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. OZET

HIPEREMEZiS GRAVIDARUM ETYOPATOGENEZINDE TOTAL
SIALIK ASITIN YERI
PROSPEKTIF, KLINIK CALISMA

Dr. Sevgi SARI DEMIR, Uzmanlik Tezi,
Kadin Hastaliklari ve Dogum AD,
Prof.Dr. Ozcan Balat, Ocak 2013, 58 sayfa

Amag: Bu calismada amacimiz, hipermezis gravidarum erken tanisi ve olusumuna
yonelik dnlemler alinip hastaliktan korunulabilmesi igin serum total sialik asit (TSA)
seviyesinin etyopatogenezde rol alip almadiginin saptanmasini arastirmakti.

Gere¢ ve yontem: Calismada, hiperemezis gravidarum tanisi almis gebelerin serum
total sialik asit seviyeleri saglikli gebelerdeki duzeyler ile karsilastirildi. Bunun igin,
hiperemezis gravidarumlu 30 hasta ile saglikli 30 adet ek hastaligi olmayan gebe
segcildi. Iki grup serum total sialik asit, insan koryonik gonadotropin hormon (hCG),
Tiroid stimulan hormon (TSH),viicut kitle indexi (VKI), ultrasonografik olarak dlgllen
bas-popo mesafesi (CRL), ¢ reaktif protein (crp), beyaz kire hicreleri (wbc) gibi bazi
biyokimyasal parametreler acisindan degerlendirildi. Istatistiksel analizler yapildi. P
degeri < 0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda hiperemezis gravidarumlu gebelerde
TSA seviyeleri istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek bulundu. p: 0,003 idi. hCG,
TSH, crp, wbc seviyeleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. VKIi' lerine
bakildiginda hiperemezis gravidarum grubunda VKIi’ leri daha diisiik saptandi. p:
0,007 idi. Gravida sayilari da arttikca hiperemezis gravidarum klinigi olusturmanin
azaldigi gézlemlendi (p: 0,02). Son olarak hiperemezis gravidarumlu hasta grubu ile
kontrol grubu karsilagtirldiginda TSA seviyeleri ile VKI’ leri arasinda (p: 0,040) ve
hCG ile TSH seviyeleri arasinda (p: 0,028) negatif yonde zayif korelasyon saptandi.

Sonug¢: Sonug olarak bu calisma hiperemezis gravidarum etyopatogenezinde sialik
asitin  rol oynayabilecegini ortaya koyan literatirdeki ilk ¢alismadir. Sialik asitin
hiperemezis gravidarumun ©Ongoérilmesinde ya da tedavisindeki yerini ortaya
oyabilmek icin bu konuda yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hiperemezis gravidarum, total sialik asit, insan koryonik
gonadotropin hormon



lll. ABSTRACT

EVALUATION OF THE TOTAL SIALIC ACID ROLE IN
PATHOGENESIS OF HYPEREMEZS GRAVIDARUM;

PROSPECTIVE CLINICAL STUDY
Sevgi SARI DEMIR,MD, Residency Theses,
Department of Obstetric and Gynecology,
Supervisor: Dog. Dr. Ebru OZTURK, 2013 January, 58 pages

Objectives: The aim of our study to detection of serum total sialic acid level role in
the hyperemezis gravidarum, for early diagnosis and precautions.

Material and Methods: In this study, compare serum total sialic acid levels in
hyperemezis gravidarum pregnants and healthy pregnants. Total sialic acid levels of
30 women with hyperemezis gravidarum whom has no any aditional disease are
compared with 30 healthy pregnant women. Two groups were evaluated at the
aspect of some biochemical parameters as serum total sialic acid, human chorionic
gonadotropin hormone (hCG), thyroid stimulating hormone (TSH), body mass index
(VKi), fetus crown rump length (CRL), c reactive protein (crp), white blood cell levels
(wbc). Istatistical analysises were performed . P value <0.05 was accepted as
significant.

Results: Hyperemezis gravidarum pregnants’ total sialic acid levels are higher than
control group and values was statistically significant (p: 0,003). And there were no
any significant differences between hCG, TSH, crp, wbc levels between two group.
VKI of the disease group was lower than control group (p: 0,007). As gravida
increases, hyperemesis clinical signs and symptoms were observed lesser (p: 0,02).
Finally, women with hiperemezis gravidarum compared with control group had
negatively weak correlation between TSA levels and VKI values (p: 0,040) and
between hCG and TSH levels (p: 0,028) .

Conclusion: This study is first study in litherature, suggesting sialic acid may play
role at the etiopatogenesis of the hypermesis gravidarum. More studies are needed
to determine the value of sialic acid at the prediction and treatment of hiperemezis
gravidarum

Key Words: hyperemezis gravidarum, total sialic acid, human chorionic gonadotropin
hormone



V. KISALTMALAR

BhCG : insan Koryonik Gonadotropin Hormon
SA : Sialik Asit

FSH : Folikal Stimule Edici Hormon
LH : Luteinizan Hormon

VKI : Vicut Kitle indeksi

TSH : Tiroid Stimulan Hormon
PGE2 : Prostoglandin E2

h. pylori : Helikobakter Pylori

C3 : Kompleman 3

C4 : Kompleman 4

PON-1 : Paraxonase - 1

IUMF : In Utero Mort Fetus

KCL : Potasyum Klorur

Neu : Néraminik Asit

NANA : N Asetil Noraminik Asit
SIT : Sialil Transferaz

LDL : Disuk Dansiteli Lipoprotein
TSA : Total Sialik Asit

LSA :Lipide Bagh Sialik Asit

SSA :Serbest Sialik Asit

IL : interl6kin

TNF : Tiamor Nekroz Faktor

a : Alfa



B : Beta

EKG : Elektrokardiyogram

Crl : Bas-popo mesafesi

Whbc : Beyaz klre hicreleri

crp : C reaktif protein

IFCC : Uluslar arasi Klinik Kimya Federasyonu
hCG : intakt Heg

hCG n : Nicked hCG

hCG Bn : Nicked B alt Uniteli hcg

hCG Bcf : Kor Fragmanl 8 alt Uniteli hcg
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1.GiRIS ve AMAC

Gastrointestinal sistem gebelik surecinde sik olarak etkilenmekte ve bununla
ilgili en sik gbdzlenen semptom bulanti-kusma olmaktadir (1). Siddeti degismekle
beraber gebelerde % 50-70 siklikta gorllen bir yakinmadir (2). Gebelikte bulanti-
kusma yakinmasi ¢ogu kez son adet tarihinden itibaren 5. haftada baslar ve 8-12.
haftalarda zirveye ulasir daha sonra kendiliginden azalarak 16. haftaya gelmeden
ortadan kalkar. Ancak gebelerin %10’'unda semptomlar tim gebelik boyunca
surmektedir (3). Hastalarin %1-2'sinde de c¢ok daha agir bir klinik tablo olan
hiperemezis gravidarum kargimiza g¢ikar. Her ne kadar hiperemezis gravidarum igin
kesin tani kriterleri belirtiimemis olsa da hastalarda asit- baz bozuklugu, elektrolit
dengesizligi (6zellikle de hipopotasemi), dehidratasyon (kan dre azotu, kreatinin
bozuklugu) ve hipernatremi, ketonuri ve %5’den fazla kilo kaybi goralur (4,5).

Klinik tabloya neden olan faktorin serumdaki yuksek steroid hormonlar ve
yuksek serum insan koryonik gonadotropin hormon (BhCG) konsantrasyonlari oldugu
dusundlmektedir ayrica etyolojide alerjen faktorler ile metabolik, noérotik ve
psikosomatik bozukluklarin roli oldugu dusunulmustlr, ancak sebep tam olarak
aydinlatilamamigtir (6). Hiperemezis gravidarum olasi bazi risk faktorleri arasinda;
plasental dokunun arttigi durumlar (cogul gebelik, gestasyonel trofoblastik hastalik),
aile hikayesi, onceki gebeliklerinde hiperemezis gravidarum odykusu, ilk gebelik, geng
yas, duslk sosyoekonomik diizey ve obezite sayilmaktadir (7).

Sialik asit (SA), néraminik asitin asetile edilmis turevlerine verilen genel addir.
Sialik asitin vucutta hulcreler arasi etkilesimi saglamak, hucre membranlarini
korumak, transmembran transportu, glomerlllerin  bazal ~membranlarinin
permeabilitesini dizenlemek, hucresel adezyonlara katilmak gibi fonksiyonlari vardir
(8).

ileri evre ovariyan tiimérlerde, beyin timorlerinde, |6semide, akciger
kanserinde, serviks kanserinde, hipofarinks ve larinks kanserinde, kolorektal

kanserlede, habis plevral eflzyonlarda, malin melanomda, mide kanserlerinde,



meme kanserlerinde, safra kesesi habis tUmdrlerinde, tiroid kanserlerinde, hodgkin
hastaliginda, sarkomlarda ve endometrial kanserlerde artmis serum total sialik asit
seviyeleri saptanmistir (8). Ayrica kronik glomerulonefrit, Behget hastaligi, crohn
hastaligi gibi inflamatuar bozukluklarda da arttigi saptanmigtir. Tim bunlara ragmen
glnumuz 6l¢im sartlarinda SA artisinin tespiti ve klinik potansiyeli kisitli olup artiglari
non spesifik oldugundan tanisal amagcli kullanimi sinirhdir.

SA a (alfa) subunitleri ayni olan LH (luteinizan hormon), FSH (folikul stimule
edici hormon), hCG gibi hormonlarin B (beta) subulnitlerinde farkli miktarlarda
bulunarak yari dmdarlerini degistirmektedir (9).

Hiperemezis gravidarum Kklinigi molar gebelik, ¢cogul gebelikler gibi BhCG
seviyelerinin normalden yuksek seyrettigi durumlarda daha sik ortaya c¢iktigindan
serum total SA seviyelerinin hiperemezis gravidarum etyopatogenezi ile iligkili
olabilecegi dusunulerek serum seviyeleri arastiriimak istendi.

Bu calismadaki amag, hipermezis gravidarum erken tanisi ve olusumuna
yonelik onlemler alinip hastaliktan korunulabilmesi icin serum total sialik asit

seviyesinin etyopatogenezde rol alip almadiginin saptanmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1 HIPEREMEZIS GRAVIDARUM

2.1.1 Tanim

Gastrointestinal sistem gebelik surecinde sik olarak etkilenmekte ve bununla
ilgili en sik gdzlenen semptom bulanti-kusma olmaktadir (1). Hiperemezis gravidarum
gebelikte gorllen bulanti- kusmanin daha agir tabloda gorilen halidir. Kilo kaybina
(vbcut agiriginin %5’i) yol agacak duzeyde asiri bulanti-kusma ve dehidratasyon,
ketozis, elektrolit ve asit baz dengesizligi, bazen de hepatik ve renal yetmezlik ile
seyreden bir klinik tablodur (10). Genellikle gecikmis birinci ve ikinci menstriel
periyod arasinda baslar ve 14 ile 16. haftaya kadar devam eder (11). Genellikle 20.
gebelik haftasindan 6nce sonlanmaktaysa da nadiren bulgularin gebelik boyunca

devam ettigi inat¢i vakalarla da karsilasilabilmektedir (12).

2.1.2 Epidemiyoloji

Gebelerde gorulen bulanti-kusmanin siddeti dedismekle beraber %50-70
siklikta gorulen bir yakinmadir (2). Daha agir bulanti-kusma tablosuyla seyreden
hiperemezis gravidarum insidansinin toplumdan topluma degismekle birlikte,
genellikle %0.5-1 civarinda oldugu kabul edilmektedir (13).

Grjibovski ve arkadaslari, hiperemezis gravidarumun populasyonlara goére
gorulme insidansinin degisken oldugunu, etnik veya ailevi egiliminin oldugunu
goOstermiglerdir (14). Gelismis bati Ulkelerinde ve sehirde yasayanlarda daha sik
gorulmekle birlikte Afrika, Alaska, Japonlar hari¢ Asya toplumlarinda ise daha az
gorulmektedir (15).

Risk faktorleri vucut kitle indeksinin (VKI) artmasi (16), codul gebelik (17),
trofoblastik hastaliklar (18), Onceki gebeliklerde hiperemezis gravidarum olmasi
(17,19) ve nulliparitedir (16). Sigara i¢imi (16) ve ileri maternal yas ile hiperemezis
gravidarum arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Hiperemezis gravidarum ile
gebeligin  indUkledigi  hipertansiyon veya preeklampsi arasinda bir iligki

bulunamamistir (19).



Yapilan bir c¢alismada ilk gebeliklerinde hiperemezis gravidarum saptanan
hastalarin ikinci gebeliklerinde risk ayni partnerle %16 iken partner degistiriimesi
durumunda %10.9 olarak bulunmustur (20). Dodds ve arkadaslari ise yaptiklari
calismada gebeliginde hiperemezis nedeniyle hastaneye yatirilan bir kadinin bir

sonraki gebeligindeki hastaneye yatis oranini yaklasik %20 olarak bulmustur (14).

2.1.3 Etyopatogenez.

Hiperemezis gravidaumda patogenez tam olarak anlagilamamistir. Gebeligin
erken donemindeki hormonal degisikliklerin, bazi metabolik bozukluklarin,
gastrointestinal sistemdeki motilite bozuklugunun, psikososyal faktorlerin ve son
zamanlarda helikobakter pylorinin (h.pylori) patogenezde rol oynayabilecegi 6ne
surtlmustir.Hiperemezis gravidarum insidansi ¢ogul gebelikte ve molar hastalikta
yuksek oldugundan BhCG duzeyi ile iliskisi 6ne strlilmus ancak geliskili sonuglar elde
edilmistir (16,21,22,23).

Etyopatogenezinde rol alabilecek nedenler asagida siralanmigtir;

Human Koryonik Gonadotropin

Gebeligin ilk haftalarinda korpus luteumdan progesteron salgilanmasinin
surdurtlmesi igin B-hCG giderek artan miktarlarda dretilip 60 ila 80. gunlerde en
yuksek seviyesine ulasir. Gebeligin ikinci 3 ayindan itibaren progesteron uretimi
tamamen plasenta tarafindan karsilandigindan artik B-hCG ye ihtiya¢ kalmaz ve
doguma kadar serumda ¢ok dusuk miktarlarda bulunur. B-hCG seviyesinin pik yaptigi
dénem bulanti-kusmanin arttigi dénemdir. Cogul gebelik ve mol hidatiform gibi 3-
hCG nin aligilandan ¢ok daha fazla miktarlarda dolagsimda oldugu hallerde,bulanti-
kusma yakinmalarinin daha uzun sureli ve siddetli olmasi bu savi desteklemektedir
(24). Ayrica bazi calismalarda B-hCG duzeyinin yuksek oldugu trizomi 271’
gebeliklerde de bulanti-kusmanin fazla oldugu bildirilmigtir (25). Sigara i¢cmek
gebelikte tavsiye edilmeyen bir aligkanlik olsa da B-hCG duzeylerini azalttigindan bu

hastalarda bulanti-kusmanin daha az goruldigu de 6ne surulmustar (26).

Ostrojen
Yapilan c¢alismalarda gebelikteki bulanti-kusma ile &strojen duzeyleri

arasindaki iligki ortaya konamasa da kombine oral kontraseptif kullanimi sirasinda



bulanti-kusmadan yakinanlarda, gebelikte de bulanti-kusma yakinmasinin daha fazla
oldugu belirtilmistir (27).

Ostrojen ve metabolitlerinin kusmay! artirici etkisi mevcuttur. Santral sinir
sistemine direk etkisi ve mide bogalimi Uzerine yavaslatici etkisi bunu agiklayabilir
(28).

Bir teoride yUksek oOstrojen seviyelerinin olfaktdr sinirleri daha sensitif hale
getirdigi gorusundedir. Gebelik sirasinda koku ve tat alma duyusunu degistirdigi ve

bulanti-kusma Uzerine etkisi olabilecedi hipotezi mevcuttur (29-32) .

Progesteron

Progesteron tek basina veya 6strojenle birlikte bulanti-kusmaya neden olabilir.
Progesteronun mide duz kas kontraksiyonu ve motilitesini azalttigi, bu nedenle mide
bosalmasini geciktirerek bulanti-kusmaya neden oldugu bildirilmistir (33).

Erken gebelik déneminde progesteronun ana kaynagi korpus luteumdur.
Samsioe ve arkadaslari ¢alismalarinda korpus luteumun buydkligunin progesteron
seviyesi ve semptomlarla korele oldugunu bulmuslardir. Ayrica korpus luteumun
sagda olusu portal vene daha fazla drenaja neden olarak yuksek bir progesteron
seviyesine yol agmaktadir. Bu gebelerde bulanti-kusma daha agir olmaktadir.

Gill ve arkadaslari ise yaptiklari ¢alismada yuksek progesteron seviyesinin
motilin adli hormonu inhibe ettigini gdstermislerdir. Motilinin inhibisyonu gastrik

bosalma zamanini kisaltarak bu semptomlara neden olabilir (28,34,35).

Tiroid Hormonlari

Hipertiroidinin bulanti-kusmayla olan ilgkisi dogrudan tiroid bezinin fazla
¢alismasindan ziyade, BhCG’ nin molekuler olarak tiroid stimulan hormona (TSH)
olan benzerligi sayesinde, ikincil olarak ortaya ¢ikan bir durumdur. Yapilan
calismalarda hiperemezis gravidarum tablosundaki gebelerin 2/3’'Unde gecici bir
hipertiroidi olustugu saptanmistir(36). Ve yine yapilan c¢alismalarda gebelerdeki
yuksek BhCG seviyesi ile hipertiroidizmin bulanti-kusma ile dogru orantili oldugu
gosterilmistir  (37). Gebelikte gorulen bulanti-kusmayla birlikte olan gegici

hipertiroidinin genellikle ikinci trimester ortalarina dogru kendiliginden geriledigi



saptandigindan bu hastalara antitiroid tedavi 6neriimemektedir. Ancak siddetli
tasikardik olan ve palpabil tiroid bezi olan hastalarda Graves Hastaligi distunulmeli ve

tani kesinlestirildigi takdirde antitiroid tedaviye baslanmalidir (38).

Prostaglandin E2 (PGE2)
Plasental PGE2 sentezi BhCG tarafindan stimule edilir. Gebeligin 9-12.

haftalarinda pik yapar. Yapilan bir g¢alismada, bulanti kusmasi olan 18 gebede
semptomatik ve asemptomatik donemde PGE2 dizeyi arastiriimis ve serum PGE2

dizeylerinin semptomatik donemde anlamli olarak yuksek oldugu goérulmustur (39).

Gastrointestinal Disfonksiyon

Gebelikte gériilen hormonal degisikliklere (Ozellikle artan progesterona bagli
olarak) bagl olarak gastrointestinal sistem diz kaslarinda kontraksiyon inhibisyonu
olusur. Sonugta motilitede azalma ortaya ¢ikar, peristaltizm azalir. Ayni zamanda bu
hormonal degisiklikler alt 6zefageal sfinkter basincinda azalmaya yol agmaktadir.
Retrosternal yanma sikayeti olan gebelerin yarisinda neden bu basin¢ azalmasidir
(40).

Normal gastrik peristaltizmin bozuldugu durumlar bulantiya yol agar. Nedeni
tam olarak anlasilamasa da gebelikte bulanti-kusmasi olanlarda da benzer sekilde

mide disritmisi saptanmistir (41).

Helicobakter Pylori Enfeksiyonu

Gebelikte bulanti-kusmanin etyolojisinde en ¢ok suglanan mikrobiyolojik
ajandir. H. pylori gram negatif, mikroaerofilik, hareketli bir bakteridir. Akut gastrit,
kronik gastrit, gastrik ve duedonal Ulserler, gastrik adenokarsinoma, gastrik lenfoma
gibi pek ¢ok mide hastalginin olusumuna neden olur. Frigo ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada h. pylori enfeksiyonu ile hiperemezis gravidarum arasinda kuvvetli bir
ilski oldugu ortaya konmustur (42). Yine benzer bir galismada gebelik nedenli artan
steroid hormonlarin humoral ve hicresel immunite Uzerine etkisiyle ya da vicutta
sivi-elektrolit dengesi Uzerindeki etkileriyle gastrik asiditeyi degistirerek, subklinik

h.pylori enfeksiyonunun belirgin hale gelmesine yol actigini 6ne surmuslerdir (43).



immiinolojik Nedenler

immin yanitin agiri aktivasyonunun hiperemezis gravidarumuda igine alan
bircok hastaligin nedeni olabilecegini, hiperemeziste kan ve uterin natural killer hiicre
ve ekstratimik T hicrelerinin arttigi saptanmistir (44).Ayrica immanglobuinlerin, C3
(kompleman 3), C4 (kompleman 4) ve lenfosit seviyelerinin saglikli gebelere goére

daha ylksek seviyelerde oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmigtir (45).

Psikolojik Nedenler

Etyolojiye yonelik en eski agiklamalar psikanalistler tarafindan yapilmistir. Bu
durumu konversiyon yada somatizasyon olarak yorumlamiglardir (46). Bulanti-
kusmanin Ozellikle aileden ve ev ortamindan kaynaklanan psikolojik c¢atigsmalar

nedeni ile gebelige karsi bir tepki olarak gelistigi dusunulmektedir.

Diger Nedenler

Beslenme bozuklugu, vestibuler sistemde meydana gelen degisiklikler, genetik
yatkinlik nedenler arasinda sayilmaktadir.

Schiff ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada bilinmeyen nedenlerle disi fetus
riski 1,5 kat artirmaktadir (14).

Hiperemezis gravidarum hastalarda azalmis paraoxonase-1 (PON-1)

aktivitesinin oksidatif stres ve enflamasyonu artirdigi gosterilmistir (47).

Kusmalarla extraselliler sivi kaybi sonucu kanda hipovolemi ve
hemokonsantrasyon baslar. Hematokrit yukselir,idrar miktari azalir. Baslangicta
yuksek olan idrar dansitesi sonralari duger. Bobrek tubuluslarinda dejenerasyon
bagslar. Disaridan beslenemediginden depo enerji kaynaklarini yakan organizmada
hizla kilo kaybi gelisir. Glikojen depolari tikendikge yag depolari kullaniimaya
baslanir. Yag metabolizmasinin GrinU olan keton cisimleri agiga ¢ikar. Ac¢lik asidozu
meydana gelir. Kusmalarla ortaya ¢ikan hipokloremik alkaloz zamanla daha 6n plana
gecger. Aciga cikan potasyum oliglri nedeniyle atilamadigindan ileri vakalarda
hiperpotasemi nedenli genel adinami,apati,patolojik elektrokardiografi (EKG) bulgulari
goralur. Karaciger fonksiyonlarindaki bozukluga bagl olarak transaminazlar artar,

hipoproteinemi 6zellikle hipoalbuminemi goérular. Bilirubin ylkselmesiyle ikter izlenir.



Bdbrek fonksiyonlarinda bozulma sonucu kanda urik asit, BUN, kreatinin yukselir
(6,28,47-52).

2.1.4 Teshis, Klinik Ozellikler ve Laboratuvar

Hiperemezis gravidarum siklikla gecikmis birinci ve ikinci menstriel periyod
arasinda baglar ve 14 ile 16. haftaya kadar devam eder (11). Genellikle 20. gebelik
haftasindan 6nce sonlanmaktaysa da nadiren bulgularin gebelik boyunca devam
ettigi inatci vakalarla da karsilasilabilmektedir (12).

Asit-baz bozuklugu, elektrolit dengesizligi, dehidratasyon, ketonuri, %5’ten
fazla kilo kaybi goérulir (5). Spesifik bir muayene bulgusu yoktur. Teshis
konuldugunda muhakkak ¢ogul gebelikle ve hidatiform mol ekarte edilmelidir.

Hiperemezis gravidarumun iyilesme sureci yavastir ve bu sureg igerisinde sik
sik relapslar gostererek hospitalizasyon gerektirebilir (10).

Kendine 6zgu laboratuvar bulgusu olmamakla birlikte asit-baz bozuklugu,
elekrolit dengesizligi, ketonlri gorulir. Idrar yolu enfeksiyonu da bulanti-kusma

nedeni olabilecedinden bu hastalarda idrar tahlili de istenmelidir.

Bulanti-kusmanin giddetinin degerlendiriimesinde Rhodes ve Puge skorlama
testleri dnerilmistir (tablo 1,2). Rhodes testinin degerlendiriimesinde toplam puan 8 ve
altinda ise semptom yok, 9-18 ise hafif, 19-32 ise orta, 33-40 ise agir dizeyde
bulanti-kusma olarak degerlendiriimigtir. Puge testinin degerlendiriimesinde toplam
puan 3-6 ise hafif,7-12 ise orta, 13-15 ise agir dizeyde bulanti kusma olarak

degerlendirilmistir.

1. Son 12 saat igerisinde kag kez bulanti ya da mide rahatsizhgi hissettiniz?
[THic[11kez[]2-3 kez[]4-6 kez[] 7 veya daha fazla
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

2. Son 12 saat igerisinde hi¢ kustunuz mu?
[THic[11-2kez[]3-4 kez[] 5-6 kez[] 7 veya daha fazla
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)




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

[THic[11-2kez[]3-4 kez[]5-6 kez[] 7 veya daha fazla

(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

Tablo-1: Puqe testi (53)

1. Son 12 saat igerisinde hi¢ kustunuz mu?
[THic[11-2 Kez []3-4 Kez []5-6 Kez [] 7 veya daha fazla
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

2. Son 12 saat igerisinde 6giirme veya kuru bulanti nedeniyle ne kadar sikinti
duydunuz ?

[1Hic []Hafif [] Orta [ ] Fazla [] Siddetli

(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

3. Son 12 saat igerisinde kusma nedeniyle ne kadar sikinti duydunuz ?
[ 1Hi¢ [] Hafif []1 Orta [ ] Fazla [] Siddetli
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

4. Son 12 saat icerisinde ne kadar sure boyunca bulanti ya da mide rahatsizligi
hissettiniz?

[1Higc[]1saat[]2-3 saat[] 4-6 saat [ ] 6 saatten fazla

(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

5. Son 12 saat igerisinde ne kadar siire boyunca bulanti ya da mide rahatsizhgi
nedeniyle ne kadar sikinti duydunuz ?

[1Hi¢ [] Hafif []1 Orta [ ] Fazla [] Siddetli

(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

6. Son 12 saat icerisinde her kustugunuzda ne kadar miktarda kustunuz?
[1Hi¢ []1yarnm fincan [] yarim-2 fincan [ ] 2-3 fincan [ ] 3 fincandan fazla
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

7. Son 12 saat igerisinde ka¢ kez bulanti ya da mide rahatsizligi hissettiniz?
[THic[11-2kez[]3-4 kez[] 5-6 kez[] 7 veya daha fazla
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

8. Son 12 saat igerisinde ka¢ kez 6gurdiinuz veya bir sey ¢gikarmadan kuru




bulantiniz oldu?
[THic[11-2kez[]3-4 kez[] 5-6 kez[] 7 veya daha fazla
(1 puan) (2 puan) (3 puan) (4 puan) (5 puan)

Tablo 2: Rhodes testi (54)

2.1.5 Ayirici Tani

Hiperemezis gravidarum ayirici tanisinda dusunulmesi gereken hastaliklar

tablo halinde asagida 6zetlenmistir.

Gastrointestinal Sistem Hastaliklari Gastroenterit

Bilier sistem hastaliklari
Hepatit

intestinal Tikanikhklar
Pankreatit

Peptik ulser

Apandist

Genitouriner Hastaliklar Pyelonefrit
Uremi

Dejenere myom
Torsiyon

Bobrek tasi

Metabolik Hastaliklar Diyabetik Ketoasidoz
Porfiri
Addison Hastaligi




Hipertiroidi

Norolojik Hastaliklar Pseudotiimor serebri
Vestibuler lezyonlar
Migren

Santral sistem sistemi timorleri

Gebelikle Iligkili Hastaliklar Akut yagh karaciger
Preeklampsi

llag Toksisitesi

Tablo 3: Hiperemezis Gravidarum Ayirici Tanisi (55)




2.1.6 Komplikasyonlar
Anneye ait komplikasyonlari iki bagslik altinda toplayabiliriz. Kilo kaybil,

dehidratasyon, malnutrisyona bagli asidoz, kusmaya bagh alkaloz, hipokalemi, kas
gugsiuzligu,tetani,K vitamini yetmezligine baglh koagulasyon bozukluklari ve
psikolojik bozukluklar tedavisi nispeten daha kolay olan selim komplikasyonlar igine
girmektedir (55).

Hayati tehdit eden komplikasyonlar arasinda ise Wernicke ansefalopatisi,
santral pontin myelinozis (osmotik demyeliniasyon sendromu) , Mallory-Weiss
yirtiklari, 6sefagus raptird, pnomotoraks, karaciger ve bobrek yetmezlikleri sayilabilir
(56).

Hiperemezisde anemi ve periferal noéropatiye yol agan siyanokobalamin
eksikligi gorulebilir (55).

Tsang ve arkadaslarinin bebege ait komplikasyonlari baz alan galismasinda
ortalama dogum agirligi, dogumdaki gebelik haftasi, preterm dogum oranlari, Apgar
skorlari, perinatal mortalite ve fetal anomali oranlari yoninden gruplar arasinda
anlamlh farklilik saptayamamislardir (57). Hatta Profet hiperemezis gravidarumlu
annenin az beslenerek besinlerin icindeki teratojenik maddelere fetusun maruziyetini
azalttigini 6ne surmuastar. (58). Yapilan son calismalarda ise dustuk dogum tartisi, in
utero mort fetalis (IUMF) bildirilmistir. (59).

2.1.8 Tedavi

Hiperemezis gravidarumda etyoloji tam olarak bilinemediginden kesin bir
tedavi protokolU yoktur. Esas olan intravendz sivilarla hipovoleminin ve elektrolit
bozukluklarinin dizeltiimesidir. Dehidratasyon dizelene dek agizdan higbir sey
verilmemelidir. Daha sonra tolere edebildigi kadar az ve sik aralikla beslenmelidir.
Semptomlar inat¢i bir karakter kazanir, anne ve fetls igin risk olusturursa

antiemetikler verilmelidir.

intravendz sivi elektrolit replasmani
Uzun slren kusmalar hipokloremik metabolik alkaloza yol acgar. Tani
kondugunda sivi ve elektrolit agigi parenteral sivi takilarak kapatilmalidir. Kullanilan

sivilar ringer laktat, salin olabilir. Gerekli ise mayilere potasyum klorur (KCI)



eklenebilir. Dekstrozlu sivi dncesi Wernicke Ensefalopatisini 6nlemek igin B1 vitamini

uygulanmalidir (55).

Diyet Tedavisi
Hastalar gastrik bosalmayi yavaslatan, sindirimi uzun slren besinlerden uzak
durmalidir. Baglica protein ve karbonhidrat agirlikli beslenmelidir. Porsiyonlar kuguk,

yemek araliklari sik olmalidir.

ilag Tedavisi

ilac kullanimi ancak hasta yeterli sivi alamiyor ve beslenemiyorsa
onerilmektedir.

En c¢ok kullanilan ilaglar klasik H1 reseptoru antihistaminikler ve vitamin B6 dir.
Buklizin, siklizin, dimenhidrinat, doksilamin, hidroksizin ve meklizin antiemetik 6zellige
sahiptir.

Pridoksin ve doksilamin preparatlarindan fayda gdérmeyen hasta grubuna
antiemetikler baslanabilir. Klorpromazin, prometazin, ondansetron bu amagla
kullanilabilir.

Metoklopramid in de alt 0sefagus sfinkter basincini artirarak hiperemezis
gravidarumda etkili oldugu saptanmistir (60).

Steroid tedavisinin de hastalarin iyilesme sudrecini hizlandirdigini ve ayni
nedenlerle tekrar hastaneye yatiriima sayisini azalttigini gésteren ¢alismalarda vardir
(61,62).

Cesitli bitkilerin bulanti-kusmanin kontrollinde etkili oldugu éne surtlmastur.
Bunlarin iginde en ¢ok adi gegen ve en etkili bulunan zencefildir. Gunlik 1 gram
(4%x250 mg) alinan zencefilin semptomlarinin gideriimesinde plasebodan daha etkili
oldugu gosterilmistir (63).

Akupunktur alternatif bir tedavi yontemidir.Yapilan c¢alismalarda basarili
sonuglar elde edilmigtir (64,65).

Onerilen tedavi rejimlere ragmen sikayetleri devam eden hastalarda enteral ve

parenteral beslenme secenekleri disunudlmelidir.



ILAG ADI KATEGORISI

Vitamin B6

Promethazine

Prochlorperazine

Doxylamine

Dimenhydrinate

Chlorpromazine

Droperidol

Diphenhydramine

Trimethobenzamide

Metoklopramid

Ondansetron

Metilprednizolon

W O W W O T O O @ W O O >

Meklizin

Tablo 4: Gebelikte bulanti-kusma tedavisinde kullanilan ilaglarin FDA

siniflamasina gore kategorileri (66,67)

2.1.8 Prognoz

18. yuzyilda, gebelikteki bulanti ve kusmalar maternal 6lim sebeplerinden biri
olarak kabul edilmistir (68). Yine 1940’ lardan 6nce elektrolit ve asit-baz dengesinin
yeterince iyi bilinmemesi sebebiyle sikga 6limlere sebep olmustur. ingiltere’ de 1931
ile 1940 yillari arasinda 1 milyon doguma karsilik 159 maternal mortalite rapor
edilmistir (40). Bugln hiperemezis gravidarum sebebiyle maternal mortalite yoktur.

Bugln hiperemezis gravidarumda gebelik prognozu hala tartismalhdir.
Calismalarin ¢ogu fetal ve maternal morbidite ve mortalite acgisindan diger
gebeliklerden farkli olmadigini ortaya koymaktadir. Bu hastalarda normal gebeliklerle
karsilastirildiginda spontan abortuslarin artmadigi (68,69,7), 6l0 dogumlarin daha az
goraldugu (16,7) bildirilmistir. Yine gebeli suresi, prematurite, konjenital anomali
acisindan fark olmadigi gosterilmistir (16,68,7,57).

Buna karsilik semptomlarla prognoz arasinda negatif korelasyon oldugunu bildire
calismalarda mevcuttur (16,69,70). Hiperemezis gravidarum gebelik prognozu

acisindan pozitif prediktor olarak gorulse de ileri kilo kaybi (69), elektrolit bozukluklari



(40) ile seyrettigi ve bu bozukluklarin dizeltiimedigi durumlarda dusik dogum agirhig,
gelisme geriligi ve fetal anomaliler agisindan risk faktort olusturabilecegi bildirilmistir
(71,69,72).

2.2 SIALIK ASIT (SA)

2.2.1 Sialik Asit Yapisi

Sialik asit ismi tukdrik anlamina gelen yunanca “sialos” kelimesinden
turetilmistir. SA icin ana molekidl néraminik asit (Neu) olup dodada serbest formda
bulunmamaktadir. SA molekull ilk kez 1930’larin sonunda dokuz karbonlu N-asetil
noraminik asitin (NANA) kesfiyle ortaya konmustur (73,74). SA’in isimlendirmesi ilk
olarak 1957 yilinda Blix ve arkadaslari tarafindan yapilmigtir. Noraminik asitin N ve O
acil turevlerini iceren yapilari dogal biyolojik materyalden izole edilmistir (74,75).
Molekulin bagli, serbest formlarinin yapisi ve sterokimyasal 6zellikleri 1960’larin
sonunda aciklanabilmis ve bugline kadar kesfedilen SA tlrevleri surekli artis
gostermigtir (73).

Sialik asitler, hicre membrani ve plazmada, diger hlcre bdlgelerinde
glikoproteinlerin ve glikolipitlerin énemli komponentlerinden olan, ayni zamanda
ketozlar sinifinda yer alan dokuz karbonlu néraminik asitin asetilenmis ve
glikozillenmig tlrevleridir (76). insan dokularinda yer alan temel SA tiirevi, besinci

karbon atomu asetilenmis N-asetil néraminik asit (NANA) tir (77).

opd OH

APOH,C o COOH
oRT
REHM oR*

Sekil 1: Sialik asitlerin temel yapisi (77)
Sialik asitler genellikle kompleks karbonhidratlarin non-rediktan uglarinda yer
alirlar. Glikoprotein ve glikolipit oligosakkarit yan zincirlerin terminal pozisyonlarinda

ve ¢ok degisken sializasyon paternlerinde bulunurlar. Serbest SA’ler organizmalarda



¢ok nadirdir ve genellikle protein ve lipitlere bagl oligosakkaritlerin terminal ucunda
antitripsin, haptoglobulin, seruloplazmin, fibrinojen, kompleman proteinleri, ve
transferinde bulunur (78,79).

Genellikle dis ve i¢ lizozomal membranlarda karbonhidrat ana ve yan zincirlerinin
terminal pozisyonunda ve C-2-OH yapisiyla bir sonraki sakkaritin (genellikle galaktoz,
N-asetil galaktozamin ve siyalik asitin kendisidir.) C-3, C-4 veya C-6 kismina
baglanir. Bu nedenle SA’ler hucreyle temasa giren biyokimyasal bilesikler veya diger

hdcrelerin karsilastigi ilk molekullerdir.

2.2.2 Sialik Asit Metabolizmasi

Sialik asit sentezi sitozolde baslar.ilk sentezlenen molekil bir amino sekerdir ve
amino sekerin Oncusu fruktoz-6-fosfat’'tir. Azot atomlari ise glutaminin amid
grubundan gelir. Bu reaksiyon glutamin fruktoz-6-fosfat aminotransferaz tarafindan
katalizlenir ve geri donusUmsuzdir. Sialik asit, pirGvik asit ve N-Asetil-D-
mannozamin’den N-asetilnéraminik asit aldolazin kataltik aktivitesi ile sentezlenir.

Sialik asitlerin polisakkaritler, glikoproteinler veya glikoproteinlere transferi sialil
transferaz (SIT) ile saglanir (80). Sialil transferazlar ayni zamanda niikleotide bagli
SA’ in glikokonjugatlara transferini saglar. Esterazlar SA’lerdeki O-asetil grubunu
hidrolize ederler.

Memeli hlcrelerinde, glikokonjugatlarin  terminal ucunda bulunan SA
kalintilarinin ~ hidrolizi  sialidaz enzimiyle gergeklesir (81). Sialidaz, SA
katabolizmasinda anahtar enzimdir ve memeliler gibi yuksek organizmalarin yani sira
protozoalar, virusler ve bakteriler gibi basit organizmalarda da bulunur (77). Sialidaz
enzimi, sialillnmis glikokonjugatlardaki bag tiplerine bagli olarak; (2-3) baglarini hizl,
(2-6) baglarini daha yavas hidroliz eder (81).

Salidazlar 2 tiptedir:ilki makromolekiillerin igindeki sialik asit rezidilerini hidrolize
eder, digeri ise glikoproteinleri, gangliozitleri, oligosakkaritleri ve polisakkaritleri
terminal SA kalintilarinin uzaklastiriimasi, sialoglikokonjugatin dolagimdaki émrinda,
antijenik ekspresyon ve reseptor tarafindan taninma gibi énemli biyolojik sirecleri
etkileyebilir (81-83). Subsellular lokalizasyon gdsteren sialidazin; substrat spesifikligi,
Istya dayaniklilik, katyonlar tarafindan inhibisyona duyarlilik ve kinetik 6zellikleri

temel alinarak farkli tiplerinin bulundugu gosterilmistir (82,83).



Serumdaki sialik asit molekulleri plazmadan bobrekler araciligi ile glomeruler

filtrata gecger ve tlbullerde reabsorbsiyona ugramadan idrar yoluyla atilir (84).

Fatabolik reaksivonlar
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Sekil 2: Sialik asit metabolizmasi (80)

2.2.3 Sialik Asitin Fonksiyonlari

Canli hicre ve organizmalardaki molekuler ve hucresel etkilesimlerin kontrolinde S

A'ler 6nemli gorevlere sahiptir. Hlcre membranlarindaki eksternal lokalizasyonlari ve



glukokonjugatlardaki periferal durumlari onlarin édnemini arttirir (Sekil 3-85). Sialik asitlerin

%98-99'u glikoproteinlere, ufak bir b&lima lipidlere baghdir (82).

Sialik asitlerin fonksiyonlarini 4 ana baglik altinda toplayabiliriz (77,83,86):

Sialik asitlerin negatif yuklerinden dolayi fonksiyonlari: Terminal durumdaki SA'lerin
hicre adezyonuna katildigi kabul edilir (82). Néraminik asitin birinci pozisyonundaki karboksil
grubu, fizyolojik pH'da molekile glgli bir organik asit kadar negatif bir yik kazandirir (NANA
icin pKa=2,6) (77). Sialik asitin negatif yukinidn itici elektrostatik glicli; hiicre membraninin
yapisal butinlGginin korunmasinda etkilidir. Kaltir ortaminda membran SA'lerinin,
elektrostatik itmeden dolayl trombositler, eritrositler ve kanser hicrelerinde hicre
agregasyonunu 6nledigi bildirilmistir (87). Yapilan galismalar; eritrosit membraninin sialidaz
ile muamele edildikten sonra, eritrositlerin dmrinin 120 ginden 2 saate distigunu
gOstermigtir. Bu da SA igeriginin, bu hicrelerin yasam suresiyle yakindan iligkili oldugunu
gostermektedir (88). Yeni dodanda eritrositlerin yasam stresiyle eritrosit membran SA'inin
yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (87). Ayrica SA'in negatif yikinun sinir  htcrelerinin
aktivitesinde de rol oynadigi ortaya konmustur (82).

Makromolekullere ve hucrelere katyonik bilegiklerin baglanmasini da S Aller
kolaylastirmaktadir. Ozellikle kas hiicrelerinde, SA kalintilari Ca+2 baglayici olarak gérevlidir

(90).

Sekil 3 : Hicre membran yapisinda sialik asit (85)



Makromolekiiler yapilarda ve reseptor bileseni olarak sialik asitler: Sialik asitler birgok
hiicre ylizey reseptoriinin esansiyel bileseni olarak bulunurlar. insiilin,serotonin,opiat,

Ostrojen, interferon ve LDL(dUsuk yodunluklu lipoprotein) reseptérlerinin yapisinda SA

varligina rastlanmistir
(77,82,91).
Hlcreye tetanoz, difteri, botulismus, kolera, tubokdrar gibi cesitli

toksinlerin baglanmasi ve dolayisiyla birgok viral enfeksiyon SA iceren reseptorler araciligiyla
gerceklesir (82).
Makromolekiler yapilardada SA'lerin cesitli etkileri
vardir. Sialik asit bdlgeleri tum glikoproteinlerin intrinsik akigskanhdini arttir. Bu
nedenle solunum, sindirim, Urogenital sistem, g6z i¢i sivisi ve eklem sivisi gibi musin
yapidaki salgilarin akiskanhgi Uzerine &6nemli bir etkisi vardir. Submandibular bez
glikoproteinlerinden SA'lerin kismen uzaklastinimasi ile akigkanliklarinin ¢ok azaldigi
g6zlenmigtir (82).

insan  endometriumunda SA  igeren  bir  glikoproteinin  bulundugu ve
sperm membranina spesifik sekilde baglanarak sperm depolanmasinda rol oynadigi

gOsterilmistir (92).

Sialik asitlerin maskeleme etkisi: Maskeleme 06zelligi SA'lerin en dnemli
goOrevlerinden  birisidir. SA, maskeleme etkisiyle oligosakkarid zincirlerinin  ve
glukokonjugat molekillerinin  protein ve lipid kisimlarinin  antijenikligini azaltirlar.
Sialik asit enzimatik olarak uzaklastiriidiginda ya da karboksil gruplari bir alkole
indirgendiginde antijeniklik degisir veya anlaml derecede artar (93).

Sialik asitler maskeleme etkisi ile eritrosit, lenfosit ve trombositlerin yasam sureleri,
immunglobulinlerin aktiviteleri, LDL'nin metabolik klirensi gibi birgok biyolojik olayl kontrol
ederler. Sialik asitlerin maskeleme etkisi Ureme sisteminde de gorulir. Plasentanin trofoblast
hlcrelerinin ylzeyinde bulunan SA'ce zengin glikoprotein tabakasinin, fetlsle anne arasinda
bir immin bariyer olusturdugu ve annenin fetise karsi antikor olusturmasini Onledigi

gOsterilmistir (94).

Sialik asitlerin belirte¢ olarak 6nemi: Hiicre membranlari, hicrenin bulylimesi ve

neoplastik hareketleri icin SA'e ihtiya¢ duyarlar (82). Yapilan ¢alismalar SA'in normal gebelik



suresince dogrusal bir artis gosterdigini ve bu artigin fetiistin anne tarafindan reddedilmesini
Onleyici bir etken oldugunu gostermistir (94).

Negatif yikl sayesinde SA, hiicre biyolojisinde glikoproteinlerin konformasyonlarini
etkiler, mikroorganizmalar, toksinler ve hormonlar igin reseptér gorevi yapar, diger molekil ve
hdcrelerin immunolojik tanima bdlgelerini maskeler (77,95).

Glikoprotein ve gangliozidlerde yer alan SA kalintilarinin, inflamatuvar hastaliklar ve
kanser ile iligkili hlcresel tanima ve immunolojik reaksiyonlarda onemli roli oldugu
bildiriimistir (82). Kanserde ve renal hastaliklarda da SA dizeylerinin arttigi bildirilmistir
(84,96).

2.2.4. Sialik Asitin insan ViicGdunda Tanimlandig: Yerler

2.2.4.A.Serum Ve Plazma:

Serumdaki SA'lerin %80'i N-asetil noraminik asit, %20'si N-asetil-9-O-L-laktil
ndéraminik asit seklindedir. Az miktarda da N-asetil-9-O-asetilnéraminik asit de mevcuttur
(97,98). Serum ve plazmadaki total sialik asit (TSA) seviyesi 1.58-2.22 mmol/1 (0.52- 0.73
gr/1 serbest ve bagli total SA ), serbest sialik asit (SSA) seviyesi 0.5-3 umol/1 ve lipide bagh
form 10-50 umol/1 (99). Serumdaki SA'lerin cogu glikoproteinlere baghdir (yaklasik 2
mmol/1). SA bu molekilleri degisik derecelerde asidik yapar ve bu da elektroforetik mikro
heterojeniteye neden olur. insanda glikoproteinlerde SA orani genellikle % 3 ve % 7 arasinda
degisir. Serum ve plazma SA konsantrasyonlari arasinda gergek bir farklilik yoktur (97). Bazi
calismalarda yaslanmayla beraber serum SA konsantrasyonlarin da hafif bir artis oldugu
bildiriimistir (100-101). Gebelikte de serum SA konsantrasyonlarinda artis bildirilmistir (102).

Menopoza bagl degisim izlenmemigtir (103).

2.2.4.B. idrar:

idrarda 24 saatlik drneklerde serbest, bagli ve total SA diizeylerinde yasa bagl bir
artis gozlenmigtir (99). Salla hastaligi SA igin defektif lizozomal membran transport
sisteminin oldudu ve idrarda serbest SA seviyesinin normalin 5 ila 10 katma c¢iktigi bir

durumdur. Siyallri ise nadir gortlen, asiri SA sentezi sonucu serbest SA seviyelerinin 70 ila



200 katina c¢iktigi bir Kklinik tablodur. Siyalidozis glikoproteinlerdeki terminal SA'leri ayiran
lizozomal siyalidazdaki genetik anomaliler sonucunda ortaya ¢ikan ve yuksek S A seviyeleri
ile seyreden bir hastaliktir (104). Bébrek yapilarindan kdken alan glikoproteinler idrarda da
bulunabilir. Tubullerden kéken alan ndéraminik asit iceren Tamm-Horsfall proteini buna bir

ornektir. Proteindrisi olan hastalarda bu nedenle SA seviyelerinde artis gorulebilir (105).

2.2.4.C. Mukoza Epitel ve Sekresyonlar:

Pek ¢ok epitel yapida ve salgida SA mevcuttur. Tukrik bezleri, mide, kolon, serviks,
safra kesesi salgilari, mekonyum, kikirdak doku, bazal membran, sinoviyal sivi, sperm ve

terde varligi gosterilmistir (99).

2.2.4.D. Sinir Sistemi:

Merkezi sinir sisteminde de gangliozitlerdeki glikolipit yapisina bagli olarak

bulunur.

2.2.5. Desialilasyon

Desialilasyon; SA kalintilarinin sialidaz enzimi aracihgiyla bir glikoproteinden
uzaklastinimasidir. Glikoproteinlerin antijenik 6zellikleri, reseptorler tarafindan taninma,
fonksiyonunu yerine getirmedeki yapisal etkinlikleri ve dolasimda kalma gibi cesitli biyolojik
surecleri desialilasyondan etkilenebilir (106). Total htucre SA'inin %70'i plazma membraninin
dis yuzeyindeki glikoproteinlerin ve gangliozidlerin yapisinda bulunan S A'tir. S A burada
membraninin negatif ylikinden sorumlu olup katyon baglanmasi, transport ve permabilite
gibi membranla ilgili bircok temel islevden sorumludur (86). Sialik asitlerin negatif yUkla
karboksil gruplari, hicre membraninda Ca+2'un baglanma yerlerinden biridir. Kas hlcresinin
desialilasyona ugramasi sonucunda kalsiyumun membrana baglanisi azalir, hiicreye girigi
artar ve membran polaritesi azalir. Miyokart hicrelerinin ylizeyinde bol miktarda SA vardir ve
bu SA'ler miyokardiyal kastaki Ca+2 aligverigini kontrol ederler (82,107).

Sialoglikoproteinlerin ¢ogu, SA'ten dolayl proteolitik ajanlara kargi direnglidir.

Ornegin; fibronektin ve dopamin-(3-hidroksilaz, desialilasyona ugramalari sonucu



proteazlarin etkisine maruz kalirlar ve biyolojik gorevlerini yerine getiremezler (82). Sialik
asitler hlicre yilzeyinin negatif yikinin yaklasik %50'sinden sorumludurlar. Bu nedenle
membran glikolipid ve glikoproteinlerinin karbonhidrat zincirlerinin bilesimindeki en ufak bir

degisim membran fonksiyonunda énemli degdisikliklere sebep olur (82,107).

2.2.6.Cesitli Klinik Tablolarda Sialik Asit Seviyeleri

Kanserlerde Sialik Asit Konsantrasyonlari

ileri evre ovariyan timérlerde, beyin tiimérlerinde, I6semide, akciger kanserinde,
serviks kanserinde, hipofarinks ve larinks kanserinde, kolorektal kanserlerde, habis plevral
eflizyonlarda, malign melanomda, mide kanserlerinde, meme kanserlerinde, safra kesesi
habis timorlerinde, tiroid kanserlerinde, hodgkin hastaliginda, sarkomlarda ve endometrial
kanserlerde artmis serum total SA seviyeleri saptanmistir (82). Tiumor yuklyle artis arasinda
pozitif korelasyon ve hatta bazi ¢alismalarda klinik daha ortaya ¢gikmadan énce serum SA
seviyelerinin yuksek oldugu bildirilmigtir (109). Sialik asit seviyelerinin bircok calismada
tedavi sonrasi normal seviyelere indigi, niiks somasi ise tekrar yikseldigi bulunmustur. Bu
bulgulara ragmen gunimudz o6lcim metotlariyla SA artisinin tespiti ve klinik potansiyeli

kisithdir. Ayrica kanser igin spesifitesi disuk olarak bulunmustur (99).

inflamatuar Bozukluklar Ve Akut Faz Reaksiyonlarinda Sialik Asit Seviyeleri

Kronik glomerulonefrit, bdbrek yetmezligi, Behget hastaligi, Crohn hastaligi, subakut
granldlomatoéz tiroidit, tip 1-2 Diyabetes Mellitus, miyokart infaktlsu, karotiste atheroskleroz
ve alkolizimde kandaki seviyelerinde artis saptanmistir. inflamasyon sirasinda IL-1(interldkin-
1) makrofajlardan salinarak karacigerden artmig akut faz proteini salgilanmasina neden olur.
Akut faz proteinleri olan a-1 asitglikoprotein, a-1 antikimotripsin ve a-2 makroglobulin SA
icerirler ve konsantrasyonlarindaki artis total SA konsantrasyonlarindaki artigla sonuglanir.
Baska bir calismada da TNF-a (timor nekroz faktdr) ve IL-6'nin endojen kardiyo vaskiler risk
faktorleri ile olan iligkileri incelenmis ve her iki sitokininde SA ile pozitif iliskisi tanimlanmistir
(110), fakat habis hastaliklardakine benzer sekilde inflamatuvar sireclerdeki artisi da non-

spesifik oldugu bulunmus ve tanisal amaclh kullanimi kisitlanmistir.



3. GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Ekim 2011 ile Mayis 2012 arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakdltesi Sahinbey Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum klinigine
basvuran 30 adet hiperemezis gravidarum tanisi almis hasta (hasta grubu) ve 30 adet
herhangi bir sikayeti olmayan 14 hafta alti saglikli gebe (kontrol grubu) dahil edildi.
Calismaya katilanlar bilgilendirilip onam formlari alindi. Calisma igin Gaziantep Universitesi
Tip Fakultesi Etik Kurulu’'nun 25.10.2011 tarihli 10-2011/ 198 karar nolu onay! alind1.

Hiperemezis gravidarum tanisi bulanti-kusma sgikayeti olan ve altta bulanti kusma
yapabilecek nedeni saptanmayan idrar tetkikinde keton pozitifligi olan gebelere kondu. Bu
gebeler hasta grubuna dahil edildi. Kontrol grubuna ise bulanti-kusma sikayeti olmayan
saglhkli gebeler alindi. Her iki gruba da secilen gebelerin kronik hastaliklari (diabetes
mellitus, kronik hipertansiyon, guatr) yoktu.

Her iki grup basvurularindan ayrintili 6yku alindi ve sistemik fizik ve obstetrik
muayeneleri yapildi. Tum fizik ve obstetrik muayeneler gbzlemci farkini ortadan
kaldirmak i¢in ayni kisi tarafindan yapildi. Olgularin hepsinin demografik verileri (yas,
gravida, parite, abortus ve kurtaj), sikayetleri, son adet tarihi biliniyor ve erken donem
ultrasonografi ile korele ise ya da bilinmiyorsa erken ddénem ultrasonografisine
dayanarak saptanan gestasyonel yaslari, dnceki gebelik dykusu (varsa) kayit altina
alindi. Her hastadan ayri ayri laboratuar tetkikleri olarak hemogram, tam idrar tetkiki,
biyokimyasal testleri, troid fonksiyon testleri, hCG ve serolojik testlerden c reaktif
protein (crp) istendi. Yine her hastanin ultrasonografi ile bas-popo mesafesi (crl) ve

fetal kalp atimlarina bakildi.

3.1.Total Sialik Asit Seviyesi Calisma Prosediru

Calisma icin hasta, hasta yakinlarindan bilgilendirilmis onay formu alindiktan
sonra hastalardan ve kontrol grubundan 10-12 saat aglik sonrasi 08:00-10:00 arasi
antekubital venden 5 mL kan alindi. Numuneler 15 dk 1000 g santriflj edilerek
serumlari ayrildi. Calisma giinii gelinceye kadar -80 °c de saklandi.

Sialik asit dl¢imleri kantitatif sandwich enzim immunassay teknigi ile ( Cusabio
Biotech Co.) ELx 800 cihazinda (Biotek inc, USA) gerceklestirdi.



Calisma gunud numuneler erimesi igin -80 °c den -20 ve +4 °c alindiktan sonra
oda sicakliginda 30-45 dk bekletildi. 100 ‘er pl standart ve orneklerle spesmenler
olusturuldu. 37 % de 2 saat inkiibe edildi. Ardindan spesmenlerin yerlestirildigi
kuyucuklar yikanmadan temizlendi. Her kuyucuga 100 pl biotin antikoru eklenip 37 °c
de 1 saat inkUbe edildi. Oda sicakligina getirilip gorintlisu duzelene kadar karigtirildi.
Kuyucuklar aspire edilip yikandi. 200 yL wash buffer yilkama tamponu ile yikandi.
islem sonrasi yikama tamponu aspire edilip temizlendi. 100 pyl HRP avidin i
kuyucuklara ekleyip 37 °c de 1 saat inklbe edildi. Yeniden aspirasyon—yikama iglemi
uygulandi. 90 yl TMB substrati kuyucuklara eklenip 37 °c de 15-30 dakika inkibe
edildi. Son olarak 50 ‘ser pl durdurma solusyonu eklenip 5 dakika iginde her birinin

optik yogunluklar dl¢uldu.

3.2. istatistik Yontemi

Surekli degigkenlerin normal dagihma uygunluk kontrolinde Kolmogorov
Smirnov testi kullaniimistir. Normal dagilima sahip degiskenlerin 2 bagimsiz grup
karsilastirimasinda Student t testi, normal dagilima sahip olmayan degiskenler igin
Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki korelasyonun
belirlenmesinde Spearman Rank korelasyon testi kullanilimistir. Tanitici istatistik
olarak frekans, ylzde ve ortalamazstd.sapma, medyan [¢ceyreklikler arasi fark]
degerleri verilmigtir. istatistiksel analizler icin SPSS for Windows version 11,5 paket

programi kullaniimis ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.



4. BULGULAR

Calismaya toplam 60 kisi dahil edildi. Bunlar hiperemezis gravidarum tanisi
konulan 30 hastadan olusan bir grup (hasta grubu), herhangi bir medikal problemi
olmayip ilk trimester gebelik nedeni ile takip edilen 30 saglikli gebeden olusan kontrol
grubu idi. Her iki grupta secilirken sistemik hastaligi olanlar dahil edilmedi, ¢alisma

disinda tutuldu.

41. Yas

Calisma kapsamindaki hasta grubunun yas ortalamasi 27,17+ 5,63 olup
minimum ve maksimum degerleri sirasi ile 17 ve 39 idi. Kontrol grubunun yas
ortalamasi 28,63+ 6,21 olup minimum ve maksimum degerleri sirasi ile 20 ve 43 idi.
Gruplar arasinda yas yonunden istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenemedi
(p=0,342) (Tablo 5)

4.2. Gebelik Haftasi, Crl Olgiimii

Gebelik haftasina hasta grubu ve kontrol gruplarinda bakildiginda ortalama 9
hafta ile 9,2 hafta idi. istatistiksel degerlendirmede iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0,923) (tablo 5).

Ultrasonografik olarak Crl dlgimlerine bakildiginda hasta grubu ortalama 8,8
hafta, kontrol grubu ise 8,7 hafta idi. Bu parametrede de iki grup arasinda anlamii
fark saptanmamistir. (p=0,923) (Tablo 5).



4.3. Viicut Kitle indeksi

Calisma kapsamindaki hasta grubunun VKi ortalamasi 22,53+2,77 iken kontrol
grubunun 25,09+4,19 olarak bulunmustur. Gruplar arsinda anlamli fark saptanmistir
(p=0,007) (Tablo 5).

Degisken Hasta Kontrol P
Yas 27,17 £ 5,63 28,63 + 6,21 0,342
Gebelik haftasi (hafta) 9+2,77 9,2+289 0,923
Crl (hafta) 8,812,777 8,7+3,12 0,734
VKi (kg/m?) 22,53+ 2,77 25,09+ 4,19 0,007

Tablo 5: Yas, gebelik haftasi

CRL, VKI dlgtimlerinin ortalama degerleri ve standart sapmalari

4.4. Obstetrik Parametreler

Gruplar arasi obstetrik parametrelerdeki (gravida, parite, abortus, yasayan)
farkhlik agisindan tanitici istatistik kullanilmis olup veriler tablo 6’da belirtiimigtir. 2

gruptan gebelik sayisi arttikga hiperemezis olma olasiliginin azaldigi saptanmistir.

Obstetrik parametreler Hasta Kontrol P
Gravida 2 (1-4) 3,5 (2-5) 0,022
Parite 1(0-3) 1(1-3) 0,184
Abortus 0 (0-0,25) 0 (0-1,25) 0,35
Yasayan 1 (0-2,25) 1(0-2) 0,428

Tablo 6 : Obstetrik parametreler arasi median degerleri 50th (25th-75)



4.5. hCG, TSH Seviyeleri

hCG seviyelerine bakildiginda ortalama degerleri hasta grubunda 89955,
kontrol grubunda 94121 idi. istatistiksel degerlendirmede iki grup arasinda anlamli
farklilk saptanmamigtir (p=0.101) (Tablo 7).

TSH, fT4 seviyeleri ise sirasi ile hasta grubunda ortalama 1,66/1,24 iken
kontrol grubunda 1,69/1,62 idi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,139/0,267) (Tablo 7).

Degisken Hasta Kontrol P
hCG (miu/ml) 89955,4 + 48889,9 | 94121,8 £ 161035 | 0,101
TSH (piu/ml) 1,66 £ 0,966 1,69 + 1,424 0,139
f T4 (ng/dl) 1,24 £ 0,275 1,62 £ 0,175 0,267

Tablo 7: hCG, TSH ile f T4 dlgumlerinin ortalama degerleri ve standart sapmalari

4.6. Laboratuar Degerleri

Hasta ve kontrol gruplarinin hemoglobin, trombosit, beyaz kire hucreleri, crp
duzeyleri ayri ayri degerlendirilmistir (Tablo 8).

Hemoglobin duzeyleri hasta ve kontrol gruplarina bakildiginda sirasiyla
ortalama 12,95 ve 13,03 idi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,325).

Trombosit dizeyleri hasta ve kontrol gruplarina bakildiginda sirasiyla ortalama
262633 ve 258966 idi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,835).

Beyaz kire hicrelerine hasta ve kontrol gruplarina bakildiginda sirasiyla
ortalama 9176 ve 8286 idi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigstir
(p=0,130).



Crp dlzeyleri hasta ve kontrol gruplarina bakildiginda sirasiyla ortalama 7,4

ve 5,09 idi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,143).

Degisken Hasta Kontrol P
Hemoglobin (gr/dl) 12,95 £ 0,879 13,03 £ 1,058 0,325
Lokosit (sayi/ml) 9176,67 + 2422,26 | 8286,67 £ 2048,1 | 0,130
Trombosit (sayi/ml) 262633,33 £ 75731 | 258966,6 + 58841 | 0,835
Crp (mg/l) 7,42 + 14,89 5,09 £ 3,39 0,143

Tablo 8: Hemoglobin, beyaz kire hicreleri (I6kosit), trombosit ve CRP odlgumlerinin

ortalama degerleri ve standart sapmalari

4.7. Sialik Asit Degerleri

Hasta ve kontrol gruplarinin SA seviyeleri de karsilastiriimistir. Hasta grubunda
sialik asit seviyesi ortalama 28,370 ug/ml saptanirken kontrol grubunda 20,978 pg/mil
olarak saptanmistir. istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark saptanmigtir
(p=0,003) (Sekil 4) (Tablo 9).
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Sekil 4: Hasta ve kontrol gruplarinda sialik asit degerlerinin karsilastiriimasi

Degisken Hasta Kontrol P

Sialik Asit (ug/ml) 28,370 + 8,69 20,978 + 9,96 0,003

Tablo 9: Sialik asit dl¢imlerinin ortalama degerleri ve standart sapmalari




4.8. Sialik Asit ve hCG ‘nin bazi bulgularla korelasyonlari

Sialik asit seviyeleri ve hCG odlglimlerinin TSH, CRP, |6kosit, VKI, TiT ile
korelasyonlari Spearman Rank korelasyon testi ile saptanmigtir. Tablolarda belirtilen

R degerleri icin yorum Tablo 10°da verilmigtir.

Korelasyon katsayisi Yorumu

0,8-1,0 Cok glgclu iligkili
0,6-0,8 Gugla iliskili

0,4-0,6 Orta siddette iligkili
0,2-04 Zayf iligkili

0,0-0,2 Cok zayif yada iligki yok

Tablo 10: Spearman Rank korelasyon testi igin korelasyon katsayisi yorumlari

Kontrol grubu kendi icinde degerlendirildiginde veriler arasi korelasyon

saptanmamistir (Tablo 11). TiT'de keton varligi bu grupta olmadigindan dahil

edilmemistir.

Veriler P — R degerleri Sialik Ast Hcg

sialik asit (ug/ml) R 1,000 0,185
P 0,327

hCG (miu/ml) R 0,185 1,000
P 0,327

CRP (mgfl) R -0,061 -0,0107
P 0,748 0,574

WBC (sayi/ml) R -0,211 -0,029
P 0,262 0,880

VKI (kg/m?) R -0,228 -0,024
P 0,225 0,902

TSH (piu/ml) R 0,004 -0,054
P 0,984 0,777

Tablo 11: Kontrol grubunda hCG ve Sialik asit ile diger verilerin korelasyonu



Her iki grup birlikte degerlendirildiginde sialik asit ile VKI arasinda negatif ydnde
zayIf bir korelasyon gozlenmistir (R=-0,266, P=0,040). hCG ile ise TSH arasinda
negatif ydnde zayif (R=-0,284, P=0,028), TiT ile arasinda pozitif yonde zayif
(R=0,384, P=0,036) korelasyon gdzlenmistir. Sialik asit ile hCG, TSH, CRP, WBC,
TIT arasinda ve hCG ile CRP, WBC, VKIi arasinda korelasyon gdzlenmemistir (Tablo
12).

Veriler P — R degerleri Sialik Ast hCG
sialik asit (ug/ml) R 1,000 0,120
P 0,363
hCG (miu/ml) R 0,120 1,000
P 0,363
CRP (mgfl) R -0,037 -0,165
P 0,781 0,208
WBC (sayi/ml) R -0,013 0,085
P 0,921 0,516
VKI (kg/m?) R -0,266 -0,085
P 0,040 0,518
TSH (piu/ml) R 0,010 -0,284
P 0,939 0,028
TIT R 0,056 0,384
P 0,771 0,036

Tablo 12: iki grup arasinda hCG ve Sialik asit ile diger verilerin korelasyonu



Hasta grubu kendi icinde degerlendirildiginde ise sialik asitle diger veriler arasi
korelasyon izlenmezken hCG ile TSH arasinda negatif yonde orta siddette (R=0,498,
P=0,005) korelasyon , TiT arasinda ise pozitif ydnde zayif (R=0,384, P=0,036)

korelasyon izlenmigtir (Tablo 13).

Veriler P — R degerleri Sialik Ast hCG
sialik asit (ug/ml) R 1,000 -0,148
P 0,435
hCG (miu/ml) R -0,148 1,000
P 0,435
CRP (mgfl) R 0,099 -0,104
P 0,602 0,583
WBC (sayi/ml) R 0,043 0,171
P 0,822 0,386
VKI (kg/m?) R 0,014 -0,027
P 0,943 0,888
TSH (piu/ml) R 0,246 -0,498
P 0,191 0,005
TIT R 0,056 0,384
P 0,771 0,036

Tablo 13: Galisma grubunda hCG ve Sialik asit ile diger verilerin korelasyonu




5. TARTISMA

Bulanti-kusma siddeti degismekle beraber gebelerde % 50-70 siklikta gorilen
bir yakinmadir (2). Hiperemezis gravidarum ise gebelikte gortlen bulanti-kusmanin
daha agir tabloda goérilen halidir. Kilo kaybina (vicut agirliginin %5’i) yol agacak
dizeyde asiri bulanti-kusma ve dehidratasyon, ketozis, elektrolit ve asit baz
dengesizligi, bazen de hepatik ve renal yetmezlik ile seyreden bir klinik tablodur (10).
Gorulme sikhgdir %0,5 — 1’ dir (13).

Hiperemezis gravidaruma neden olabilecek pek ¢ok faktdr 6éne sirilse
de patogenez tam olarak anlagilamamistir. Etyopatogenezinde yer alabilecek
nedenler;

- B hCG seviyesinin en fazla oldugu doénem bulanti- kusmanin arttig
dénemdir. Cogul gebelik ve mol hidatiform gibi B-hCG nin alisilandan ¢ok daha fazla
miktarlarda dolasimda oldugu hallerde, bulanti-kusma yakinmalarinin daha uzun
sureli ve giddetli olmasi bu savi desteklemektedir (24).

- Ostrojen ve metabolitlerinin santral sinir sistemine direkt ve mide bosalmasi
Uzerine olan yavaglatici etkileri ile kusmayi artirici etkinlikleri mevcuttur (28).

- Progesteronun mide duz kas kontraksiyonu ve motilitesini azalttigi, bu
nedenle mide bogalmasini geciktirerek bulanti-kusmaya neden oldugu bildirilmistir
(33).

- BhCG’ nin molekuler olarak TSH’ya olan benzerligi nedeni ile bulanti-kusma
buna ikincil olarak ortaya ¢ikabilen bir durumdur. Yapilan ¢alismalarda hiperemezis
gravidarum tablosundaki gebelerin 2/3’Unde gegici bir hipertiroidi olustugu
saptanmigtir(36).

- Plasental PGE2 sentezi BhCG tarafindan stimule edilir. Serum PGE2
dlzeylerinin bulanti- kusmanin fazla oldugu dénemlerde anlamli olarak ylUksek

oldugunu gosteren galismalara rastlanmigtir (39).



- h. pylori Akut gastrit, kronik gastrit, gastrik ve duedonal uUlserler, gastrik
adenokarsinoma, gastrik lenfoma gibi pek ¢ok mide hastaliginin olusumuna neden
olur. Bir calismada H. pylori enfeksiyonu ile hiperemezis gravidarum arasinda
kuvvetli bir iliski oldugu ortaya konmustur (42).

- Gastrointestinal disfonksiyon

- immiinolojik nedenler

- Psikolojik nedenler

- Beslenme bozuklugu, vestibuler sistem degisiklikleri, genetik yatkinlik

Son yillarda Uzerinde ¢alismalarin yogunlastigi SA serum ve dokularda bulunan
glikolipid ve glikoproteinlein terminal oligosakkarit zincirlerinin  énemli  bir
komponentidir (87). SA buyuk bir gogunlugu proteinlere (%85-90), ufak bir kismi ise
lipidlere bagli (LSA) olarak bulunur (82). Bu iki fraksiyon total sialik asidi olugturur
(111,112,113).

SA a subunitleri ayni olan LH, FSH, hCG gibi hormonlarin
subunitlerinde farkh miktarlarda bulunarak yari dGmurlerini degistirmektedir (9). .

Hiperemezis gravidarum Kklinigi molar gebelik, ¢ogul gebelikler gibi BhCG
seviyelerinin normalden yuksek seyrettigi durumlarda daha sik ortaya ¢iktigindan
serum total SA seviyelerinin hiperemezis gravidarum etyopatogenezi ile iligkili
olabilecegi dusunulerek serum seviyeleri arastiriimak istendi. Literatlirde hiperemezis
gravidarum ve sialik asit seviyeleri arasindaki iligkiyi arastiran baska bir ¢alisma
henlz bulunmamaktadir.

Bu calismadaki amag, hipermezis gravidarum erken tanisi ve olusumuna
yonelik onlemler alinip hastaliktan korunulabilmesi icin serum total sialik asit
seviyesinin etyopatogenezde rol alip almadiginin saptanmasidir.

Hiperemezis gravidarum olan ve olmayanlar arasinda total sialik asit
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktur hipotezinden yola c¢ikarak
demografik 6zellikleri benzer 30 adet hiperemezis gravidarum tanisi almis hasta ile
30 adet saglikh ilk trimester kontrol grubu kan orneklerindeki TSA seviyeleri
karsilastirilmis ve iki grup arasinda anlamli farkhlik saptanmigtir. hCG * ler arasi ise
anlamli farkhlik saptanmamistir.

Uluslar arasi klinik kimya federasyonu (IFCC) nin verilerine gore hCG nin 6
sublniti bulunmaktadir (114). intakt Hcg (hCG), nicked hcg (hCG n), human
choronic gonadotropin a subunit (hCGa), human choronic gonadotropin 3 subunit

(hCGB), human choronic gonadotropin nicked B subunit (hCGBn), human choronic



gonadotropin B core fragmani (hCGBcf) bu subunitlerdir. Gebelerde hCG ve hCGp
subunitlerinin serumda daha fazla oranda bulunduklari saptanmigtir (115).

Bu hcg farkliklarindan yararlanilarak Down sendromunun taramasina yonelik
calismalar da yapilmaktadir. J.A. Talbot ve K. Spencer’in yaptigi ¢calismada sialik asit
spesifik lectin immunosay teknigi kullanilarak dlgulen hiperglikolize hCG’ nin ilk ve
ikinci trimester Down taramalarinda kullanildigi taktirde ek degere sahip olmadigi
sOylenmistir (116,117). Ancak Jaime M.Sutton ve arkadaslarinin yaptigi Down
sendromu taramasinda invaziv trofoblast antijen turlu (hiperglikolize hCG) isimli
calisma bunu desteklememektedir (118).

Peled Y ve arkadaslarinin (119), Al-Yatama M arkadaslari (120), Tan PC ve
arkadaslarinin (121) yaptigi ¢calismalarda hiperemezis gravidarumlu hastalarda hCG
seviyelerinin yuksek seyrettigi izlenirken Aka N ve arkadaslarinin (122) yaptigi
¢alismada hCG ler arasi anlamli farklilik saptanmamistir.Bizim ¢alismamizda da iki
grup arasinda hCG ler arasi anlamli farklilik saptanmamistir.

Roseboom TJ ve arkadaslari (123) ile Aka N ve arkadaslarn (122) tarafindan
yapilan ¢alismalarda hiperemezis gravidarumlu hasalar ve kontrol gruplari arasinda
VKI ler agisindan anlamli farklilik saptanmazken Demir B ve arkadaslari (124) ile
Vilming B ve arkadaglari (125) tarafindan yapilan ¢alismalarda VKI nin hiperemezis
gravidarumlularda daha disuk oldugu saptanmistir.Bizim c¢alismamizda da
hiperemezis gravidarumlu hasta grubunda VKI istatistiksel olarak anlamli daha dusuk
cikmigtir.

Roseboom TJ ve arkadaslarinin (123) yaptigi c¢alismada hiperemezis
gravidarumun siklikla primiparlarda goéruldigu belirtiimis olup bizim c¢alismamizi
destekler niteliktedir.

Yilmaz FM ve arkadaslarinin (126) calismasinda VKI fazla olan obez
cocuklarda istatistiksel olarak anlamli farklilik gikmasa da, sialik asit seviyelerin daha
dusuk oldugu saptanmigken Browning LM ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada (127)
VKI fazla olan metabolik sendromlu hastalarda sialik asit seviyelerinin de inflamatuar
fenotipe bagh yuksek oldugu saptanmigstir. Bizim calismamizda da hiperemezis
gravidarumlu hasta grubunda sialik asit seviyeleri ile VKI arsinda negatif yonde
korelasyon oldugu tespit edilmigtir.

Calismamizda hCG seviyeleri ile TSH seviyeleri arasinda negatif yonde bir
korelasyon saptanmigtir. Literatirde bunu destekleyen bazi galismalar mevcuttur.

Lockwood CM ve arkadaslari (128) yaptiklari ¢alismada hCG konsantrasyonlari



200000 IU/L nin Uzerinde iken TSH seviyelerin %67 suprese oldugu, 400000 IU/L nin
Uzerinde ise %100 suprese oldugu saptanmistir. Parkes IL ve arkadaslari da (129)
yaptigi ¢calismada hCG' nin TSH reseptorleri Uzerindeki stimilator etkisinin ile periferal
tiroid hormonlarini artirarak tiroid fizyolojisini degistirdiginden bahsetmektedirler.
Yoshimura M ve Hershman JM nin (130) daha 6nce yaptiklari bir ¢alismada ise
yalnizca hCG ve TSH molekulleri arasinda degil reseptorleri arasinda da yapisal
homoloji oldugu soylenmistir.

Laurence ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada sialik asitten zengin glikolize
hCG’ nin erken gebelikte hCG’ ye baglh immunoreaktiviteden sorumlu oldugu
gosterilmigtir (131). Bizim calismada hCG’ nin en yuksek seviyelerde oldugu ilk
trimesterde gorulen, etiyopatogenezinde immunolojik sebeplerin de sorumlu
tutuldugu hiperemezis gravidarum grubunda total sialik asit seviyesinin istatistiksel
olarak anamli dl¢clide yuksek ¢ikmasi hiperemezis gravidarum etiyopatogenezinde
sialik asitin rol oynadigini diger ¢alismalarla uyumlu olarak desteklemektedir. Bizim
¢alismamizda gruplar arasinda hCG seviyeleri agisindan fark izienmezken sialik asit
seviyeleri arasinda fark izlenmesi hiperemezis gravidarum patogenezinde hcg
miktarindan ¢ok hCG yapisinin rol oynadigini disundiarmektedir. Jordan V ve
arkadaslarinin (132) yaptigi ¢calismada hiperemezis gravidarumlu hastalarda; uzun
yarl omurld asidik hCG izoformlarinin etyolojide rol oynayabilecedi ve TSH
reseptorlerinde artisa neden olarak serum tiroid hormon seviyelerini arttirabilecegi
sOylenmigtir. Jaime M. Sutton’ In yaptigi c¢alismada hCG o&l¢gimlerinde cesitli
yontemlerin kullanilmasinin test sonuclarinda varyasyonlara yol actigi ve bunun da
uzun yillardir problem yarattigi belirtilmistir (133). Calismamizdaki hCG seviyeleri

arasinda fark tespit edilmemesinin bir nedeninin de bu olabilecegi dusunulebilir.

Sonu¢ olarak bu galisma hiperemezis gravidarum etyopatogenezinde sialik
asitin  rol oynayabilecegini ortaya koyan literatirdeki ilk galismadir. Sialik asitin
hiperemezis gravidarumun ©Ongoérilmesinde ya da tedavisindeki yerini ortaya

oyabilmek i¢in bu konuda yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.



6. SONUG VE ONERILER

Etyopatogenezinde farkli hormonlarin ve etkenlerin suglandigi; patogenezi tam

olarak aydinlatilamayan, siddetli bulanti- kusmalar, kilo kaybi ve elektrolit

dengesizlikleri ile karakterize hiperemezis gravidarumda total sialik asit seviyelerini

tespit edip, sonugclarin serum hCG, TSH, Ft4, crp gibi kimyasal parametreler ve VKi

ile iligkilerini degerlendirdigimiz ¢alismada elde ettigimiz sonuglar sunlardir:

1-

Hiperemezis gravidarumlu grup ve kontrol grubu arasinda total sialik asit

seviyeleri arasinda farkllik izlendi.

Hiperemezis gravidarumlu hasta grubu ve kontrol grubunda VK’ ne
bakildiginda anlamh fark goézlenmis olup, hasta grubunda daha dusik

saptanmistir.

Her iki grupta TSH, fT4, crp, wbc gibi parametrelerde anlamli farklilik
saptanmadi.
Gravida sayisi ile hiperemezis gravidarum klinigi gelismesi arasinda ters iligki

oldugu saptandi.

iki grupta hCG' ler arasi anlamh farklillk saptanmadi.Bunun nedeninin

subunitleri yada délgim metodlari ile iliskili olabilecedi dusunuldu.

Hiperemezis gravidarumlu grup ve kontrol grubu arasinda sialik asitle VKi
arasinda ve hCG ile TSH arasinda negatif yonde korelasyon izlendi. hCG ve
TSH arasindaki bu iligkinin  hCG’ nin TSH reseptdr artisi ile tiroid hormon

seviyelerini artirmasindan kaynaklanabileceg@i dusunuldu.

Calismamizda elde edilen bulgularla total sialik asit seviyelerinin ilerde

hiperemezis gravidarumun 6ngoérulmesi hatta tedavinin erken planlanmasinda rutin



kullanima girebilir. Ancak daha genis hasta gruplarini kapsayan yeni ¢alismalara

ihtiyac vardir.
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