullaniimaya baglanmistir (108, 109).

Rhodes puanlama sisteminden esinlenerek hazirlanan, daha basit
sorgularin etkinligini irdeleyen bagka calismalar da yapilmistir. Bu calismalarin
sonucunda énerilen testlerden biri olan Puge (Pregnancy Unique Quantification
of Emesis and Nausea)’nin, Rhodes kadar degerli ve hassas bir degerlendirme
araci oldugu saptanmistir (110, 111).

Puqge testi, bulanti ataklarinin sayisini, kusma sayisini ve 6gurme
sayisini sorgulamaktadir. Puqge testi ile Rhodes testinden elde edilen sonuglar
arasinda siki bir uyum goéralmdastar (110).

Puge testinin degerlendirmesinde toplam puan 3-6 ise hafif, 7-12 ise
orta, 13-15 ise agir dizeyde bulanti kusma olarak degerlendirilmigtir (110)
(Tablo 1).
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Tablo 1: Puge Testi (110)

1.Son 12 saat icerisinde kac kez bulanti yada mide rahatsizligi hissettiniz?
( )Hi¢ ()1kez ()2-83kez ()4-6kez ()7vedahafazla
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

2.Son 12 saat icerisinde hi¢c kustunuz mu?
( )Hi¢ ()1kez ()2-83kez ()4-6kez ()7vedahafazla
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

3.Son 12 saat icerisinde ka¢ kez 6giirdiiniiz veya bir sey cikarmadan
kuru bulantiniz oldu?

( )Hig ()1kez ()2-83kez ()4-6kez ()7vedahafazla
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

2.1.5 Ayirici Tani

Hiperemezis gravidarum ayirici tanisinda ddsUnulmesi gereken

hastaliklar tablo halinde asagida 6zetlenmistir (Tablo 2).
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Tablo 2: Hiperemezis Gravidarum Ayirici Tanisi (112)

Gastrointestinal Sistem Hastaliklari Gastroenterit

Bilier sistem hastaliklari
Hepatit

intestinal Tikanikliklar
Pankreatit

Peptik Glser

Apandisit

Genitolriner Hastaliklar Pyelonefrit
Uremi

Dejenere myom
Torsiyon
Bdbrek tas!

Metabolik Hastaliklar Diyabetik Ketoasidoz
Porfiri

Addison Hastahgi
Hipertiroidi

Norolojik Hastaliklar Pseudotiimér cerebri
Vestibuler lezyonlar

Migren

Santral sinir sistemi timorleri

Gebelikle lligkili Hastaliklar Akut yagli karaciger
Preeklampsi

ilac Toksisitesi

2.1.6 Komplikasyonlar

Anneye ait: Hiperemezis gravidarumda kilo kaybi, dehidratasyon,
malnltrisyona bagl asidoz, kusmaya bagli alkaloz, hipokalemi, kas gug¢sizlaga,
tetani, K vitamini yetmezligine bagli koagulasyon bozukluklar ve psikolojik
bozukluklar gibi tedavisi nispeten daha kolay olan selim komplikasyonlar
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gbrulebilecegi (113) gibi, hayati tehdit edebilecek Wernicke ensefalopatisi,
santral pontin myelinozis (osmotik demyeliniasyon sendromu) , Mallory-Weiss
yirtiklari, 6zofagus rdptlrl, pnémotoraks, karaciger ve boébrek yetmezlikleri
gorulebilmektedir (114).

Ayrica hiperemeziste anemi ve periferal ndéropatiye yol agan
siyanokobalamin eksikligi gorulebilir (113).

Bebege ait: Tsang ve arkadaslarinin (113) bebege ait komplikasyonlari
baz alan calismasinda ortalama dogum agirigi, dogumdaki gebelik haftasi,
preterm dogum oranlari, Apgar skorlari, perinatal mortalite ve fetal anomali

oranlari ydéntinden gruplar arasinda anlamli farkhlik saptayamamiglardir.

2.1.7 Tedavi

Hiperemezis gravidarum etyoloji kesin olarak bilinmedigi icin, gebelige
bagl bulanti ve kusmalarin tedavisi semptomlara bagli olarak degismektedir. Bu
tedavi ise basit diyet dizenlemesinden parentaral nutrisyona kadar
degisebilmekle birlikte (115) higbir tedaviden yarar gérmeyen hastalarda
terminasyon Onerilebilmektedir. Hiperemezis gravidarum sebebi ile gebeligin
sonlandiriimasi ilk defa 1813 yilinda bildirilmistir. GindmUzde hiperemezis
gravidarum nedeniyle gebelik terminasyonu ciddi sekilde azalma géstermistir.

Hiperemezis Gravidarumlu hastalarda tedavi, destekleyici tedavi
seklindedir. Tedavideki amag, bulanti-kusma semptomlarini  azaltmak,
dehidratasyonu ve elektrolit anormalliklerini dizeltmek, hastaliga bagh
komplikasyonlarin gelisimi énlemektir (1, 116).

Hospitalizasyon ise, ketotik olan ve yeterli hidrasyonu saglayamayan,
genel durumu bozuk hastalara 6nerilir. Fakat hastane digi tedavi seklinde
intravendz sivi tedavisi ve antiemetik destegi ile evde bakim éneren merkezler
de vardir (116-118).

Hospitalize edilen hastalarda, kusma epizotlarinin sayisi, sivi-kati gida
tolere edip edememesi, anne kilosu, ketonlri ve serum elektrolit takibi gtnlik
olarak yapiimalidir (116).
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Hiperemezis gravidarum tedavisinde esas olan intravendz sivilarla
hipovoleminin ve elektrolit bozukluklarinin duzeltiimesidir. Dehidratasyon
dizelen dek oral gidadan kaginilmaldir. Daha sonra, tolere edilebildigi kadar az
ve sik araliklarla 6nce sivi sonra kati gidalara gecilmelidir (117).

Konservatif énlemlere ragmen semptomlari devam eden gebelerde,
farmakolojik tedavi uygulanmasi gerekebilir. Bu durumda antiemetiklerin
gebelikte kullaniimasi hem hekimler hem de hastalar tarafinda kaygi
yaratmaktadir. ilaglarin teratojenitesinin degerlendiriimesindeki en énemli iki
durum, hayvan ¢alismalarinin insanlardaki teratojenite agisindan kesin bir kriter
olmamasi ve gebeler Gzerinde ilag calismalarinin etik olmamasidir. Klasik
olarak, teratojenik aralik son menstruasyondan sonraki 31-71. gunler arasi veya
gebeligin ilk 10 haftasi olarak tanimlanmaktadir (119, 120).

Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan, teratojenik riski
belirtmek amaci ile ilaglarin gebelikte kullanimi 5 kategoriye ayrilmigtir (Tablo
3).

Tablo 3: Teratojenite Acisindan FDA Siniflamasi (10)

Kategori A insanlarda yapilan calismalarda fetal risk

gbsterilmemistir

Kategori B Hayvan calismalarinda risk yok fakat insan ¢aligmalari

yetersiz ya da hayvanlarda gdsterilen hafif risk

Kategori C Hayvan calismalarinda risk gb6sterilmis fakat insan

yetersiz veya insan ya da hayvan calismasi yok

Kategori D insan calismalarinda fetal anomaliler saptanmis fakat

potansiyel faydalari daha énemli olabilir

Kategori X insan ve hayvanlarda fetal anomaliler sebebiyle

gebelikte kontendikedir.
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Antiemetik ilag kullanimi hekimler icin de hastalar i¢in de verilmesi zor

bir karar olarak gértulmektedir. Hiperemezis gravidarumun medikal tedavisinde

kullanilan ilaglar gebelik kategorilerine gére ayrilmigtir (Tablo 4)

Tablo 4: Hiperemezis gravidarumun medikal tedavisinde kullanilan

ilaclarin gebelik kategorileri (121)

iLAC ADI KATEGORISI
Vitamin B6 A
Promethazine C
Prochlorperazine C
Doxylamine B
Dimenhydrinate B
Chlorpromazine C
Droperidol C
Diphenhydramine B
Trimethobenzamide C
Metoklopramid B
Ondansetron B
Metilprednizolon C
Meklizin B




19

Tedavide uygulanan yéntemler non farmakolojik ve farmakolojik olmak
Uzere ikiye ayrilmaktadir.

1. Non—farmakolojik tedavi
a) Diyet tadavisi

b) Zencefil

c) Alternatif tip

d) Psikoterapi

2. Farmakolojik tedavi

a) Piridoksin (vitamin B6) ve Doxylamine
b) Antiemetikler

c¢) Motilite duzenleyici ilaglar

d) Antihistaminikler ve antikolinerjikler

e) Kortikosteroidler

f) Intravendz sivi elektrolit replasmani

g) Enteral ve parenteral beslenme
1. Non- farmakolojik Tedavi:

a) Diyet Tedavisi: Gebelige bagh bulanti kusmada ilk uygulanmasi
gereken tedavi seklidir (122). Aralikli olarak buytk miktarlarda yemek yerine, sik
sik ve azar azar yemesi Onerilmelidir (122). Tuzlu kraker, findik ve kuru tost
tuketimi 6nerilmelidir. Yemekler karbonhidrat ve protein bakimindan zengin, yag
ve asit bakimindan fakir olmahdir (115, 122, 123).

Mide bosalmasini geciktiren yagli besinlerden uzak durulmalidir. Sebze
ve lifli gidalarin sindirimi uzun sirer. Limon ve portakal sulari mide asiditesini
artinr (122, 123).

Demir preparatlarn gastrik irritandir. Bu tip besinlerden uzak durup,
baslica protein ve karbonhidrat agirlikh beslenmeye hasta yoénlendirilmelidir
(124).
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b) Zencefil (ginger): Alternatif tedavi ajanidir. Ozellikle Asya
kaltirinde uzun sdredir bulanti-kusma tedavisinde kullanilan bitkisel bir ajandir.
Zencefil ve plasebo etkinligini karsilastiran c¢alismalarda, gingerin gebelik
sonuglarint olumsuz etkilemeden bulanti kusmayi azalttigi gosterilmistir (125-
127).

Son zamanlarda yapilan bir calismada, zencefilin bulanti-kusmayi
dizeltmede B6 vitamini gibi etkinlik gdsterdigini gdstermistir (128). Ginlik 1 gr
(4x 250 mg) 6nerilmektedir. Fetotoksik etkisi tespit edilmemistir (129, 130).

¢) Akupunktur: Akupunktur son dénemlerde daha da populer hale
gelen alternatif bir tedavidir (131). Akupunktur tedavisinin bulanti kusma
semptomlarini azaltmada placeboya goére cok daha basarili olduguna dair

calismalar vardir (132-134).

d) Psikoterapi: Hiperemezis gravidarumun etiyolojisinde psikolojik
altyapinin da etkili olduguna dair gérisler bulundugu icin tedavide de
psikoterapi bir o kadar 6nem kazanmaktadir (73).

Anksiyete, depresyon, uyku bozukluklari hipermezis gravidaruma eslik
edebilir. Trisiklik antidepresanlar, seratonin geri alim inhibitérleri gebeligin ilk
trimesterinde rolatif olarak kontrendikedir. Benzodiazepinlerin de ilk iki trimester
boyunca teratojenik riskleri mevcuttur. Medikal tedaviye cevap vermeyen

hastalarda psikoterapi uygulanabilir (73).
2. Farmakolojik Tedavi:

a) Piridoksin (vitamin B6) ve Doxylamine: Pridoksin suda ¢6zlnen
bir vitamin olup lipid, protein ve karbonhidrat metabolizmasinda koenzim olarak
gb6rev yapmaktadir. Vitamin B6 tek ajan olarak kullanilabildigi gibi doxylamine ile
kombine preparatlari da mevcuttur (132).

Arastirmalara gére ginde 3 kere 25 mg’ lik tabletler halinde alinan
pridoxine’ nin gebelik bulanti kusmalarini anlamli olarak azalttigi tespit edilmistir
(131, 132). Antimetiklerle en ¢ok kombine edilen ajan da pyridoxine’ dir. Gunlik
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tedavi dozu 10-50 mg, 3x1 olarak baglanir ve yan etki gézlenmeden gunlik doz
200 mg’ a kadar arttirillabilir (135, 136).

Yapilan galismalarda, piridoxin’ in hiperemezis gravidarumda bulanti
Uzerine etkili oldugu ancak kusma Uzerine etkisi olmadigi gdsterilmistir. Bu
durum yulksek ihtimalle doz bagimlidir. Daha yitksek dozlar her iki semptom
Uzerine de etki gorulmustar (137).

Bendectin  (debendox), doxilamin (antihistaminik) ve pyridoxin
kombinasyonu olan ve bulanti-kusma Uzerine ¢ok etkili olan bir ajandir ancak
teratojenitesinin belli olmamasi nedeniyle guvenli ve etkili olduguna dair
calismalar olmasina ragmen 1983'den sonra marketlerden kaldiriimigtir (88,
138).

b) Antiemetikler: Destekleyici tedaviye semptomlarda gerileme
olmayan hastalarda antiemetik ajanlar kullanilir (137).

Yapilan bir calismada, kadinlarin %75 inden fazlasi antiemetik
kullaniminin teratojeniteyi arttirdigini disinmuis ve buna bagl olarak gebeligin
sonlandirilma istegi artmis olarak géstermislerdir (121). Sistematik bir ¢calisma
antiemetiklerin, bulanti kusma sikligini azaltmada plaseboya Ustin oldugunu

gostermigtir (131).

c) Motilite Diizenleyici ilaglar: Metoklopramid’ in de alt 6sefagus sfinkter
basincini artirarak hiperemezis gravidarumda etkili oldugu saptanmisti (139).

d)Antihistaminikler ve Antikolinerjikler: Antihistaminikler etkilerini
direkt olarak H1 reseptér Gzerinden ve vestibuler sistem Uzerinden indirekt
olarak kusma merkezini inhibe ederek gb6stermektedir. Diphenhydramin,
meklizine, dimenhydrinan’ in kullanildigi ¢aligmalarda plaseboya UstinlUkleri
gosterilmistir (140). Gebe kadinlarda antihistaminiklerin kullanimiyla ilgili 2000-
2004 yillari arasinda yapilan genis kapsamh bir calismada %100 guUvenilir
oldugu belirtilmigtir (9, 116).

Antiemetiklerin ~ (antihistaminikler, =~ dopamin  modulatérleri  ve
ondansetron) kullanimiyla ilgili bir calismada, disik dogum agirligi, prematdrite,

ve konjenital malformasyon oranlarinda azalma oldugu gdsterilmistir (9, 141).
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e) Kortikosteroidler: Steroidler standart tedaviye direncli olgularda
alternatif olarak kullanilabilir. Oral ya da parenteral yolla kullanimi mimkdinddr.
Kortikosteroidlerin beyin sapindaki kemoreseptor trigger zonu etkiledikleri
disunUlmektedir (142).

Steroid kullaniminin hiperemezis gravidarumlu hastalarin iyilesme
surecini hizlandirdigi ve ayni nedenlerle tekrar hastaneye yatiriima sikligini
azaltigi gosterilmistir (142, 143). iki haftalik kisa siireli metilprednizolon
tedavisinin prometazine gére daha etkili oldugu gdésterilmistir (35).

f) intravendz Sivi Elektrolit Replasmani: Hiperemezis gravidarum
tedavisinde esas olan intraven6z sivilarla hipovoleminin ve elektrolit
bozukluklarinin dizeltiimesidir. ~ Yeterli sivi alamayan ketotik her kadin
hastanede tedavi edilmelidir. Uzun sidren kusmalar hipokloremik metabolik
alkaloza yol agar. Tani konulunca hastanin sivi elektrolit agigr kapatiimalidir.

Hastalara parenteral sivi takilmalidir. Birgok hasta iv hidrasyondan
sonra iyilesme tarif eder. Kullanilan sivilar ringer laktat veya salin olabilir.
Gerekli ise potasyum klorlr eklenebilir. Hizli sekilde sodyumu ylkseltmek
santral pontin myelinozis gelisimine neden olabilir. Dekstrozlu sivi tedavisi
oncesi 100 mg iv B1 vitamini (tiamin) uygulanmalidir (144).

Tedavi sirasinda gunlik kilo, aldidi-gikardigi ve elektrolit takibi
yapiimalidir (43).

g) Enteral ve Parenteral Beslenme (TPN): Diger tedavi rejimlerine
ragmen sikayetleri devam eden hastada son care olarak enteral ve parenteral
beslenme secgenekleri diginulmelidir. Bu tedavi rejimlerinde hastanin ginlik
kalori intiyacini kargilayacak elektrolit, protein, yag ve karbonhidrat iceren sivilar
verilmelidir (145).

Enteral beslenme, parenterale tercih edilmelidir. Parenteral beslenmede
aminoasitler, glukoz, yag emulsiyonlari, vitamin ve elektrolitler bulunmalidir.
Gerekiyorsa potasyum destegi yapilmalidir. Parenteral nutrisyon ise tedavinin
son basamaklarindandir.  TPN, komplikasyonlarinin ciddiliginden dolayi

oncelikle tercih edilmemelidir ve tim bu tedavilere cevapsiz kalan inatgi bulanti
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ve kusmalarda H. Pylori enfeksiyonundan slUphe edilmeli ve taniya yoénelik
tedavi baslanmalidir (145).

2.1.8 Prognoz

18. vylzyilda, gebelikteki bulanti ve kusmalar maternal &lim
sebeplerinden biri olarak kabul edilmigtir (146).

1940’ lardan o6nce elektrolit ve asit-baz dengesinin yeterince iyi
bilinmemesi sebebiyle hiperemezis gravidarum kaynakli 6limler meydana
gelmistir. ingiltere’ de 1931 ile 1940 yillar arasinda 1 milyon doguma karsilik
159 maternal mortalite rapor edilmistir. Bugln hiperemezis gravidarum
sebebiyle maternal mortalite yoktur ancak hastahgin gebelik prognozu hala
tartismahdir. Calismalarin ¢ogu fetal ve maternal morbidite ve mortalite
acisindan diger gebeliklerden farkli olmadigini ortaya koymaktadir (68).

Bu hastalarda normal gebeliklerle karsilastirildiginda spontan
abortuslarin artmadigi (9, 146, 147), 610 dogumlarin daha az gértldigu (9, 32)
bildirilmistir. Yine gebelik stresi, prematdrite, konjenital anomali agisindan fark
olmadigi gbsterilmistir (9, 32, 146).

Buna karsilik semptomlarla prognoz arasinda negatif korelasyon
oldugunu bildiren caligmalar da mevcuttur (32, 147, 148). Hiperemezis
gravidarum gebelik prognozu acgisindan pozitif prediktér olarak gérllse de ileri
kilo kaybi (147), elektrolit bozukluklari (68) ile seyrettigi ve bu bozukluklarin
dizeltiimedigi durumlarda digsuk dogum agirhgi, gelisme geriligi ve fetal

anomaliler agisindan risk faktort olusturabilecedi bildirilmistir (147, 149, 150).

2.2 SERBEST RADIKALLER

Reaktif ve kararsiz yapilarindan dolayr baska molekdller ile kolayca
elektron aligverigine girerek onlarin yapisini bozan molekulllere “serbest
radikaller” denmektedir. Cesitli patolojik durumlar sonucu vicutta yapimi artan
bu drlnler, hiicresel dizeyde reaksiyonlara girerek hticre hasarini olustururlar.
Olusan serbest radikaller hicrelerde basta DNA hasari olmak Uzere farkh
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molekuller araciligiyla oksidatif hasara neden olmaktadir (151, 152).

Reaktif oksijen tirleri, metabolik ve fizyolojik surecglerde Uretilir ve
organizmada zararll oksidatif reaksiyonlar meydana gelebilir. Bunlar enzimatik
ve enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalarla uzaklastinilir. Bazi
durumlarda, oksidanlardaki artis ve antioksidanlarda azalma O6nlenemez.
Oksidan/antioksidan denge, oksidatif taraf lehine kayar. Sonug olarak, 100’ den
fazla hastaliga neden olan oksidatif stres meydana gelir. Oksidan molekdiller

endojen olarak organizmada Uretildigi gibi, dis cevreden de alinabilir (20, 30).

Plazma total peroksid konsantrasyonu ile, serum total protein, albimin,
urik asit, bilirubin ile vitamin C vicuttaki antioksidanlardir (153).

2.2.1 Serbest Radikallerin Vicuttaki Etkileri

a)Lipidlere Etki: Serbest radikallerin en 6nemli etkisi lipidler Uzerine
yaptigi etkidir ve lipid peroksidasyonu olarak adlandirilir (71, 154). Lipid
peroksitleri hiicre zarlarinin énemli bir komponentidir ve Fe, Cu gibi gegis
metallerinin varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini verirler. Bu nedenle Fe
veya Cu tuzlar lipid peroksidasyonunun hizini arttirirlar. Sonucta hiicre zarinin
akiskanhgini ve permeabilitesini azaltarak zar batinliginin bozulmasina yol
acarlar. Lizozomal membranlarin tahribi, hidrolitik enzimlerin salinmasina ve
intrasellUler sindirimine neden olur. Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik
etki géstermenin yani sira duyarl aminoasit kalintilarini (metionin, histin, sistein,
lizin) okside eder veya zincir polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri inaktive
edebilirler (101, 102, 155).

b)Proteinlere Etki: Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin
aminoasit icerigine gbére degisir. Protein molekulleri Gzerindeki sdlfihidril veya
amino gruplariyla serbest radikallerin etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan
yapisal degisiklikler Gge ayrilir: 1) Aminoasitlerin modifikasyonu, 2) Proteinlerin

fragmantasyonu, 3) Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalardir (79).
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Proteinin temel yapisindaki degdisme, antijenitesindeki degdismeye ve
proteolize hassasiyete yol acabilir. Radikaller, membran proteinleri ile
reaksiyona girebilirler ve enzim, nérotransmitter ve reseptdr proteinlerinin
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler (80). Serbest radikallerin etkisiyle
Immunglobulin G ve albimin gibi fazla sayida disilfit bagr bulunduran
proteinlerin ¢ boyutlu yapilar bozulur. Béylece normal fonksiyonlarini yerine
getiremezler. Hem proteinleri de serbest radikallerden énemli oranda zarar
gorirler. Ozellikle oksihemoglobinin oksijen (02) veya hidrojen peroksit (H202)

ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna sebep olur (81, 82).

c)Karbonhidratlara Etki: Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu
hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diyabet
ve sigara icimi ile iligkili kronik hastaliklar gibi patolojik sureclerde énemli rol
oynarlar (80). Inflamatuar eklem hastaliklarinda synovial siviya gegen
polimorfontkleer |6kositlerden ekstraselliler siviya salinan H202 ve 02
buradaki mukopalisakkarit olan hyalUronik asidi parcalarlar (82). Gozin vitr6z
sivisinda bol miktarda hyallronik asit bulunur. Bunun da oksidatif hasari
katarakt olusumuna katkida bulunur (82).

d)DNA’ ya Etki: Serbest radikallerin, DNA ataklari mutasyonlara ve
hicre 6limlerine yol agmaktadir. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla
kolayca reaksiyona girer. Hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca
gecebileceginden hlcre c¢ekirdegindeki DNA' vya ulasir ve hicre
disfonksiyonuna hatta 6limune yol acar. Bu nedenle DNA kolay zarar gdrebilen
bir molekdldir (156). DNA hasarlarinin  olusumunda yer alan endojen
reaksiyonlar oksidasyon, metilasyon, deplrinasyon ve deaminasyon
reaksiyonlaridir. Nitrik oksid (NO) veya nitrojen dioksid (NO2), peroksinitrit
(ONOQ"), dinitrojentrioksid (N203) ve nitrik asid (HNO3) gibi reaktif Grlnleri,
nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonlari ile mutajenik aktivite gdsterirler (84,
85).

Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlari; degisik modifiye baz ve
sekerler, kontrolsliz baz dizilimi, zincir kinlmalari ve DNA-protein c¢apraz
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baglarini meydana getirirler. Oksidatif DNA hasarlari da denilen bu tip hasarlar
mutagenezeze , kanserogeneze ve yaglanmaya yol agmaktadir (86).

2.2.2 Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tdrlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi
hasari 6nlemek icin vlcutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen birgok
savunma mekanizmalari gelismigtir. Batin hdcreler gugli  savunma
sistemlerinin varligi ile oksidatif strese karsi savasmaktadirlar. Savunma

sistemlerini serbest radikal tutuculari ve bazi enzimler olusturmaktadirlar (87).

a)Enzimatik Antioksidanlar

Superoksit Dismutaz (SOD): SOD, siperoksit anyonunun hidrojen
perokside dismutasyonunu katalizler. SOD, glutatyonperoksidaz ve katalaz
oksijen radikalleriyle olusan hasara karsi baslica enzimatik savunma
mekanizmalaridir (87, 119).

02 + 02 + 2H+ SOD— H202 + 02

Katalaz: Hidrojen peroksiti suya dondstlrerek ortamdan uzaklastirir
(120).

Glutatyon Peroksidaz: Hidrojen peroksidlerin indirgenmesinden
sorumlu, selenyum atomu igeren sitozolik bir enzimdir (87).

Glutation-S-Transferazlar: Basta arasidonikasid ve lineolat
hidroperoksitleri olmak Uzere lipid peroksitlerine karsi bir defans mekanizmasi
olustururlar (87).

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz: Solunum zincirinin son enzimi olan
sitokromoksidaz, asagidaki reaksiyonla stperoksitidetoksifiye eden enzimdir.

402 - + 4H + 4e- — 2H20
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b)Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Askorbik Asit: Lipid peroksidasyonunu baslatan radikallerin etkilerini
yok ederek, lipidleri oksidasyona kargi korur. Antiproteazlarin oksidan maddeler
ile inaktive olmasini engeller. Fagositozda oksidatif parcalanma drinlerinin
zararl etkilerini 6nler. E vitamini ile birlikte disik dansiteli lipoprotein (LDL)
oksidasyonunu engeller (116).

B-Karoten ( Vitamin A 6n maddesi): B-karoten yagda ¢dzinen bir
antioksidan olarak serbest radikaller biyolojik hedeflerle etkilesime girmeden
Once direkt olarak onlarl yakalayabilir ve ayni zamanda zincir kiran bir
antioksidan olarak da etki ederek peroksit radikalleri olusumunu &énler (116,
117).

Vitamin E ( a-Tokoferol): a-Tokoferol yagda ¢éziinen ve zincir-kirici bir
antioksidandir. En énemli g6revi oksijen serbest radikallerinin ataklarina kargi
membran lipidlerindeki yag asitlerini korumaktir (118).

Polifenoller: Fenoller, aromatik halkaya bagl hidroksil grubu igceren
etkili antioksidanlardir (118).

Transferin ve Laktoferrin: Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve
demir katalizli Haber-Weiss reaksiyonlarina katilimini durdurur veya yavasglatir
(117).

Seruloplazmin: Demir ve bakir bagimli lipid peroksidasyonu inhibe
eder. Daha az 6nemli olmakla birlikte sUperoksit radikali ile reaksiyona da girer
(118).

Albimin: Albimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri
baglar. albimin ylzeyinde olusacak olan hidroksil radikali albimin tarafindan
temizlenir. Ayni zamanda myeloperoksidaz tlrevi bir oksidan olan hidrojen
klortr (HOCI)' G hizh bir sekilde temizler (118).

Urik Asit: Kuvvetli demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif
rolinin énemli bir pargasidir. Lipid peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri
temizleme goérevine sahiptir (117).

Bilirubin: Yag asitlerini peroksidasyona kargi koruma gérevine sahiptir
(117).
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2.3 iISKEMi MODIFiYE ALBUMIN

Kanda en fazla bulunan protein insan serum albuminidir ve serum
albimin konsantrasyonu 3,5-5,3 g/dL’ dir. albimin karacigerde sentezlenir ve
plazma proteinlerinin %60’ini olusturur (157).

albimin proteini 17 disUlfid kdprisU ve bir serbest sistein aminoasiti
olusturmustur ve 585 aminoasitlik primer zincirden meydana gelmistir (157).

Vicutta albimin sentezi beslenme durumu, serum onkotik basinci, bazi
sitokinler ve hormonlar ile kontrol edilmektedir (158, 159).

Tdamor nekrozis faktér 1 ve interlokin 1 gibi inflamatuar durumlarla iligkili
markerlarin arttigi durumlar albimin sentezini baskilar (160, 161).

Aminoasit deposu gibi gbrev yaparak karacigerin protein sentezi
aktivitesini destekleyen albimin, plazma onkotik basincinin ayarlanmasinda da
6nemli rol oynar. albimin ayrica kan pH’ sinin ayarlanmasinda da tampon
gorevi gorur (160).

Tiroksin, bilirGibin, kortizol, &strojen, serbest yagd asitleri, warfarin ve
penisilin gibi birgcok ilacin; kalsiyum, magnezyum, hemin gibi metabolizma igin
6nemli ya da toksik olan organik veya inorganik bircok maddenin transportunda
gorev alir (162).

Akut iskemik durumlarda, albuminin N-terminus bdlgesinde metal
baglama kapasitesi azalarak bir varyant metabolik protein olusmaktadir. Bu
degisim dlciilebilir ve IMA olarak isimlendirilir (163).

ilk olarak 90’ I yillarin sonunda myokard iskemisinin degerlendiriimesi
amaciyla albuminin kobalt baglama kapasitesindeki degisme prensibine
dayanan calismalar yapilmistir. Bu test insan serum albumininin N terminal
bblgesinin  myokard iskemisi sirasinda kobalta baglanmasinda azalma
oldugunun tespitine dayanmaktaydi (162, 164).

David Bar ve arkadaslarinin (164) yaptiklari calismada perkGtan
koroner anjioplasti ile gegici iskemi meydana gelen hastalarin kanlarindaki IMA
konsantrasyonunun birka¢c dakikada artmaya basladigi, daha sonra bu
hastalara yapilan angioplasti ile reperflizyon saglandiktan yaklasik 6 saat kadar
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bir stire sonrasinda IMA kan konsantrasyonlarinin, iskemisi olmayan kigilerdeki
degderler seviyesine indigi tespit edildi.

Koroner iskemi sirasinda albuminin IMA modifikasyonuna neden olan
mekanizma tam olarak aciklanamamigsa da David Bar ve arkadaslarinin (163,
169) yaptidi iki calismayla bu modifikasyonun albuminin N terminal bélgesindeki
N-Asp-Ala-His-Lys dizisindeki degisikliklerden kaynaklandigi gosterilmistir

iskemi veya reperfiizyon esnasinda serbest radikallerin olusmasi,
asidoz, sodyum-kalsiyum pompasinin bozulmasi gibi hicresel degisimlerin N-
terminal bélgeyi etkileyen modifikasyonlar oldugu disunudlmektedir (165).

iskemi sonrasi olusan serbest Hidroksil (OH-) radikalleri, protein, niikleik
asitler ve lipidlerin hasara ugramasinda énemli rol oynar. iskemi sirasinda
henliz hicre O6lumd gerceklesmeden ortamda serbest oksijen radikalleri
bulunur. Daha ¢ok hidroksil (OH") serbest radikalinin etkisi ile serum albumininin
N-terminal bdlgesinde yapisal degisiklik meydana gelir ve yeni albimin formu
IMA olusur (15)

N-terminal bolgesi yapisal olarak degisiklige ugramis IMA’ nin normal
insan serum albuminin aksine serbest metalleri baglama kapasitesi ¢ok
dasuktar (166).

Bakir ve demir kanda fizyolojik olarak oldukga bol bulunan molekullerdir ve
dolasimda transferrin, albimin, seruloplasmin gibi tasiyicilarina bagli olarak ya da
intrasellller ortamda bulunurlar. Vicudun herhangi bir boélgesinde iskeminin
baslamasindan kisa bir sire sonra intrasellller ortamdaki veya tasima proteinlerine
bagh bakir ve demirler, baglandiklari proteinlerden veya intrasellller ortamdan
dolagima salinir ve serbest konsantrasyonlarinda artma meydana gelir (167).

Yapilan bir ¢cok ¢alismada albuminin N-terminal bélgesinin gecis metalleri
icin baglanmaya spesifik aminoasit dizisi gésterimeye calisilimistir. Ozellikle kobalt,
nikel ve bakir gibi gecis metallerinin baglanmasinda 6énemli olan N-terminal
bdlgenin ilk 3 aminoasidi aspartik asit, alanin ve histidindir (168-170).

IMA son dénem boébrek hastalarinda, karaciger yetmezliginde,
serebrovaskuler hastaliklarda, ciddi travmalarda, bazi neoplastik hastaliklarda,
pulmoner emboli, derin ven trombozu ve infeksiyonlarda da serumda
yUkselmektedir (164) .
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Yapilan son dénem calismalar i1s1dinda, oksidatif hasar igin bir gésterge
olarak kullanilan IMA’ nin, etyopatogenezinde oksidatif hasar bulundugu
disUnllen hiperemezis gravidarum hastalarinda serum dizeyine bakilmasina

dair bir caligma literatlrde bulunmamaktadir.

2.4 YKL-40

YKL-40; diger isimleri; Human cartilage glycoprotein 39 (HC-gp39),
Glikozil hidrolaz 18 chondrex 38 kDa heparin binding glycoprotein, Chitinase -3-
like protein 1 (CHI3L1) olan 40 kDa agirhiginda heparin ve chitin—binding
glikoproteindir (171).

YKL-40 kisaltmasi ilk 3 N terminal amino asitin kodlanmasi ile konmus;
tyrosine (Y), Lysine (K), Leucine (L) ve sonuna da molekuiler agirligi eklenmistir;
40 kDa. YKL-40; CHI3L1 geni; 19g31-g32 lokusunda kodlanmistir. Burada YKL-
40’ in kristal yapisi tanimlanmigtir (16).

YKL-40, 2 globuler domainden olusur. Chitin ve heparine gigliu bir
sekilde baglanir. YKL-40 kitinaz iceren glikozil hidrolaz ailesindendir (16).
Deneysel olarak YKL-40' in endo veya ekzoglikozidaz aktivitesi gosterilmesine
ragmen invivo enzimatik aktivitesi yoktur (17).

Cinsiyetler arasinda YKL-40 in serum ve plazma seviye farkhhgi
bulunmamistir. Serumda ditrnal ritmi yoktur. YKL-40 seviyeleri fizik egzersizle
degismemektedir (172).

YKL-40 invitro; nétrofiller, makrofajlarin ve vaskuller diiz kas hicrelerinin
farkhlagma sdrecinde, artritik kondrositte, fibroblast like synovial hicreler gibi
bircok hlcreden sekrete edilir ve sekresyonu icin dogal bagisiklik sistemi
aktivasyonu gerekir (16, 17). Hucrelerdeki iglevi ekstraselliler matrix
remodelingidir (17).

YKL-40, monositin  makrofaja matirasyonunu indikler. Aktive
makrofajlar ve diferansiasyon evresi surecindeki makrofajlardan sekrete edilir.
Bdylece CD14+ monositlerin CD14- ve CD16+ makrofajlara diferansiasyonun
gerceklesir (92).
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invivo YKL-40, vaskiler hiicreler igin adhezyon ve migrasyon faktori
gibi gérinmektedir. Damar adventisyasindaki diferansiye diz kas hucrelerinde,
makrofajlarin alt gruplarinda, farkli dokularda inflamasyon varliginda makrofaj
subpopilasyonlarinda, inflame synovial membranda (romatoit artrit, osteoartrit)
CD68+ hucrelerde (makrofaj), atherosklerotik damar mediasindaki giant cell’de
(giant cell arteritli hastalar) ekspresyonu oldugu gdésterilmistir (16, 17, 92).

imminhistokimyasal calismalar yilksek metabolik aktivite gdsteren,
hicresel aktivitesi ve proliferasyonu fazla olan hicrelerde YKL-40
ekspresyonunun fazla oldugunu gostermistir (92).

YKL-40’ in fizyolojik gérevleri ve mekanizmalari hakkindaki bilgi hala
eksiktir. YKL-40 mRNA ve proteinin ekspresyonu germ tabakasindan kdken
alan doku hucrelerinde bulunmusg ve hucre proliferasyonu, diferansiasyonu ve
doku morfogenezisi ile iligkili oldugu ve muskuloskeletal sistemin erken gelisimi
suresince mevcut oldugu goésterilmistir (92).

YKL-40 akut ve kronik inflamasyonla iligkili, ekstraselliler remodeling ve
anjiogeneziste rol oynayan bircok kanser icin prognostik degere sahip
inflamatuar bir belrtectir (171).

YKL-40'in romatoid artrit, hepatik fibrozis ve osteoartrit gibi durumlarda
da bir miktar ylkseldigi gOsterilmistir. Yapilan bir calismada endometrium
kanserinde hastalarin %76’sinda yikseldigi gdzlenmistir (173). Ozellikle artmis
YKL-40 seviyelerinin kot prognozlu yuksek riskli hastalarin belirlenmesinde
faydall olabilecegi dustntlmektedir (172). YKL-40’in endometrium kanseri ile
iligkisi az sayidaki calismada ortaya konmustur. Yapilacak baska calismalarla
YKL 40'in endometrium kanserindeki etkinliginin arastiriimasi gerekliligi
vurgulanmaktadir (153).

Artmis YKL-40 seviyeleri endometrium kanseri disinda kolorektal
kanser, glioblastoma, metastaik meme kanseri ve kiguk hlcreli akciger kanseri
ile AML ve melanoma gibi kanserlerde de belli bir miktar yikselebilir (153).

Bircok calismada; YKL-40' in antijen bagimli T helper 2 hicresini
stimile ettigi, doku inflamasyonunu ve IL-10 araciligiyla da fibrozisi indUkledigi
gosterilmigtir (92).
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Gebelik surecinde bazi immunolojik degisklikler meydana gelir ve bu
degisiklikler sayesinde fetus ve decidua anne immun sisteminden korunmus
olur. Eger bu fizyolojik immun cevap degisirse, gebelikle ilgili hastaliklarda artis
gOrilmektedir ve bazi calismlara gér hiperemezis gravidarum iste bu artmig
asir immun cevapla iliskilidir(18, 19). IL-6,TNF-alfa, CRP gibi inflamasyonda rol
oynayan sitokinlerin hiperemezis gravidarumlu hastalarda artmis oldugu
gOralmustar (14, 93, 94).

Bizim ¢alismamimizin amaci, etyopatogenezinde immun ve inflamatuar
bozuklukluk oldugu dudstndlen hiperemezis gravidarum hastalarinda,

inflamatuar bir belirte¢ olarak kullanilan YKL 40 proteininin dizeyine bakmakiir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Kirikkale Universitesi Tip Fakdiltesi Etik Kurulu’nun onayi
ile, Nisan 2015-Aralik 2015 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi’ ne bagvuran, bulanti-kusma
yakinmasi olan, 14 hafta veya altindaki, canli, tekil gebelikler dahil edilmigtir.
Hastalarin gebelik yasi abdominal ultrasonografiyle, sagital planda él¢ilen bas-
popo mesafesine (CRL) gbre belirlenmigtir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

o Gebelik yasinin 14 hafta ve altinda olmasi,

o Canli, tekil gebelik olmasi,
Galismadan harig tutulma kriterleri:

o 18 yasindan kuguk olmak

o Cogul gebelik

o Fetal konjenital malformasyon olmasi,

o Gebeligin bulanti-kusmasi disinda bulanti kusmaya yol acabilecek
gastrointestinal, odiyovestibiler, endokrinolojik, enfeksiydéz ve psikolojik bir
rahatsizliginin olmasi,

L Kanda sodyum, potasyum, kreatinin, BUN ile kanda aseton ve
idrarda keton degerlerini etkileyebilecek diyabetes mellitus (DM), kronik veya

akut bobrek hastaligi gibi sistemik hastaliginin olmasi

Galisma donemi igerisinde,  poliklinigimize bagvuran 44 gebeye
hiperemezis gravidarum tanisi konuldu. Bunlardan eslik eden medikal hastalik
(hipo-hipertiroidi, DM) (n=3), ¢cogdul gebelik (n=2), fetal anomali sUphesi (n=1),
antidepresan kullanimi (n=1) ve c¢alismaya katilmayi reddetme (n=2) olmak
Uzere 9 hasta ¢calisma disi birakilarak 35 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hiperemezis gravidarum tanisi, bulanti-kusma gikayeti olan ve altta
bulanti kusma yapabilecek nedeni saptanmayan idrar tetkikinde keton pozitifligi

olan gebelere ve/veya Puge hiperemezis gravidarum skorlama testinde 13 ve
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Uzeri skora ek olarak %5’ten fazla kilo kaybi olan gebelere konuldu (6, 7, 174).
Bu gebeler hasta grubuna dahil edildi. Kontrol grubuna ise bulanti-kusma
sikayeti olmayan saglikh gebeler alindi. Her iki gruba da secilen gebelerin
kronik hastaliklar (diyabetes mellitus, kronik hipertansiyon, guatr) yoktu.

Her iki gruptaki gebelerden ayrintih 6éykd alindi ve sistemik fizik ve
obstetrik muayeneleri yapildi ve tim fizik ve obstetrik muayeneler gézlemci
farkini ortadan kaldirmak igin ayni kisi tarafindan yapildi.

Olgularin hepsinin demografik verileri (yas, gravida, parite, abortus ve
kirtaj), sikayetleri, boy ve kilolari, sigara kullanim éykuleri, gebelik sirasindaki
kilo kayiplari, son adet tarihi biliniyor ve erken dénem ultrasonografi ile korele
ise ya da bilinmiyorsa erken ddénem ultrasonografisine dayanarak saptanan
gestasyonel yaslari, énceki gebelik dykulleri kayit altina alindi. Her hastadan
laboratuar tetkikleri olarak hemogram, tam idrar tetkiki, biyokimyasal testler ve
tiroid fonksiyon testleri istendi. Yine her hastanin ultrasonografi ile CRL
ultrasonografi  6lgimleri, Voluson P8 model (GE Ults, 2013, Kore)
ultrasonografi probu (GE 4C-RS) ile transabdominal olarak yapildi ve fetal kalp
atimlarina bakildi. Vicut kitle indeksi, vicut agirhdinin (kg) boy uzunlugunun
metre cinsinden karesine bélinmesiyle hesaplandi ( kg/m2) (18).

Hasta ve kontrol gruplarindan antekubital venden 3 ayri tipe( EDTA’ I
hemogram tlpu,2 adet non-heparinize biyokimya tlupl) toplamda 10 ml kan
alindi. IMA ve YKL-40 igin non-heparinize tiipe alinan kan ise 1500 devirde 15
dakika Nuve, NF 1200R model cihazda santriflj edildikten sonra elde edilen
serumlar ependorf tlplerine alindi ve —20 derecede saklandi.

Hemogram ve biyokimyasal parametreler (BUN, kreatinin, alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), TSH, Sodyum (Na),
Potasyum (K), Kalsiyum (Ca)) icin EDTA’ Ii ve non-heparinize tlplere alinan
kanlar ise, hastanemiz biyokimya laboratuarinda Mindray BC-6800 ve Cobas
6000 marka cihazlarda hemen g¢aligildi.

Hedeflenen hasta ve kontrol grubu sayisina ulasildiktan sonra,
hastalarin -20 C” de saklanan serumlari Kirikkale Universitesi Tip Fakilltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuar’ nda oda isisina getirildi. IMA ve
YKL-40 serum diizeyleri hazir ticari kit kullanilarak (YH Biosearch IMA-YKL-40
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EIA Kit, Gin) dlctldl. Standartlar, kontroller ve érnekler kuyucuklara pipetlendi.
Daha sonra kitin icinde bulunan capture solution tim kuyucuklara pipetlendi. 1
saat oda 1sisinda inklbe edildi. Baglli olmayan antikorenzim reaktifini
uzaklastirmak icin 4 kez yikama islemi yapildi. Kuyucuklara enzim konjugati
pipetlendi 1 saat oda iIsisinda inkibe edildi. 4 kez yikama sonrasi substrat
solution kuyucuklara pipetlendi ve tekrar oda iIsisinda 1 saat inklbe edildi.
inklibasyon sonrasi stop soliisyonu eklendikten sonra Bioread ELISA
okuyucuda 450 nm’ de standart ve O&rneklerin absorbanslari okutuldu.
Calismamizda 0, 20, 50, 100, 200, 300 ng/ml lik standart sollsyonlari ile

Orneklerin konsantrasyonlari hesaplandi.

4. ISTATISTIKSEL ANALIz

Verilerin analizinde SPSS 15,0 Evaluation Version (Statistical Package
for Social Sciences Chicago, USA) paket programi kullanildi. Verilerin normal
dagihma uyup uymadigi Kolmogorov Smirnov testi ile yapildi. Normal dagihma
uyan parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Independent Sample T
test; normal dagiima uymayan verilerin gruplararasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Sigara kullanimi ve parite analizinde Ki-kare testi (*)
kullanildi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilk olarak p<0,05 degeri
kullanildr.

5.BULGULAR

Calismaya toplam 70 kisi dahil edildi. Hiperemezis gravidarum tanisi
konulan 35 hastadan olusan bir grup (hasta grubu) ile herhangi bir medikal
problemi ve bulanti-kusma sikayeti olmayip ilk trimester gebelik nedeni ile takip
edilen 35 saglikh gebeden olusan grup (kontrol grubu) idi. Her iki grup segilirken
sistemik hastaligi olanlar dahil edilmeyerek ¢alisma disinda tutuldu.
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Olgularin temel 6zellikleri (yas, gravida, parite, gebelik haftasi ve VKi)

Tablo 5’te sunuldu ve her iki grup arasinda anlamli farklilk saptanmadi.

Tablo 5: Gruplarin temel 6zelliklerinin karsilastiriimasi

HG (n=35) Kontrol (n=35) p

(ort £ SD) (ort + SD)
Yas (yil) 26,8145 26,8142 1,000
*Gravida (med-min-max) 2 (1-5) 2 (1-6) 0,634
*Parite (med-min-max) 1(0-3) 1(0-3) 0,614
Gebelik Yas! (hafta) 9,7+2,3 10,4+2,3 0,212
VKi (kg/m2) 24,2437 25,4447 0,230

Independent Sample T test kullanildi.
*Mann Whitney U testi kullanildi.

Gruplarin temel laboratuar tetkikleri karsilastirildiginda potasyum, dre

ve kreatinin dizeyleri ¢calisma grubunda kontrol grubuna gére yiksek saptandi

ancak degerler arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik izlenmedi (Tablo 6).
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Tablo 6: Gruplarin temel laboratuar tetkiklerinin karsilastiriimasi

HG (n=35) Kontrol(n=35) p

(ort + SD) (ort £ SD)
Hb (g/a1) 11,7+1,3 11,8+1,3 0,770
Htc (%) 36,1+2,3 37,2+2,5 0,113
Wbc (x10s/ul) 8,6+1,4 8,4+1,7 0,738
ALT (w1 14,246,5 14,246,2 1,0
AST (u) 14,8+4,6 16,31+4,3 0,158
TSH (uiu/miy 1,7+0,8 2,0+1,1 0,123
*BUN(mg/d) 16 (8-26) 13 (8-23) 0,07
Kreatinin (mg/d) 0,48+0,13 0,41+0,13 0,205
Na (mmol/L) 137+3,5 137+3,9 0,636
K (mmoiL) 3,87+0,63 3,72+0,64 0,14
Ca (mmolL) 8,77+0,47 8,70+0,43 0,529

Independent Sample T test kullanildi.
*Mann Whitney U testi kullanildi (med-min-max).

Gruplarin IMA ve YKL-40 degerleri Tablo 7’ de sunuldu. Ortanca IMA
degeri kontrol grubunda, ortanca YKL degeri hiperemezisli gebelerde daha
ylksek saptansa da, istatistiksel anlamlihk yaratacak farkliik g&zlenmedi
(p>0,05) (Sekil 1).
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Tablo 7: Gruplarin IMA ve YKL-40 diizeylerinin karsilastiriimasi

HG (n=35) Kontrol (n=35) p
(ort £ SD) (ort £ SD)
IMA (ng/dl) 69,6 (40,3-400,4) 92,5(41,8-465,4) 0,136
YKL-40 (ng/dl) 28,0 (12,0-353,7) 23,3 (8,8-269,5) 0,147

Mann Whitney U testi kullanildi.

Sekil 1: Gruplarin IMA ve YKL-40 diizeyleri karsilastirma grafigi
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Gruplar arasi sigara kullanimi ve parite analizi yapildi. Sigara igmeyen

ve nullipar gebelerde hiperemezis gravidarum sikligi ylksek bulunsa da

istatistiksel anlamlilik yaratacak farkhlik saptanmamistir (Tablo 8-9).
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Parite
Grup Nullipar Multipar Total
Galisma grubu (n=35) 16 (%45,7) 19 (%54,3) 35
Kontrol grubu (n=35) 11 (%31,4) 24 (%68,6) 35
Total (n=70) 27 (%38,6) 43 (%61,4) 70
p=0,220 (X testi kullanildi)
Tablo 9: Sigara- Grup Capraz Tablosu
Grup
CGalisma grubu Kontrol grubu Total
Sigara Kullanimi (n=35) (n=35) (n=70)
Sigara igiyor 3 (%8,6) 8 (%27,9) 11
Sigara icmiyor 32 (%91,4) 27 (%77,1) 59
Total 35 35 70

p=0,103 ( X testi kullanildi)



40

6. TARTISMA

Hiperemezis gravidarum igin kesin tani kriterleri belirtiimemis olsa da,
inatci bulanti kusma, beslenme bozuklugu, ketondri, kilo kaybi (%5’ ten fazla),
asit-baz bozuklugu, elektrolit dengesizligi (6zellikle de hipopotasemi) ve
dehidratasyon (kan Ure azotu, kreatinin bozuklugu) ile giden bir klinik tablodur
(6, 7).

Klinik tabloya neden olabilecek pek cok faktdér 6ne surllse de
patogenez tam olarak aydinlatilamamigtir. etiyolojik nedenler arasinda (-hcg,
sex hormonlari (&strojen, progesteron), tiroid bozukluklari, H. pylori
enfeksiyonu, immunolojik ve oksidatif bozukluklar bulunmaktadir (1).

Gebelik, ylksek metabolik turnover ve doku oksijen kullanimi
nedeniyle oksidatif stresin hakim oldugu fizyolojik bir durumdur (76). Son
yillarda oksidatif stres artiginin infertilite ya da hiperemezis gravidarum gibi
patolojilere sebep olabilecedi yoninde cesitli yayinlar ortaya konulmustur (10,
96, 97).

Galismalarda, hiperemezis gravidarumdaki oksidan/antioksidan durumu
gbsteren ve sonuglari tartismali olan birgok belirtece bakilmistir (74, 75, 76, 98,
100) . Fait ve arkadaslari (75), antioksidan bir belirte¢ olan redikte glutatyon
seviyesini hiperemezis gravidarumlu gebelerde normal gebelere gére daha
distk bulmuslardir. Buna ek olarak, Aksoy ve arkadaglarn (175) tarafindan da
hiperemezis gravidarumlu gebelerde oksidan/antioksidan dengenin oksidan
lehine bozuldugu ve serum malondialdehit (MDA) seviyesinin artarak total
antioksidan seviyenin (TAS) azaldigi saptanmistir. Glney ve arkadaslari (76)
da yaptiklari ¢alismalarda hiperemezis gravidarumun oksidatif stresle iligkili
oldugunu bulmuslardir.

Hiperemezis gravidarumlu gebelerde artmis oksidatif strese neden
olabilecek birkag mekanizma bulunmaktadir. Bunlardan ilki, gebelikle birlikie
artan ihtiyaca ragmen nutrisyonel sebeplere bagli olarak vitamin E ve vitamin C
gibi antioksidan igerikli yiyeceklerin yeterli derecede alinamamasidir (176).

Diger bir neden ise, her ne kadar oksidatif stresle iliskisi olmadigina dair
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calismalar olsa da (76), mukozal hasara bagh olarak artmis oksidatif strese
neden oldugu distnllen H. pylori enfeksiyonudur (88).

Verit FF ve arkadaglari (178) 53 hasta ve 25 kontrol grubunda TAS ve
TOS seviyelerinin gebelik bulanti ve kusmasini arttigini gésteren bir ¢alisma
yapmis ve hiperemezisin teshis ve siddetinin 6nceden belirlenmesinde marker
olarak kullanilabilecegini éne sirmuglerdir. Sonuclar istatistiksel olarak anlaml
citkmistir. Yine yaptiklarn bagka bir calismada (14) azalmig PON-1 aktivitesinin
hiperemezis gravidarumlu gebelerde meydana gelen oksidatif stres ve
inflamasyonunla iligkili olabilecegini belirtmiglerdir.

Azalmigs PON-1 aktivitesinin oksidatif stres ve inflamasyonu artirdig
gOsterilmis (98) olmakla birlikte, total antioksidan aktivitenin hiperemezis
gravidarumlu gebelerde degismedigine (100) ve bu durumun bir sebep degil
sonug olduguna (177) dair caligmalar da mevcuttur.

Onceki yapilan calismalarda gebelik siirecinde oksidatif aktivitenin
hiperemezisli gebelerde normal gebelere gére daha yiksek oldugu belirtiimis
olsa da literatirde daha ©6nce hiperemezis gravidarumlu gebelerde
calisiimamis bir oksidatif marker olan serum IMA degerinde istatistiksel anlamlik
yaratacak degisiklik izlenmemistir (p>0,05).

Gebelik slirecinde fetusu ve desiduayl maternal immuniteden korumak
icin bircok degisiklik meydana gelmektedir. Eger bu fizyolojik immun yanitta
degisiklik olursa bazi hastaliklarin meydana geldigi bilinmektedir. Hiperemezis
gravidarumun patogenezinde de bahsedilen asiri artmis immun yanit oldugu
One surulmektedir (93).

Minagawa ve arkadaslan (90,) tarafindan yapilan calismada, gebelik
sUresince immun yanit izlenmig ve gebeligin devami igin granulositler, natural
killer ve ekstratimik hlcrelerin aktivasyonunun gerekli oldugunu saptanmistir ve
hiperemezis gravidarum gelisiminde asir artmis immun yanit oldugunu 6ne
surmuslerdir.

Yine Ustiin ve arkadaslari (13) ve Kaplan ve arkadaslar (94) tarafindan
inflamasyonda  rol  oynayan  sitokinlerin hiperemezis  gravidarum

fizyopatolojisinde rol oynadigi belirtilmigtir. Ayrica, serum immunglobulin,
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kompleman ve lenfosit seviyelerinin hiperemezis gravidarumlu gebelerde
saglikh gebelere kiyasla daha yiksek oldugu gdsterilmigtir (91).

Kurt ve arkadaglari (179) tarafindan 2014 yilinda yapilan 55 hasta ve 50
saglkli gebeyi kapsayan calismada, hiperemezis gravidarumlu gebelerde
nétrofil lenfosit orani (NLR) ve yiksek duyarlikl CRP (hsCRP) saglikli gebelere
g6re oldukca ylUksek bulunmustur ve hiperemezisin inflamasyonla iligkili bir
hastalik oldugunun belirtmislerdir.

Bizim c¢alismamizda da, daha ©6nce literatirde hiperemezis
gravidarumlu gebelerde calisiimamis inflamatuar bir marker olan YKL-40 dizeyi
hasta grubunda ylksek bulunsa da istatistiksel anlamlihk yaratacak farkhlik
g6zlenmemistir (p> 0,05).

Rochelson ve arkadaglarn (180) ve Demir ve arkadaslari (181) gebelik
Oncesi vicut kitle indeksinin hiperemezis gravidarumlu gebelerde daha disik
oldugunu, obezitenin hiperemezis gravidarum icin koruyucu oldugunu
bildirirken; Vilming ve arkadaglan (182) ve Lagiou ve arkadaslari (48) bir iligki
bulamamiglardir. Obezitenin de risk faktdrl olduguna dair yapilan galismalar
vardir (28). Bizim calismamizda da hasta grubunda VKI kontrol grubuna gére
daha dUsUk saptansa da istatistiksel anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,23).

Hiperemezis gravidarum tablosundaki gebelerin 2/3’ Gnde gegcici bir
hipertiroidi olustugu saptanmistir (54). Ayrica, Tan ve arkadaslarn (7)
gebelerdeki yiksek B-hCG seviyesi ve hipertiroidizmin bulanti-kusma ile dogru
orantili oldugu gdéstermislerdir.

Calismamizda, secim kriterlerine uygun olarak hastalarimiz étiroid olup,
gruplarin tiroid fonksiyon testleri dizeyleri arasinda anlamh fark bulunamamistir
(p=0,123).

Kallen ve arkadaslar (183, 184) tarafindan yapilan calismalarda ileri
anne yasinin, multiparitenin ve sigara kullaniminin hiperemezis gravidarum igin
koruyucu oldugu ortaya konulmustur. Bu calismada, hasta ve kontrol gruplari
anne yaglari arasinda anlamh fark bulunamamistir (p=1). Ayrica hiperemezis
gravidarumlu gebelerde nullipar ve sigara kullanmiyor olma yuzdesi yiksek
gorllse de istatistiksel anlamlilhk yaratacak farklihk saptanmamistir (p=0,220 |,
p=0,103)
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7. SONUC VE ONERILER

Etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, farkli hormonlarin ve
etkenlerin  sucglandigi; siddetli bulanti-kusmalar, kilo kaybi ve elektrolit
dengesizlikleri ile karakterize bir hastalik olan hiperemezis gravidarumlu
gebelerde ve saglkli gebelerde serum IMA ve YKL-40 seviyelerini tespit

ettigimiz calismada elde ettigimiz sonuglar sunlardir:

1-  Hiperemezis gravidarumlu grup ve kontrol grubu serum IMA
dizeyinde anlamli farkhlik bulunamamisgtir.

2- Hiperemezis gravidarumlu gebelerde serum YKL-40 dlzeyi
yiksek bulunmus olsa da istatistiksel anlamhlik yaratacak farklilk
saptanmamistir.

3- Hiperemezis gravidarumlu hasta grubu ve kontrol grubunda VKI’
ne bakildiginda anlamli fark gézlenmemistir.

4-  Her iki grupta hemoglobin, hematokrit, beyaz kire, TSH, BUN,
Kreatinin, Na, K, Ca, ALT ve AST gibi parametrelerde istatistiksel anlamli

farklilik saptanmamistir.

5-  Hiperemezis gravidarum Klinik siddetini 6élcen Puqge testi, hasta
grubunda anlaml olarak yiksek bulunmustur.

6- Maternal anne yasi ile hiperemezis gravidarum gelisimi arasinda
anlamli fark bulunamamisgtir.

7-  Nulliparite ve sigara i¢cmemenin hiperemezis gravidarumiu
gebelerde daha sik oldugu gdérilse de istatistiksel anlamh farklihk
saptanmamistir.
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Calismamizda elde edilen bulgularla; serum IMA ve YKL-40
seviyelerinin hiperemezis gravidarumun 6ngoériimesinde hatta tedavinin erken
planlanmasinda kullanilabilirligini kanitlamak i¢in daha genis hasta gruplarini

kapsayan yeni caligmalara ihtiyac oldugu sonucu ¢ikmigtir.
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