Hyperemesis gravidarum ve gebelikte gastroozofagial reflii

Prof.Dr.Ahmet Dobrucal

Gebelikte bulant1 / kusma ve Hiperemezis gravidarum
Tamimlama ve klinik bulgular

Bulanti ve kusma normal gebelikte 6zellikle gebeligin ilk aylarinda oldukga sik goriilen (%50-90) bir
bulgudur. Bu durum gebelik bulanti-kusmasi1 (GBK) (Emesis gravidarum) olarak adlandirilir ve gebenin kendini
kotli hissetmesine ve yasam kalitesini bozmaya baslamadik¢a patolojik bir anlami yoktur. Tipik olarak
semptomlar son menapozal peryoddan sonraki 4-5.haftalarda baglar, 8-12. haftalarda en yogun doneme
ulagtiktan sonra giderek siddetini kaybeder ve 14.haftadan sonra hemen tamamen kaybolur. Normal gebelik
seyrinde olusan hafif bulanti ve kusmalar giliniin herhangi bir saatinde olabildiginden o6zellikle sabah
kusmalarini belirtmek igin kullanilan ‘morning sickness’ deyimi aslinda yanlis bir adlandirmadir. Hastalarin
%90 1 birinci trimestrdedir. Nadiren bazi1 vakalarda hafif bulanti ve kusmalar doguma kadar siirebilir. GBK,
primipar, geng, sigara kullanmayan, egitim seviyesi diisiik (<12 yil), asir1 kilolu ve evi disinda baska bir iste
calismayan gebelerde daha sik goriiliir. Takibeden gebeliklerde de goriilebilir ancak genellikle daha hafif ve kisa
stireli olma egilimindedir. Gebe kadmlarin ¢ok kiigiik bir boliimiinde bulanti ve kusma gebenin genel
durumunu bozacak siddette olabilir. Bu durum hyperemesis gravidarum (HG) olarak adlandirilir. HG kilo kayb,
dehidratasyon, asit-baz dengesizligi, elektrolit imbalans1 ve ketoniiri olusturacak siddette inatg1 kusmalarin
varligi ile karakterizedir ve maternal beslenmeyi olumsuz yonde etkileyebilir. Bazi vakalada hayati tehdit edici
siddette olabilir. HG un klasik tanimlamasi giinde 3 den fazla kusma atagi, ketoniiri, 3kg tizerinde veya viicut
agirhgmim %35 inden fazla kilo kaybi olmasi seklindedir. Gebelerin yaklagik %1 de (%0,5-2) goriiliir. HG da
fizyolojik GBK gibi genellikle sonraki gebeliklerde tekrarlama egilimindedir. Bazi yaymlarda HG siddetine
gore iki evreye ayrilarak simiflandirilir; 1. evrede metabolik bozukluk olmadan sadece bulanti ve kusma goriiliir,
2.evrede bulant1 ve kusmaya metabolik bozukluk, genel durum bozuklugu ve kendini belirgin 6l¢iide hasta
hissetme hali eslik eder.

Gebelik bulant1 ve kusmasinda bulanti ve kusmaya halsizlik ve yorgunluk disinda eslik eden baska bir bulgu
genellikle yoktur. Klinik bulgular ¢ogunlukla nonspesifik olup teshiste, bulanti ve kusma yapabilecek diger
nedenlerin uzaklastirilmast 6nemlidir. Semptomlarin gebeligin 10.haftasindan sonra ortaya ¢ikmasi GBK
olasihigini uzaklagtiran bir bulgudur ve diger nedenler arastirilmalidir. HG benzeri semptomlar 1. trimestrden
sonra bagladiginda ve karin agrisi ile birlikte oldugunda peptik iilser, hepatobiliyer sistemle ilgili patolojiler,
pankreatit, intestinal obstriiksiyon, tiroid hastaliklar1 ve adrenal yetersizlik gibi diger patolojiler diigiiniilmelidir
(Tablo-1). Hafif atesle birlikte olabilen metabolik ketoasidoz, ketonemi, ketoniiri ve sarilik bulunabilir. Bazi
vakalarda zihinsel faaliyetlerde yavaslama ve delirium goriilebilir, siddetli ve uzamis HG olgularinda nérolojik
belirtiler olusabilir (Wernicke ensefalopatisi ve santral pontin myelinolizis).

Hastalarin yaridan fazlasinda (%60) hipertiroidiyi andiran bir tablo gelisebilir. Bu hastalarda serum T3 ve T4
diizeyleri siklikla normal oldugu halde TSH seviyesi diisiiktiir. Hiperemesis gravidarumda goriilen gecici
hipertirodi olarak bilinen bu durum genellikle bir tedavi gerektirmez ve HG un diizelmesiyle kaybolur
(Transient Hyperthyroidism of Hyperemesis Gravidarum, THHG). THHG gebeligin 18.haftasina kadar siirebilir.
HCG ve TRH benzer yapiya sahip hormonlar oldugundan HCG nin asir1 tiroid stimiilasyonuna yol agarak
hipertitoridi olustudugu diistiniilmektedir. Tiroid hormon seviyeleri yiiksek bulunan vakalarda THHG ve primer
tiroid hastalifi ayrimmin yapilmasi gerekir. Tablonun HG sirasinda ortaya c¢ikmasi, gebelik Oncesinde
hipertiroidi 0ykiisiiniin bulunmamasi ve tiroid antikorlarinin yoklugu THHG tanisin1 destekleyen bulgulardir.
Bazi hastalarda serum paratiroid hormon diizeyleri artabilir. Hastalarin %25-40 inda serum transaminaz ve
biluribin seviyelerinde artig goriiliir. Transaminaz diizeyindeki artis normalin 20 katin1 bulabilir. Vakalarin %15
kadarinda karaciger biyopsisinde santral bolgede vakuolizasyon saptanir. HG lu hastalarda laboratuar tetkikleri
tam kan sayimi, elektrolitler, tranaminazlar, biluribin, iire, kan sekeri, tiroid fonksiyonlar1 ve idrar analizini
icermelidir. Cogul gebelik, trofoblastik hastaliklar, neoplaziler ve hepatobiliyer sistem ve pankreas patolojilerini
uzaklastirmak amactyla her hastaya batin ultrasonografisi yapilmalidir.



Gastrointestinal | Metabolik Norolojik Gebelikle ilgili Urogenital Diger nedenler
Apandisit Hipertiroidi Migren Emesis Nefrolithiasis | Ilag intoksikasyonu
Hepatobiliyer Tirotoksikoz | Vestibiiler gravidarum Pyelonefrit Gida

hastaliklar Addison hast. | hastaliklar Hiperemesis Uremi zehirlenmeleri
Mide/duodenum | Diabetik Korsakof gravidarum Oral demir tedavisi
ilseri ketoasidoz psikozu Cogul gebelik

Gastroenterit Porfiri Wernicke Preeklamsi

Hepatit ensefalopatisi Prematiir

fleus ve subileus kasilmalar

Pankreatit Akut yagh

Diafram hernisi karaciger

Mide kanseri

Tablo-1: Gebelik sirasinda bulant1 ve kusma olusturabilecek nedenler

Etyopatogenez

Gebelikte bulant1 ve kusmanin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte biyolojik, fizyolojik, psikolojik ve
sosyokiiltiirel faktorler suglanmigtir. Multiparite, nulliparite, obezite, metabolik bozukluklar, 6nceki gebelikte
GBK veya HG varligi, trofoblastik hastaliklar, anoreksiya veya bulimia gibi psikolojik bozukluklar HG de
bilinen risk faktorleridir. HG un plasental hormon seviyelerindeki degisiklikler nedeniyle bagladig1 ve genetik ve
cevresel faktorlerden etkilendigi yoniinde kuvvetli deliller mevcuttur. Bulanti ve kusmanin ortaya cikisini
tetikleyen faktorler arasinda ozellikle insan korionik gonadotropin (B-HCG) ve Ostrojen seviyelerindeki
degisiklikler iizerinde durulmaktadir. Bulanti ve kusmanin en siddetli oldugu dénemin HCG in gebelikte en
fazla iretildigi donem olan 9.hafta civarina rastlamasi etyolojide HCG in sorumlu tutulmasina yol agmistir,
ancak bazi gebelerde yiikksek HCG seviyesine ragmen bulantt ve kusma goriilmemesi bu goriisii
zayiflatmaktadir. Ornegin, yiiksek HCG seviyesi ile giden koryokarsinomlu hastalarda genellikle bulant1 ve
kusme goriilmez. Bu ¢eliskili durumun HCG in degisik izoformlarinin farkli aktivitelerine veya bireysel
duyarlilik farkliliklarina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir. Hormon-reseptor etkilesimi HCG etkisini modifiye
ederek baz1 vakalarda HG olusumuna yol agarken bazilarinda bir etki olusturmuyor olabilir.

Artmig Ostrojen ve Ostradiol seviyelerinin gebelikte bulant1 ve kusma yapabilecegi bilinmektedir. Yiiksek
Ostrojen seviyeleri ile birlikte olan teca litein kisti gibi durumlarda ve 6strojen tedavisi sirasinda goriilen bulanti
bunu destekleyen bir bulgudur. Kiz bebek tasiyan annelerde gebelik bulant1 ve kusmasinin daha sik goriilmesi
genellikle hiperdstrojenemiyle agiklanmustir. Ostrojen igeren oral kontraseptifleri tolere edemeyen kadinlarda
GBK nin daha sik ve siddetli oldugu saptanmistir. HG lu gebelerin &strojen etkisine asemptomatik gebelerden
daha duyarli olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Sigara kullanan kadinlarda genellikle 6strojen ve HCG seviyeleri daha
distiktiir ve HG daha nadir goriiliir.

HG lu gebelerde serum progesteron diizeyi artmis olabilir. Ancak bir¢ok ¢alismada serum progesteron
konsantrasyonu ile hiperemesis arasinda bir iliski olmadigi gosterilmistir. Progesteron gebelik sirasinda
gastrointestinal motilitenin azalmasina ve gastrik disritmiye yol acarak bulant1 ve kusmaya neden olabilir.
Kronik helikobacter pylori (HP) enfeksiyonunu HG a neden olabilecegi ileri siriilmiistiir. 20 si HG olan 30
gebe iizerinde yapilan bir calisgmada mide mukozas1 histopatolojik olarak incelenmis, HG Iu gebelerin %95 inde
HP saptanirken kontrol gurubunda bu oran %50 bulunmustur (p<0.009). 14 ¢alismayi igeren bir metaanalizin
sonuglart da HG ve HP arasinda anlamli bir birlikteligin olabilecegini diisiindiirmektedir (Odss oran1 0,55-
109,3, CI %95). HG lu gebelerde antibiyotik tedavisi ile semptomatik diizelme saglandigini bildiren yayinlar
mevcuttur.

Cevresel faktorler gastrointestinal trakt ve norovestibiiler sistem yoluyla gebelikte bulanti ve kusmayi
tetikleyebilir. GBK da vestibiiler sistem araciligi ile olan uyarmin esigi diismektedir ve bu durum hastalarin bir
boliimiinde bulanti ve kusmanin sebeplerinden biri olabilir. GBK s1 olan olan kadinlarda ovulasyon
peryodlarinda ve gebelikte koku alma aktivitesi ve hassasiyetinde bir artis ve belirli tat ve kokulara karsi
belirgin hassasiyet bulunabilir. GBK olan kadinlarda yapilan elektrogastrografik calismalarda, ozellikle
1.trimestrde daha belirgin olan gastrik disritmi (tasigastri, bradigastri ve yiiksek amplitiidlii bradigastri) ve
gastrik pace potansiyelinde degisiklikler oldugu gosterilmistir.

GBK ve HG da genetik faktorlerin de dnemli rol oynayabilecegi yoniinde veriler bulunmaktadir. Ornegin
monozigot ikizinde, kizkardesinde veya annesinde GBK olan gebelerde GBK ve HG daha sik goriiliir. Herediter
glikoprotein hormon reseptdr eksikligi olan kadinlarda (reseptor—ligand etkilesimlerinin diizenlenmesinde rol
oynayan glikoprotein hormon reseptorlerinin genetik eksikligi) GBK na daha sik rastlanir.

Daha 6nceleri GBK nin fonksiyonel bir hastalik oldugu diisiiniilmiigse de yapilan arastirmalar GBK ve HG un
fonksiyonel bir hastalik veya konversiyon bozuklugu olmadigini géstermistir. 11000 gebenin arastirildigi bir




calismada gebelik dncesinde depresyon, anksiete veya ilag aligkanlig1 gibi psikiatrik bozukluklarin varlig: ile
HG arasinda anlamli iliski oldugu goriilmiistiir. Gilinlimiizde psikolojik bulgularin hastaligin nedeni olmaktan
¢cok siddetli kusmalarin sonucunda olustugu diistinilmektedir. Bununla birlikte psikolojik faktorlerin
semptomlar1 alevlendirebilecegi de unutulmamalidir. Bazi hastalarda olusan psikolojik bulgular postpartum
dénemde de devam edebilir.

Tedavi

Gegmiste GBK nin  patofizyolojisi hakkindaki bilgiler yetersiz oldugundan genelde ampirik tedaviler
uygulanmig ancak etyolojinin daha iyi anlagilmasiyla tedavide yeni yaklagimlar denenmeye baglamstir.
Hastalarin bir kisminda diyet ve yasam tarzi degisiklikleri belirgin semtomatik diizelme saglayabilir.
Karbonhidrattan ve proteinden zengin, yagli ve asitli gidalardan fakir, kiigiik miktarda ve sik araliklarla
beslenme Onerilir. Kuru yemis ve tuzlu kraker tarzinda atistirmaliklar, peynir vb siit Giriinlerinin tiiketilmesi
tavsiye edilebilir. Daha az koku olusturduklarindan dolayr soguk gidalar tercih edilebilir. Kalori alimim
artirmak amaciyla oral beslenme soliisyonlar1 kullanilabilir. Elektrolit igeren oral soliisyonlar kullanilabilirse de
hastalarin ¢ogunda bulant1 hiSsini artirabileceginden Onerilmez. Elektrolit imbalansi olan hastalarda tedavide
parenteral yol tercih edilmelidir.

Pyridoxine 3x10-25mg baglandiginda semptomlarin siddetini azaltabildiginden klinik pratikte sik olarak
kullanilir. Tolere edebilen hastalarda doz giinde 200mg a kadar yiikseltilebilir. Zencefil, vestibiilostatik etkisi
nedeniyle gebelik bulanti ve kusmasinin hafifletilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Zencefilin teratojenik
etkisi goriilmemistir ve giinde 1g a kadar giivenle kullanilabilir.

Diyet Onerileri yeterli olmadiginda spesifik ilag tedavileri faydali olabilir. Metoklopramid, domperidon,
promethazine ve proclorperazine gibi prokinetik ve antiemetik etkisi olan ajanlar semptomlar1 hafifletebilir. Bu
ilaglarin  bradigastrik hastalarda daha etkili olduklar1 gosterilmistir. Metoklopramid ve prochloperazine
teratojenik degildir ve gebede istenmeyen bir yan etki goriilmedigi taktirde gebelik boyunca kullanilabilirler.
Antihistaminikler ve antikolinerjikler (meclizine, dimenhydrinate ve diphenhydramine) gebelik bulanti ve
kusmasinda giivenle kullanilabilecek diger bir ilag gurubudur. Bas agrisi, dizines, kabizlik, agiz kurulugu, dikkat
bozuklugu, aritmi, haliisinasyon ve tremor yapabilirler. Benzodiazepinler (Diazepam) muhtemelen sedatif
etkileri nedeniyle HG da faydali etki gostermektedir. Antimetik ilaglar ve diazepam birlikte kullanildiginda
hastanede yatma gereksinimini azalttiklar1 gosterilmistir. Diazepam kullaniminin aligkanlik yapabilecegi ve
yiksek dozlarda fetusa zararli olabilecegi unutulmamalidir. Diazepam yerine amitriptilin de kullamlabilir
(50mg/gtin). Amitriptilin muhtemelen tagigastri epizotlarimi azaltarak etki gostermekte ve bulant1 hissini
azaltmaktadir. Direngli vakalarda odansetron (Zofran) denenebilir, ancak ilacin pahali olmast ve gebelikte
kullanim1 hakkinda yeterli veri olmamasi nedeniyle sadece direngli vakalarda tercih edilmelidir.

Tedaviye refrakter siddetli bulantt ve kusmalarda kortikosteroidler kullanilabilir. Prednisolon ve
methylprednisolon plasentada 11-B-hydroxysteroid dehydrogenase enzimi tarafindan inaktif forma metabolize
edildiklerinden fetus i¢in bir tehlike olusturmaz. Kortikosteroidler oral veya parenteral yolla verilebilir. ACTH,
iv metilprednisolon ve oral prednisolon ile tedavi edilen HG lu gebelerde bu ajanlarin bulanti ve kusmay1
azalttiklar1 ve hastalarin istahimi diizelterek kilo almalarin1 ve kendilerini daha iyi hissetmelerini sagladiklari
halde hastanede yatis siiresinde ve hastaneye yeniden bagvurma sikliginda anlamli bir azalma olusturmadiklar
gorilmiistiir.

Dehidratasyonu ve ketoniirisi olan HG lu hastalar hastaneye yatirilarak izlenmelidir. Baz1 vakalarda psikolojik
etkisi nedeniyle sadece hastaneye yatirma ile semptomlarda yeterli diizelme elde edilebilir (holding function).
Tleri derecede dehidrate ve genel durumu bozulmus olan vakalarda tedaviye vakit gegirilmeden baslaniimalidir.
Bu hastalarda dehidratasyon, yetersiz beslenmeye bagli asidoz veya HCL kaybina bagh alkaloz ve
hipoalbuminemi baslica klinik bulgulardir. Siddetli bulanti ve kusmasi olan hastalarda oral alim kesilerek sivi
ve elektrolit ihtiyacini karsilamak amaciyla parenteral sivi ve elektrolit tedavisine baglanir. Voliim ve elektrolit
replasmani i¢in giinde 3L {izerinde siv1 perfiizyonu gerekebilir. Kilo kayb1 belirgin olan hastalarda bir siire
periferik venden hipokalorik beslenme yapilabilir. Kalori ihtiyacinin karsilanmasi i¢in parenteral yolla genellikle
glikoz ve aminoasit i¢eren soliisyonlar tercih edilir (2000-2500 kcal/giin). Gebelerde periferik yolla takilan
santral kateterler enfeksiyon, tormbiis, endokardit ve tromboemboli gibi ciddi komplikasyonlara neden
olabileceginden parenteral infiizyonlar igin periferik venler tercih edilmeli ve ¢ok gerekli olmadik¢a santral
venler kullanilmamalidir.

Inatc1 bulant1 ve kusmasi olan vakalarda parenteral beslemeye alternatif olarak kullanilabilecek diger bir yontem
nazogastrik tiiple yapilacak enteral beslenmedir. Enteral beslenme enfeksiyon riskinin olmamasit yaninda maliyet
diistikliighi gibi bir avantaja da sahiptir. Siddetli kusmalarin olusturacagi 6zofajitin dnlenmesi amaciyla tedaviye
bir proton pompasi inhibitorii eklenebilir. Direngli ve uzun siire kontrol altina alinamayan vakalarda gerek
goriildiigiinde periferik veya santral venler yoluyla total parenteral beslenme yapilabilir. Ancak, daha 6nce de
vurgulandigi gibi, vendz tromboz, enfeksiyon ve metabolik bozukluklar olusturabileceginden gebelerde total
parenteral beslenme dikkatle kullanilmalidir.



HG lu gebelerde vakalarin ¢ogunda bulant1 ve kusma 20.hafta civarinda kendiliginden diizelir. Maternal ve fotal
prognoz iyidir. HG da diisiik, erken dogum, intrauterin gelisme geriligi ve konjenital anomali siklig1 artmamustir.
Aksine gebelik bulanti kusmasi belirgin olan gebelerde diisik ve erken dogum sikliginin daha az oldugu
bilinmektedir. Hamileligin ilk aylarinda ise gidememe ve yasam kalitesindeki bozulma nedeniyle bazi hastalarda
psikolojik sorunlar olusabilir. Bu vakalarda gerekli goriildiigiinde psikiatri destegi alinmalidir. Siddetli
kusmalar sonrasinda Mallory-Weiss sendromu, 6zofagus riiptiirii, Wernicke ensefalopatisi, periferal noropati ve
koagiilopati gibi nadir ancak ciddi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir.

Gebelikte gastroozofagial reflii
Tanmimlama

Gebelik gastroozofagial refliiniin en sik goruldigii predispozan sebeplerden biridir. Gebelerin 2/3 sinde degisik
siddette olabilen tipik veya atipik gastro6zofagial reflii semptomlari bulunurken 1/4 i hergiin en az bir kez
heartburn hissettiklerini belirtirler. Gebelerin = %50 sinde birinci, %40 inda da ikinci trimestrde reflii
semptomlart goriilmeye baglar ve semptomlarin sikligi ve siddeti gestasyonel peryodla artar. Gebelerin biiyiik
bir cogunlugunda (%98) dogumu takiben giinler iginde semptomlar kaybolur. Gebelikte reflii tanimlayan
hastalarin ancak %20-25 inin gebelik 6ncesinde reflii sikayeti bulunur. Geng, gebelik dncesinde reflii yakinmasi
olan ve multipar gebelerde reflii daha sik goriiliir. Yiiksek viicut kitle infeksi ve gebelik sirasinda fazla kilo
alma bir risk olusturmaz. Yash gebelerde reflitye daha nadir rastlanir.

Etyopatogenez

Gebelik sirasinda artan progesteronun alt dzofagus sfinkteri (AOS) basincini azaltmasi, genisleyen uterus
nedeniyle karin ve mide i¢i basincinin artmasi gebelik sirasinda gastrodzofagial refliiyii kolaylastirici
faktorlerdir. AOS basincr 2.trimestriden itibaren giderek artan oranda azalir ve dogum &ncesi dénemde bu
azalma en iist diizeye ulasir. Basing dogumdan sonra 7-10 giin iginde icinde normale déner. AOS basincinin
azalmasi yaninda 6zofagusun peristaltik aktivitesinde zayiflama ve mide bosaliminda yavaslama gebelik
refliisiniin olugmasina yardimeci olan diger faktorlerdir.

Klinik bulgular ve teshis

Gebelik refliisiindeki semptomlar genel popiilasyonda goriilen gastro6zofagial reflii hastaligindan farkli degildir.
En sik goriilen semptom retrosternal yanma hissidir (heartburn).

Heartburn kadar olmasada sik goriilen diger bir bulgu regiirjitasyondur. Semptomlar genellikle postprandial
peryodda ve sirtiistii yatma veya One egilmekle artar. Bazi gebeler bu yiizden oturarak uyumak zorunda
kaldiklarin1 veya yemek yemekten korkar hale geldiklerini ifade edebilirler. Semptomlarin siddetli olmasina
ragmen eroziv 6zofajit ve peptik striktiir nadirdir. Klasik reflii semptomlar1 yaninda, 6zellikle 3.trimestrde olmak
lizere, solunum sistemine ait oksiiriik, astim, bogaz agrisi ve ses kisiklig1 gibi atipik semptomlar goriilebilir.
Gebelik refliisiinde teshis genellikle anamnezle koyulur. Anamnezle tant koyulamayan vakalarda 24 saatlik
ambulatuar pH monitorizasyonu ve/veya 6zofagial manometri yapilmasinda sakinca yoktur. Endoskopiye
nadiren gereksinim duyulur. Tedaviye ragmen inatgi reflii semptomlari siiren veya refliye bagl olasi
komplikasyonlarin gelistiginden siiphelenilen hastalarda endoskopi yapilabilir. Endoskopi sirasinda sistemik
premedikasyonda kullanilan opioidler fetusa zararli olabileceginden miimkiinse lokal anestezi ile yetinilmelidir.
Midazolam ve diazepam FDA siniflamasinda D gurubunda, meperidin ve porpofol ise C gurubunda yer alan
ilaglardir. Bu ilaglarin gebelikte kullanilmas1 FDA tarafindan onaylanmamis olmasina ragmen klinik deneyimler
endoskopi  sirasinda anne ve bebegin monitorizasyonu esliginde  bu ilaglarin giivenli bir sekilde
kullanilabilecegini gostermektedir. Gebelikte reflii teshisi amaciyla radyolojik ve radyoniiklid y6ntemlerin
kullanilmas1 kontrendikedir.

Tedavi

Gebelikte reflii tedavisinde tedaviye yagam tarzindaki degisiklikler ve hafif ilaglarla baglanip cevap alinamayan
vakalarda daha giiclii ilaglara gegilmesi seklinde bir yaklagim uygulanmalidir (Step-up tedavi). Yasam tarzindaki
degisiklikler semptomlar1 hafif olan hastalarda diizelme saglayabilir (%25-40). Bu amagla, yatak baginin
yiikseltilmesi, yatmadan en az 4 saat dnce bir sey yenmemesi, semptomlart artiran gidalardan sakinilmasi, sigara
ve kahve tliketimine son verilmesi, sik ve kiigiik miktarlarda beslenme vb. tavsiyelerde bulunulur. Sakiz
¢ignemek bikarbonattan ve EGF den zengin tiikriik salgisini artirarak semptomlari hafifletebilir (Sekil-1).



Tedavide ilk tercih edilecek farmakolojik ajan sodyum alginattir (Gaviscon® ). Alginatlar distal 6zofagus pH
smn1 anlamli dl¢iide degistirmemekle birlikte hafif ve orta siddette semptomlar1 olan vakalarda belirgin
semptomatik diizelme saglayabilmektedir. Sodyum alginat tiikriikkteki bikarbonatla reaksiyona girdikten sonra
mide igerigi tizerinde kopiiksii bir tabaka olusturarak etki gosterir ve 10 dk i¢inde semptomatik diizelme saglar.
Son yillarda 6zellikle gebelik refliistinde kullanmak amaciyla sodyum igerigi diisiik formlar1 imal edilmistir.
Gaviscon preparatinin icerdigi magnezyum trislicatin ilacin yiiksek dozda ve uzun siireli kullanilmas1 halinde
fotal nefrolithiasis, hipotoni, respiratuar distres ve kardiovaskiiler hasarlanma yapabilecegi bildirilmistir.
Alginatlarin yeterli olmadig1 vakalarda tedaviye antasitler eklenebilir. Giiniimiizde kullanilan ve magnezyum,
aleminyum veya Kkalsiyum igeren antasitler aleminyum hidroksit, sodyum bikarbonat, magnezyum trislikat ve
kalsiyum karbonat olup yapilan ¢alismalarda teratojenik olmadiklar1 gosterilmistir.  Antasitlerle alinan
magnezyumun %15-30 u ve aleminyumun daha kiigiik bir miktar1 hidroklorik asitle reaksiyona girdikten sonra
absorbe edilebilir. Kalsiyum igeren antasitler anne ve bebegin kalsiyum ihtiyacini karsilanmasina yardimci
olurken ayn1 zamanda hipertansiyon, preeklemsi ve eklemsi riskini de azaltirlar. Magnezyum sulfat iceren
antasitler de eklamsi gelisme riskini %50 ye varan oranda azaltabilirler. Gebeligin son déneminde kullanilacak
magnezyumlu antasitler dogumu yavaslatici etki gosterebilir. Sodyum igeren antasitler agirt sivi yiiklenmesine,
aleminyumlu antasitler de yiiksek dozlarda kullanildiklarinda fotal toksisiteye yol acabilirler. Birlikte oral demir
preparati kullanan gebelere bu ilaglar1 antasitlerden farkli zamanlarda almalar1 tavsiye edilmelidir. Sucralfate,
sukroz oktasulfatin (sulphated disacchradide) aleminyum tuzudur. Peptik aktiviteyi inhibe ederek ve mukoza
tizerinde koruyucu bir tabaka olusturarak etki gosterir. Gastrointestinal sistemden emilmeyen bir ilag
oldugundan gebelik refliisiinde sik olarak kullanilmaktadir. Sucralfate’in her bir graminda 207mg aleminyum
bulundugundan yiiksek dozlarda kullanildiginda fotal toksisite olusturabilir. Giinde 3 kez 1g dozunda
kullanildiginda maternal ve fotal toksisiteye neden olmaz. FDA siniflamasinda sucralfate B gurubunda yer
almaktadir.

e

Sekil-1: Gebelik refliisiiniin tedavisinde yasam tarzinda yapilabilecek degisiklikler

Yasam tarzinda yapilacak degisikliler, aljinik asit, antasit ve sucralfate kombinasyonu ile hastalarin %350-80
ninde iyi sonug alnir. Bu tedaviye ragmen yakinmalar1 devam eden hastalarda tedaviye bir antisekretuar ajan
eklenmelidir. Hayvan ve insanlar iizerinde yapilan arastirmalar H, reseptor blokerlerinin gebelik sirasinda
kullaniminin giivenli oldugunu gostermistir. H, reseptor blokerleri FDA smiflamasinda B gurubunda yer
almaktadir. Gebelikte kullanimi1 konusunda en fazla deneyime sahip olduklarindan H, reseptor antagonistleri
icinde ranitidin ve famotidin’in kullanilmas1 konusunda gériis birligi olusmustur. Onerilen doz ranitidin igin
glinde bir veya iki kez 150mg, famotidin i¢in giinde bir kez 40mg dir. Cimetidin antiandrojen etkisi nedeniyle
testis, prostat ve vesicula seminaliste gelisme geriligi olusturabilir ve diger ilaglarin metabolizmalarini
etkileyebilir. Nizatidin’in hayvan deneylerinde fetusa toksik etkisi oldugu gosterildiginden gebelikte kullanilmas1
onerilmez.

Antasitler, sodyum alginat ve H; reseptdr blokerleriyle tedaviye ragmen refrakter semptomlarin varliginda proton
pompasi inhibitorleri (PPI) kullanilabilir. Gebeligin degisik donemlerinde PPl ile tedavi edilen gebelerin
degerlendirildigi ¢alismalarda fotal anomali, erken dogum, diisiik, sezeryan ve diigiik dogum agirlig1 goriilme
sikliginin  kontrol gurubundan farkli olmadig1 goriildiigiinden diger tedavilerin yetersiz kaldig1 vakalarda bu
ilaglarin kullanilmasinda bir sakinca yoktur. Bu konuda yapilan ¢alismalarda omeprazol en sik kullanilan PPI



olmakla beraber pantoprazol ve lansoprazolle de benzer sonuglar alinmistir. Esomeprazolle yeterli ¢alisma
yoktur. Onerilen doz omeprazol igin 20mg/giin, lansoprazol igin 15-30mg/giin ve pantoprazol igin 20-
40mg/giin diir. PPI leri FDA siniflamasinda daha onceleri C gurubunda yer almaktayken giiniimiizde B
gurubunda yer almaktadir.

Prokinetik ilaclar gebelik refliisiinde ilk tercih edilecek ilaglar degildir. Prokinetikler tek baslarina
kullanildiklarinda  etkin bir semptomatik diizelme saglayamadiklarindan genellikle baska ilaglarla kombine
edilmeleri gerkir. Antiemetik etkileri nedeniyle reflii semptomlar1 yaninda bulanti ve kusma yakinmasi belirgin
olan gebelerde tedaviye eklenebilirler. Prokinetik ajanlardan metoclopramide AOS basincini artirarak ve mide
bosalimimi hizlandirarak  etki gdsterir. Hayvan ve insanlar iizerinde yapilan ¢ok sayida calisma
metoclopramidin ~ fotal toksisite olusturmadigini gostermistir. FDA smiflamasinda metoclopramide B
gurubundadir. Giiglii bir prokinetik ajan olan Cisapridin hayvan ¢aligmalarinda fotal toksisite olusturabildiginin
bildirilmesine ragmen insanlarda major veya mindr fétal anomali riskini artirmadigi goriilmiistiir. Hayvanlarda
toksike etkisi olmasi nedeniyle cisapride FDA simflamasinda C gurubunda yer almaktadir. Oliimciil olabilen
ciddi aritmilere yol acabilmesi nedeniyle ila¢ 2000 yilinda kullanimdan kaldirilmastir.

Sentetik prostoglandinler (Misoprostol) gebeligin erken doneminde uterus kontraksiyonlarina yol agarak diisiik
riskini artirabildikleri ve fotal anomali olusturabildikleri i¢in gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Bu ilaglar FDA
siiflamasinda X gurubunda bulunmaktadir.

Postpartum donemde reflii tedavisi

Gebelik reflisii tipik olarak dogumdan sonra birkag giin iginde kaybolursa da nadiren bazi hastalarda
semptomlar dogum sonrasinda da aylarca siirebilir ve bu hastalarda tedavinin siirdiiriilmesi gerekebilir.
Postpartum donemde reflii tedavisi goren kadinlarda kullanilan ilaglarin siite gegme miktarlar1 6nem kazanir.
Aleminyum ve magnezyum hidroksit igeren antasitler siite ge¢gmediklerinden emzirme doneminde giivenle
kullanilabilirler. Sucralfate ve gavisconun emzirme doneminde kullanimi konusunda yeterli calisma olmamasina
ragmen, her iki ilacin maternal emilimi sinirl oldugundan emzirme déneminde kullanimlarinin giivenli oldugu
diistiniiliir. H, reseptor blokerlerinden cimetidine ve ranitidin’in oral alimdan 6 saat sonra anne siitiinde serum
seviyesinden 4-7 kez daha fazla konsantre oldugu gosterilmistir. Aksine famotidin’de ilacin alimindan 6 saat
sonra siit/serum konsantrasyon orani 1,78 gibi diisiik bir degerdedir. H, reseptor blokerleriyle tedavi edilmesi
planlanan emzirme dénemindeki kadinlarda famotidin tercih edilmelidir.

Omeprazoliin oral alimindan 3 saat sonra anne siitiindeki ila¢ miktarinin plazmadaki ilag konsantrasyonunun
%7 si kadar oldugu gosterilmistir. Bu caligmada sabah 08:00 de bebegini emzirdikten sonra omeprazol alan
bir kadinda 6gleye kadar 4 saat boyunca her yarim saat ara ile siitteki ilag konsantrasyon 6lgiildiigiinde, siitteki
omeprazol miktarinin saat 09:30 dan itibaren yiikselmeye baslayarak saat 11:00 da en yiiksek seviye olan 58mM
e ulagtig1 ( bu sirada maternal serumundaki ilag¢ konsantrasyonu 950mM dir ) ve daha sonra azalmaya bagladig
goriilmiistiir. 40mg pantoprazoliin oral alimindan 2 saat sonra siitteki ve serumdaki ilag konsantrasyon orani
0,022 bulunmustur. Bu bulgu PPI lerinin siite ¢ok diisiik miktarlarda gegebildigini ve emzirme doneminde de
kullanilabilecegini gostermektedir. Bu konuda pantoprazol daha giivenli gibi goriinmektedir.



B Metoclopramide, Ondansetron
Bulant: ve kusma c Cisapride, prochloperazine, chlorpromazine,
promethazine, trimethobenzamide
Meperidine, propofol
B Glucagon
Naloxone
Endoskopi Simethicone
C Fentanyl
Flumazenil

D Midazolam, diazepam

H; reseptdr blokerleri (Ranitidine, nizatidine,famotidine)
B PPI (Omeprazole, lansoprazole,rabeprazole, pantoprazole)

Antibiyotikler (Amoxicilin)

N . Sucralfate
GORH ve H pylori
C Chlarythmoycin.
D Bismuth subsalycilate (BSS), metronidazole, tetracyelin.
X Metronidazole, misoprostol (Cytotec)
B Bupropion
Antidepresanlar C Desimipramine, doxepine, SSRI, trazodone

D Amitryptiline, imipramine, nortriptyline

Tablo-2: Gebelikte kullanilacak ilaglarin fetus toksisitesi bakimindan FDA (Food and Drug
Administration) kriterlerine gore siniflandirilmasi; A- Gebelerde yapilan kontrollii ¢aligmalarda
fetusa zararhi bir etki saptanmamis, B- Hayvanlar ilizerinde yapilan deneylerde risk saptanmamus,
insanlar {izerinde yapilan kontrollii ¢aligma yok veya hayvan deneylerinde yan etki saptandigi halde
gebeler iizerinde yapilan kontrollii ¢alismalarda fetusa zararli bir etki goriilmemis, C- Hayvan
deneylerinde fetusa zararli etki gdsterilmis, insanlar iizerinde yapilan kontrollii ¢alisma yok veya
hayvan ve insanlar iizerinde yapilmis olan bir calisma bulunmuyor, D- Insanlar iizerinde yapilan
caligmalarda fetusa zararli etkisi oldugu gosterilmis olmakla birlikte ilacin gebede kullanilmasiyla
elde edilecek yararin kabul edilebilir seviyede olmasi (ciddi hastaliklar ve hayati tehdit eden
durumlarin varligi gibi), X- Fetus {izerindeki zararli etkisinin ilacin herhangi bir yararh etkisinden
faydalanilmasini engelleyecek sekilde belirgin olmasi (Kesin kontrendikasyon).

Intrauterin yasamda teratojenik peryod son menstreal peryoddan sonraki 31-71 giinler arasindadir.
Bu donem organogenez igin kritik donemdir. 31 giinden 6nce bir teratojene maruz kalma hep veya
hic etkisi gosterir, fotus dliir veya herhangi bir anomali olmadan yasamini siirdiiriir. Bu evrede fotal
hiicreler totipotential yapida olduklarindan bir miktar hiicrenin O6liimii halinde kalan hiicreler
kaybedilenlerin fonksiyonlarini replase ederler. Gebelik 6ncesinde kullanilmakta olan ilaglarin hayati
ve kesin gereklilik olmadig: taktirde organogenez igin kritik bir donem olan teratojenik peryod
oncesinde kesilmesi tavsiye edilir.
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