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Hiperemezis gravidarumda tedavi modaliteleri

Current approaches in hyperemezis gravidarum treatment
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Hiperemezis gravidarum tedavisinde giincel
yaklasimlar

Ozet

Gebeliklerin %80’den fazlasinda bulanti kusma goriilmes-

ine ragmen hiperemezis gravidarum gebeliklerin %0,3-2"ni
komplike eder. Hiperemezis gravidarum, diger adiyla gebe-
ligin inat¢1 bulanti kusmasi, kilo kaybi, elektrolit diizensizligi
ve bobrek fonksiyon bozuklugu ile seyredebilen fetusa ciddi
etkileri olabilen bir gebelik komplikasyonudur. Hiperemezis
gravidarumun hem maternal hem fetal olumsuz etkileri olabil-
ir. Tedavisinde yasam sekli degisikligi, diyet, non farmakolojik
ajanlar, psikoterapi ve anti-emetikler, gibi pek ¢cok modalite
uygulanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hiperemezis gravidarum, terapotik ajan-
lar, giincel yaklagimlar.

Current approaches in hyperemesis gravidarum

Abstract

More than 80% of pregnant women suffer from nausea and
vomiting, however, hyperemesis gravidarum presents in only
about 1% to 3%. Hyperemesis gravidarum, or pernicious
vomiting of pregnancy, which can cause weight loss, electro-
lyte imbalance, kidney function disorders, is a complication
of pregnancy that may have serious effects to the fetus. It
may have both maternal and fetal adverse effects. There are
many treatment modalities such as, changing lifestyle, diet,
non-pharmacologic agents, psychotherapy and antiemetics.

Key words: Hyperemezis gravidarum, therapeutic agents,
current approaches.
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KISALTMALAR (6). HG’li olgular takip eden gebeliklerinde tekrarlama yoniin-

HG > Hiperemezis gravidarum den risk altindadirlar (4, 7, 8).

HCG > Human koryonik gonadotropin Pato genez

DbT > Diisitk dogum tartih Hiperemezis Gravidarum patogenezi net olarak aydinlatilama-

GET > Gebeligin elektif terminasyonu mustir. Psikosomatik faktorler (7, 9), 6strojen, progesteron,

5-HT3 » 5-hidroksitriptamin human koryonik gonadotropin (B-HCG) diizeylerinde artma

v » intravendz gibi hormonal degisiklikler (10), anormal gastrik motilite,

FDA » Food drug administration beslenme eksikligi, lipid diizeylerindeki degisiklik, genetik
faktorler, tirotoksikozis, karaciger anormallikleri, otonomik

Giris sinir disfonksiyonu, astim (11), alerji (12), helikobakter pilori

Gebeliklerin %75-80’de bulant1 kusma goriiliir. Bulant1 kusma
genellikle ilk trimester ile sinirli iken sadece %20’de gebelik
boyunca devam eder (1). Hiperemezis gravidarum (HG), ciddi
dehidratasyon, kas kaybi, elektrolit imbalansi ve ketoniiri ile
seyreden, bazen hastanede yatarak tedavi gerektirecek kadar
besin eksikligine neden olabilen siddetli bulanti kusmay1
tarifler (1, 2). Baska bir tanimlamada HG, 16. haftadan 6nce
baslayan, gebelik 6ncesi kilonun % 5’inin kaybu ile sonugla-
nan gebeligin inat¢1 bulanti kusmasi olarak tanimlanir. HG ile
komplike olan gebeliklerin oran1 %0,3-2,3 arasinda degisir (3).

Hiperemezis gravidarum’a bagli semptomlar 9. gebelik
haftasinda pik yaparken, 20. gebelik haftasina dogru giderek
azalir (4). Nadiren semptomlar doguma kadar devam eder (5).
HG’lerin yaklasik %1-5’1 hastanede yatarak tedavi gerektirir

enfeksiyonu (13) ve serotonin, patogenezde suglanan faktorler
arasindadir. Patogenezde popular bir teori HG nin trofoblastik
aktivite ve gonadotropin tretimi ile iliskili oldugudur. HG
olusumunun hcG seviyelerindeki yilikselmeye sekonder oldugu
one siiriiliir. heG seviyelerinin yiiksek oldugu cogul gebelikler
ve molar gebeliklerde HG nin daha sik rastlanmasi bu bulguyu
destekler (14).

Hiperemezis gravidarumun etkileri

Hiperemezis gravidarumda olan siddetli bulanti kusma kilo
kaybu, elektrolit imbalansi, bobrek fonksiyonlarinda bozul-
maya neden olur. Siddetli kusmasi olan olgularda 6zefagusta
Mallory-Weiss yirtigi, 6zefageal riiptiir (4, 15) goriilebilir.
Eger tedavi edilmezse Wernicke ensefalopatisi, santral pontin
myelinolizis gibi norolojik anormallikler goriilebilir, maternal
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6liime kadar giden tablolara rastlanir. Bazen asir1 bulanti kus-
ma, gebeligin elektif terminasyonuna (GET) kadar giden ma-
ternal komplikasyona neden olur. Yapilan bir calismada HG’ye
bagl gebeliklerin %15’inin GET ye gittigi bildirilmistir (16).
HG’nin ciddi maternal psikolojik etkileri de mevcuttur.

HG, sadece anneyi degil bebegi de olumsuz etkileyen bir
durumdur. HG ile beraber gebelikte 7 kilodan daha az kilo
aliminin prematiirite ve diistik dogum tartisin1 (DDT) art-
tirdig1 bildirilmistir (17, 18). HG’li olgularda prematiir dogum
(19), gebelik haftasina gore kiiglik bebek (SGA), DDT’li
bebek (20), diisiik APGAR skoru (19) olan yenidoganlar
izlenebilir. Inmemis testis, Down sendromu (19), santral sinir
sistemi anomalileri gibi fetal anomalilere HG’li annelerin
bebeklerinde daha sik rastlanir. Kusmalar teratojenik degildir
fakat tedavi edilmeyen elektrolit imbalansi, malnutrisyon,
maternal kilo kaybi teratojeniktir (21).

Tedavi modaliteleri

Hiperemezis gravidarumda durumun ciddiyeti skorlama-

lar ile degerlendirilmelidir. Bunun igin iki skorlama sistemi
gelistirilmistir: Bulanti kusmanin gebelikte dl¢lilmesi (preg-
nancy unique quantification of emezis and nausea-PUQE) ve
hiperemezis semptomlarinin etkileri (hiperemezis impact of
symptoms-HIS) skorlama sistemi (22-24).

Hiperemezis gravidarum tedavisi semptomlarin ciddiyeti ve
anne iizerindeki etkilerine yoneliktir. HG’de tedavi segenekleri
diet, yasam tarz1 degisikligi, vitamin destegi, antiemetikler,
hipnoz, akupunktur, hospitalizasyondur. Baslangi¢ tedavisi
olarak diyet ve yasam tarzi degisikligi onerilmelidir. Bulanti,
kusma ilk dnce nonfarmakolojik yontemlerle engellenmeye
calisilir. Eger semptomlar gerilemezse ilag tedavisi eklenir.
Hospitalizasyon tedavisi elektrolit dengesizligi ve dehidrata-
syon i¢in iv rehidrasyon ve bulant1 i¢in antiemetikleri igerir
(25). Yapilan ¢alismalarda tedaviye cevap vermeyen hip-
eremezis olgularinda yapilan endoskopi sonucunda gastrik
malignite tespit edilmistir (26,27).

Diyet ve yasam tarzi degisikligi

Karbonhidrattan zengin, yag ve asitten fakir diyet HG te-
davisinde etkilidir (4). Yagl yiyecekler mide bogalmasini
geciktirdigi, portakal ve limonlu meyve sulari asit olusumunu
arttirdig1 i¢in bu besinlerin tiikketiminden miimkiin oldugunca
uzak durulmalidir. Proteinden zengin diyetler de HG siddetini
azaltabilir (28). Elektrolit imbalansint dnlemek i¢in elektrolit
iceren igecekler tavsiye edilir. Belli gidalar bulantiya neden
oluyorsa bu gidalardan uzak durulmalidir. Hastalara sik ve

az yemeleri tavsiye edilmelidir. Bu sekilde beslenme orta
siddetteki bulant1 kusmay1 6nemli 6l¢lide azaltir. Hafif me-
zeler, findik, mandra triinleri, kuru baklagiller, kuru ve tuzlu
biskiiviler siklikla dnerilen yiyeceklerdir. Sicak iceceklerin
kokusu bulanti kusmayi arttirtyorsa igecekler soguk hazirlan-
malidir. Hastaya stresden uzak durmasi onerilmeli, gerekli ise
psikolojik destek verilmelidir (4).

Intraveniz st
Kaybolan intravaskuler volumu kazanmak i¢in intravendz (iv)
swv1 verilir. Rehidratasyon dnemlidir. Ortalama giinde 3 litre
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intravendz s1vi destegi verilmelidir. Normal salin (%0 9 NaCl),
Hartman solusyonu ve KClI verilirken santral pontin myelino-
lizisi dnlemek i¢in hizli infuzyondan kaginilmalidir (29).

Vitamin destegi

Pridoksin (B6) ve tiamin (B1) vitamini HG tedavisinde
kullanilan baslica vitaminlerdir. Pridoksinin giinde 3 kere
10-25 mg dozlarda semptomlart azalttig1 ve HG’den koru-
mada plasebodan iistiin oldugu bildirilmistir (30). Giinliik
doz 200 mg ‘a kadar yan etki goriilmeden arttirilabilir (31).
HG’li hastalarda 1,5 mg/d tiamin rutin destek olmalidir. Oral
almamazsa 100 ml normal salin i¢ine konulmalidir ve haftada
bir defa 30 dakika ile bir saat iginde verilmelidir.

Antiemetikler

Antiemetik tedavinin erken gebelikte bulantiy1 azalttig1 ve
plaseboya iistiin oldugu bildirilmistir. HG tedavisinde pek ¢ok
antiemetik ila¢ kullanilmaktadir. Antiemetik tedavinin fetusa
olabilecek zararli etkilerinden korunmak i¢in 12-14. haftadan
once ilag tedavisinden kagmilmalidir (29). Klorpromazin,
proklorperazin, prometazin, trimetobenzamid, ondansetron,
droperidol antiemetik tedavide kullanilan baslica ilaglardir.
Ondasetronun gebelik kategorisi B, diger ilaglarin ise gebe-
lik kategorisi C olarak degerlendirilmistir. Bulanti kusmanin
temelinde kemoreseptor trigger zondaki 5-hidroksitriptamin
(5-HT3) reseptorlerinin stimulasyonu rol oynar (32). Ondanse-
tron 5-HT3 reseptor antagonistidir. Gastrik bosalmay1 arttirir.
Ondansetron yaygin olarak kullanilan etkili bir ilagtir (33, 34).
Yapilan ¢aligmalarda ondansetronun etkinligi prometazine
benzer bulunmusgtur (35). Ondansetron kullaniminin giiven-
ligi ve etkinligi ile ilgili sinirh sayida galisma bulunmaktadir
(36). Tedavinin organogenez doneminden sonra bagladigi ve
gebelik boyunca ondansetron kullanilan 3 tane vaka sunu-
munda herhangi zararli fetal etki goriilmemistir (37). Tan ve
ark. ondansetronun ikinci basamak tedavi olmasinin daha
uygun olacagini ifade etmislerdir (38). Ferreira ve ark. da

(39) yaptiklar1 ¢alismada ondansetronun dogurabilecegi bazi
etkilerinden dolay1 (intrauterin gelisme geriligi, prematur
dogum, konjenital anomali) ikinci basamak tedavide kullanil-
mas1 gerektigini belirtmislerdir. Einarson ve ark. ilk trimes-
terde ondansetronun giivenligini arastirdiklari ¢alismalarinda
gruplar arasinda dogum defekti, spontan abortus, terminasyon,
prematurite a¢isindan fark bulamamuislar (40). Asker ve ark.
da yaptiklari ¢alismada ondansetron verilen olgularin ¢ok az
bir kisminda dogum defekti ve erken dogum izlemislerdir
(41). Baska bir ¢aligmada ondansetronun etkinligi prometazine
benzer bulunmustur (35)

Antihistaminik ve antikolinerjik ilaclar

Antihistaminik ve antikolinerjiklerin (meclizen, dimenhidrinat,
difenhidramin) de bulant1 kusmay1 tedavi etmede plasebodan
istlin oldugu gosterilmistir (42). Bu ilaglar FDA (food drug
administration) tarafindan grup A olarak kabul edilir.

Motilite ilaclart (metoklopramid)

Tan ve ark. Yaptiklar1 caligmada giinde 3 kere alinan 25 mg
prometazin ve 10 mg metoklopramidin HG tedavisinde benzer
etkinligi oldugunu ancak metoklopramidin uyusukluk, sersem-
lik, distoni gibi yan etkilerinin daha ¢ok oldugunu gdstermistir

).
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Nagetto ve ark.’nin ¢aligmasinda droperidol ve difenhidramini
kombine kullanan hastalarda HG i¢in hospitalizayon stiresi tek
tek kullananlara kiyasla daha kisa bulunmustir (43). Lacasse
ve ark. metoklopramid ve difenhidramin kombinasyonun tek
basina metoklopramid kullanimindan daha faydali oldugunu
bulmuslardir (38, 44). Motilite ilaglarinin gebelik kategorisi
grup B’dir.

Diger medikasyonlar

Diazepam’mn HG iizerine pozitif etkileri mevcuttur (45).
Antiemetik tedavi ve diazepamin kombine tedavisinin hos-
pitalizasyon siiresini kisalttig1 izlenmistir (46). Diazepamin
fetal olumsuz etkileri olabilir (47). FDA grubu D olarak kabul
edilmistir. Kortikosteroid ve diazepam kullaniminin fetusta
yarik dudak goriilme oraninda artiga neden oldugu goster-
ilmistir (48, 49). Mirtazapin gibi antidepresanlar HG semp-
tomlarmi azaltmada etkilidir (50). Antidepresanlarin gebelik
kategorisi C’dir.

Steroid

Direngli HG olgularinda steroid tedavisi alternatif olabilir.

IV uygulama direngli olgularda daha etkilidir (20). Kortiko-
steroidlerin bulanti kusmay1 azaltmadaki etkisi beyindeki
kusma merkezine direkt etki ile olur. Bir ¢alismada iv hi-
drokortizol uygulamasindan sonra 3 saat iginde kusmanin
kesildigi bildirilmistir. Teratojenite konusunda herhangi bir
kanit yoktur (11). 15 - 45 mg aras1 dozlar yemeye baslamanin
geri gelmesini, kas giliciinii tekrar kazanmay1 saglamis ve kilo
kaybin1 engellemistir. Kortikosteroidlerin kusmanin diger
nedenleri dislandiktan sonra verilmesi onerilir. Ozellikle 4
haftadan uzun siiren kusmalarda ve dehidratasyonla beraber
olan kusmalarda kortikosteroidler etkilidir. Steroid ve pro-
metasinin karsilagtirildigi caligmalarda steroidler daha etkili
olarak bulunmuslardir (51). FDA grubu C olarak kabul edilen
steroidlerin diisiik dozlar1 6nerilmektedir.

Zencefil

Gebelik bulant1 kusmalarinda alternatif bir tedavi ajanidir.
Zencefilin gastrointestinal sistem motilitesini arttirarak ve
kemoreseptdr trigger zonda stimulasyonu azaltarak etki ettigi
gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda 1 gr (4x250 mg) ginger 4
giin boyunca hiperemezis gravidarumlu hastalara verilmis ve
plaseboya gore iistiin bulunmustur (12, 52). Zencefilin terato-
jenitesi gosterilememistir (12).

Nazogastrik sonda ile beslenme

Nazogastrik (NG) sonda ile beslenme gida tiiketiminden sonra
bulant1 kusmasi olan hastalar i¢in faydalidir (53). NG sonda ile
beslenme total parenteral nutrisyonla (TPN) kiyaslandiginda
daha az maliyetlidir. Hsu ve ark. yaptiklari calismada (KAY-
NAK ???) NG ile beslenmenin pnomotoraks, aspirasyon,
infeksiyon, vendz tromboz, intrahepatik kolestaz, plasentanin
yagli infiltrasyonu gibi potensiyal komplikasyonlarina degin-
mislerdir. Aspirasyon olasiligini azaltmak i¢in NG tiip piloru
gectikten sonra yerlestirilmelidir.

Total parenteral nutrisyon (TPN)

Acik yazalim, non protein kalori kaynagidir. Glikoz, lipid
solusyonlart, nitrojen, eser element, elektrolit, su, yagda eriyen
vitamin igerir. Bu kalori yag asit metabolizmasindan gelisen
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ve fetusa ciddi yan etkisi olan ketozisi dnler. TPN komp-
likasyonlart pndmotoraks, hava embolisi ve infeksiyondur.
Yiiksek doz verildiginde meydana gelen hiperglisemi fetal
komplikasyonlara ve anomalilere neden olabilir (54). Yagh
soliisyonlar yiiksek infuzyon oraninda uterin kas kontraksiy-
onlarint indiikler (55). Bu solusyonlarin verilmesi ile plasental
infarkt, plasental yag depolar1 ve sonugta plasental yetmezlik
olusur. Yag emulsiyonlart 3g/kg/dl’i gegmemelidir. Total kalo-
rinin %60’dan fazlasin1 agmamalidir. Hasta enteral beslenmeyi
tolere etmeye basladig1 anda kesilmelidir.

Akupunktur

Cin tibbinda el bileginin i¢ yiizliniin 4-5 cm (3 parmak)
iizerindeki perikardium-6 (PC-6) Neiguan noktasina aku-
punktur uygulanarak mide rahatsizliklari, bulant1 ve kusma
tedavi edilebilmektedir. Buradan yola ¢ikarak PC-6 noktasina
akupunktur HG tedavisinde onerilir. Yapilan bir calismada
akupunktur, giinde 3 kere 30 dakika uygulanmig, akupuntur
grubunda bulanti-kusma anlamli olarak azalmis ancak iki grup
arasinda besin almada herhangi bir fark gértilmemistir (9). Ak-
upunktur otonomik refleksleri inhibe ederek HG tedavisinde
etkili olur. HG’nin muhtemel bir sebebi olan gastrik bosal-
manin uzamasidir. Akupunktur, somatoviseral refleksi aktive
ederek gastrointestinal sistemi aktive eder ve HG tedavisinde
etkili olur (9). Rosen ve ark. gebelik bulant1 kusmasi sikay-
etleri olan 187 hastada yaptiklari calismada akupunktur uygu-
lanan grubun bulanti-kusma indeksindeki azalma oraninin
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli diizeyde daha fazla
bulmusglardir (56). Koch ve ark. P-6 noktasi uyarisinin gastrik
myoelektrik aktiviteyi degistirip midenin normal siklik aktivi-
tesine donmesinin sagladigimni gostermislerdir (57).

Hipnoz

Hipnoz ile psikolojik degisiklikler kontrol altina alinir. Hip-
nozlu hastalar sempatik tonuslari, vazokonstruksiyon, vazodi-
latasyon, kalp hizini, kas tonusunu kontrol edebilirler. Simon
ve Schwartz’in ¢aligmasinda (6) hipnozun HG’de 2 sekilde
etkili oldugu bulunmustur. Birincisi sempatik sinir sistemini
baskilayan derin bir relaksasyon yapar, ikincisi semptomlari
azaltan hipnotik telkinde bulunur.

Sonuc¢

Bulant1 kusma gebelerde yaygin olarak goriilmesine ragmen
gebelerin az bir kismi1 hiperemezis gravidarum ile komplike
olur. HG’nin etyopatogenezi multifaktoriyeldir. Tedavi yagam
seklini ve yeme aligkanligini degistirmekten psikoanalitik
tedaviye kadar genis bir spektrumda degiskenlik gosterir. Na-
diren gebelik siiresince iv serum destegine ihtiya¢ duyulabilir.
Tedaviye direncli inat¢1 bulanti kusmalarda gastrik maligni-
telerin atlanmamasi i¢in endoskopi goz 6niinde bulundurul-
malidir.
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