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Ozet

Amag: Tlk trimesterde, bulanti-kusma ve hiperemezis gravidarumun
tedavisinde metoklopramid ve dimenhidrinat yaygin olarak kullanil-
maktadir. Metoklopramid ve dimenhidrinat kullanan gebelerin er-
ken gebelik komplikasyonlar1 ve perinatal sonuclarmin kargilagtiril-
mast planlandi.

Yontem: Bu retrospektif calisma 4 Temmuz 2005 — 27 Mayis
2009 tarihleri arasinda Simav Devlet Hastanesi (Simav/Kiitahya)
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde ilk trimesterde hipere-
mezis gravidarum tanisi alan 233 gebeden olustu. Gebeler tedavi-
de metoklopramid veya dimenhidrinat kullanimina gére gruplara
ayrildi. Caligmaya alinan gebeler, saglikli anne ve tekil gebeligi
olan gebelerden secildi.

Bulgular: Yiiz on ii¢ gebe metoklopramid, 120 gebe dimenhidrinat
ile tedavi edildi. Gruplarin demografik verileri arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu. Spontan diisiik orani, metoklopramid kullanan ge-
belerde %6.2, dimenhidrinat ile tedavi edilen gebelerde %4.2, oli
dogum oranlar1 %1.8 ve %0.8 olarak bulundu. Diisiik dogum agirli-
g1 oranlar1, metoklopramid kullanan grupta %8.0, dimenhidrinat kul-
lanan gebe grubunda %5.8, preterm dogum oranlart ise %5.3 ve
%35.0 olarak hesapland.

Sonug¢: Metoklopramid ve dimenhidrinat kullanan gebelerin erken
donem komplikasyonlar1 ve perinatal sonuglari arasinda fark olma-
digint bulduk.

Anahtar sézciikler: Bulanti, kusma, gebelik, ilk trimester.

Abstract: The comparison of early gestational
complications and perinatal outcomes of the
pregnant women who used metoclopramide and
dimenhydrinate

Objective: Metoclopramide and dimenhydrinate are used common-
ly in the treatment of nausea-emesis and hyperemesis gravidarum
during the first trimester.

Methods: This retrospective study included 233 pregnant women
who were diagnosed as hyperemesis gravidarum during first
trimester between July 4, 2005 and May 27, 2009 at the Clinic of
Obstetrics and Gynecology, Simav State Hospital (Simav,
Kiitahya, Turkey). The pregnant women were separated into
groups according to their metoclopramide or dimenhydrinate use.
The pregnant women included in the study were chosen from the
pregnant women who were healthy and had singleton pregnancy.

Results: While 113 pregnant women were treated by metoclo-
pramide and 120 pregnant women by dimenhydrinate.
Spontaneous abortion was found as 6.2% in the pregnant women
who used metoclopramide and as 4.2% who used dimenhydrinate,
and stillbirth rate was 1.8 and 0.8%, respectively. Low birth
weight rates were 8.0% in metoclopramide group and 5.8% in
dimenhydrinate group, and preterm labor rates were 5.3% and
5.0%, respectively.

Conclusion: We have found that there was no difference between
the pregnant women who used metoclopramide and dimenhydri-
nate in terms of early period complications and perinatal out-
comes.

Keywords: Nausea, emesis, pregnancy, first trimester.
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Girig

Bulanti ve kusma erken gebelikte sik goriilen bir si-
kayettir. Gebelerin yaklagik %80’inde goriiliir."” Hipe-
remezis gravidarum (HG) gebelikte siddetli bulant ve
kusma olarak tanimlanir. Ketozis, dehidratasyon, kilo
kaybiyla sonuclanan ciddi ve direngli kusmalar olmasi
nedeniyle normal gebelikteki bulanti ve kusmadan ay-
rilir.”" Hiperemezis gravidarum sikligr gebelerin %0.3
ile %10’u arasindadir.™”

Eger tedavi edilmezse siddetli kusma sonucu anne-
de; siv1 kayby, elektrolit dengesi bozuklugu, 6nemli ki-
lo kaybi, Wernicke ensefalopatisi, renal yetmezlik, he-
patik fonksiyon bozuklugu ve sekonder depresyonlar
gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilir.”*"

Gebelikteki hafif, orta ve siddetli bulanti ve kusma-
larda doksilamine, piridoksin, antihistaminikler, HI re-
septor blokorleri ve fenotiazinlerin tamamu giivenli ka-
bul edilebilen, etkili ilaglardir.*” Avustralya’da ise hi-
peremezis gravidarum tedavisinde ilk tercih metaklop-
ramid olup, gebelerin % 86’sima metoklopramid recete
edilmektedir.” Hiperemezis gravidarum tedavisinde
antiemetiklerle (doksilamin, metoklopramid ve klor-
promazin) birlikte intraventz rehidratasyon ve tiamin
gerekebilir.*”

Caligmamizda ilk trimesterde metoklopramid ve di-
menhidrinatla tedavi edilen gebelerin erken donem
komplikasyonlari ve perinatal sonuglar: arasinda farkli-
lik olup olmadigini aragtirdik.

Yontem

Caligma grubu, 4 Temmuz 2005 — 27 Mayis 2009
tarihleri arasinda Simav Devlet Hastanesi Kadin Has-
taliklart ve Dogum poliklinigine bulanti ve kusmasi
olan, oral yoldan beslenemeyen ve idrar tahlilinde ke-
ton pozitifligi bulunan, metoklopramid ve dimenhidri-
nat ile tedavi edilen 233 gebenin dosyalar1 geriye do-
niik kontrol edildi. Calisma gruplari metoklopramid ve
dimenhidrinat kullanan gebelerden olustu.

Calismaya 6-12. gebelik haftasinda bulant1 ve kus-
mast olan, tekil, intrauterin gebeligi ve medikal tedavi-
ye ihtiyaci olan gebeler alindi. Fetal ve maternal sonug-
lar1 etkileyecegi i¢in; akraba evligi olan gebeler, habitu-
al abortuslu, servikal yetmezlikli, istege bagl abortus
yapilan gebeler, ¢cogul, molar gebelikler, 6nceki gebeli-
ginde fetal anomalili dogum &ykiisii bulunan, preek-
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lampsi, spontan preterm eylem riski tagtyan, hipertiroi-
dizm, gastroenterit, hepatit, idrar yolu enfeksiyonu ta-
mist konan, psikiyatrik tedavi alan, altta yatan medikal
hastalig1 olan ve evli olmayan gebeler ¢calisma dist tu-
tuldu. Caligmaya alman gebelerin sigara, alkol veya
uyusturucu madde kullanim 6ykiisii yoktu.

Hastaneye yatan tiim gebelere rutin olarak hemog-
ram, biyokimyasal testler, idrar tahlili, Hepatit B viri-
sti yiizey antijeni, serbest T4, TSH ve ultrasonografik
inceleme yapildi. Ultrason incelemesinde; tekil gebeli-
gi, fetal kardiyak aktivitesi pozitif ve CRL’si 6 ile 12 ge-
belik haftalarinda izlendi. Ayrica 20-22 haftalarda ge-
belere major anomali taramasi i¢in genel obstetrik ul-

trasonografisi yapild.
10

Abortus,"” 20 haftanin altinda veya 500 gramin al-
tinda olan fetiislerin diisiikle sonuglanmasi, intrauterin
olii dogum"" ise 20. haftadan sonra veya 500 gramin
tzerinde olup fetal kardiyak aktivitesi intrauterin do-
nemde olmayan dogumlar i¢in tanimlandi. Disiik do-
gum agirhig,"” 2500 gramm altindaki dogumlar igin,
37 haftadan 6nce olan dogumlar prematiire"” dogum
olarak tanimlandi. Yirminci gebelik haftasinda arteriyel
kan basinc1140/90 mg ve tizeri olan gebeler gebeligin
indiikledigi hipertansif hastalik olarak tanimlandz."”

Tedavi Protokolu

Servise gebelik bulanti-kusmast ve HG tanusiyla yaus
yapilan gebelere %0.9’luk NaCl ve % 10’luk dekstroz so-
liisyonu ile rehidratasyon yapildi.”**” Giinde bir defa in-
travenoz (IV) yoldan vitamin kompleksi (Bemiks-C) uy-
gulandi. Dimenhidrinat ve metoklopramid adl ilaclar
gebelikte bulanti ve kusma tedavisinde yaygmn kullanil-
mast,"” giivenilebilir®* etkili” ve maliyetlerinin diisiik ve
kolay bulunabilir olmast nedeniyle tedavide kullanildi.
Dimenhidrinat"*'? 50 mg giinde 2 defa IV, metoklopra-
mid®""* 5 mg ampul seklinde giinde 4 defa IV verildi.

Gebeler, 7-10 giinlik tedavisini evde alacak sekilde,

parenteral olarak verilen ilaglarin oral tabletleri regete
edilerek hastaneden taburcu edildi.”

istatistik Analiz

Istatistik analizde, her iki grubun karsilagtirlmasinda
tanumlayici, Student-t, ki kare ve Fisher’in kesin testleri
kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamh kabul
edildi.
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Bulgular

[k trimesterde gebelik bulanti-kusmasi veya HG
tedavisinde metoklopramid ve dimenhidrinat ile tedavi
edilen 233 gebenin kayitlar1 geriye doniik incelendi.
Yiiz on ii¢ gebede metoklopramid, 120 gebede dimen-
hidrinat kullanildig: tespit edildi. Her iki gruptaki ge-
belerin yag ve bebeklerin dogum agirliklari ortalamala-
r1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tab-
lo 1). Spontan abortus oranini metoklopramid ile teda-
vi edilen grupta %6.2 (n=7), dimenhidrinat ile tedavi
goren grupta %4.2 (n=5) olarak bulduk (p=0.484). Her
iki grupta, spontan abotuslar 8 haftadan sonra meyda-
na geldi. Intrauterin 6lii dogum (IUFD) oranini me-
toklopramid kullanan gebelerde %1.8 (n=2), dimen-
hidrinat ile tedavi edilen gebelerde %0.8 (n=1) olarak
bulduk (p=0.62). Disiik dogum agirligi, metoklopra-
mid kullanan gebelerde %8 (n=9), dimenhidrinat ile te-
davi edilenlerde %5.8 (n=7) olarak bulduk (p=0.52).
Preterm dogum orani, metoklopramid ile tedavi go-
renlerde %5.3 (n=6), dimenhidrinat ile tedavi edilen-
lerde %5.0 (n= 6) bulundu (p=0.58). Fetal anomali ora-
n1 metoklopramid grubunda %2.7 (n=3), dimenhidri-
nat ile tedavi edilen grupta %2.5 (n=3) idi ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yokeu (p=0.91).

Her iki grup icin, erken dénem gebelik komplikas-
yonlar1 ve perinatal gebelik sonuglart arasinda istatistik-
sel fark yoktu (Tablo 2).

Tartisma

Bulant1 ve kusmasi olan ya da HG teshisi konan ge-
belerden olugan ve metoklopramid veya dimenhidrinat
ile tedavi edilen her iki grubun erken dénem komplikas-
yonlart ve perinatal sonuglarmni karsilagurdik. Abortus,
intrauterin  6lim, prematire dogum, disik dogum
agirligy, fetal anomali ve gebeligin indiikledigi hipertan-
sif hastaliklarin oranlar1 arasinda istatistiksel olarak fark
olmadigini bulduk.

Ttum gebelerde 8. haftadan sonra abortus oran
%3.2 ila %6 arasinda degismektedir.""""*" Metoklopra-
mid ve dimenhidrinat tedavi edilen gebelerin abortus
oranlari (%6.2 ve % 4.2) arasinda istatistiksel fark olma-
digini bulduk. Ayni zamanda genel gebelik popiilasyo-
nunda da benzer oranlarda abortus oranlarinin olmast
her iki ilagin abortus tizerine etkisinin olmadig1 sonucu-

nu diisiindiirmektedir.

Literatiirde, HG ile IUFD arasinda iliski olmadigim
bildiren yaymlar mevcuttur.”*" Yapilan iki cahgmada da

Tablo 1. Anne yasi ve dogum agirliklarinin dagilimi.

Metoklopramid

Dimenhidrinat  p degeri
n=113 n=120

Anne yasi (yil) 26.00+5.36 26.25+4.57 0.16*

Dogum agirhigi (g) 3105.44+470.11  3137.13+581.61  0.332*

*Student t testi

Tablo 2. Anne yasi ve dogum agirliklarinin dagilimi.

Metoklopramid Dimenhidrinat  p degeri

n (%) n (%)
Abortus 7 (6.2) 5(4.2) 0.484*
Anomali 3(2.7) 3(2.5) 0.91*
IUFD 2(1.8) 1(0.8) 0.62t
LBW 9 (8.0) 7 (5.8) 0.52t
Preterm dogum 6(5.3) 6 (5.0) 0.58t
Gebeligin indukledigi 2(1.8) 2(1.7) 11

hipertansif hastalik

IUFD: Intrauterin 6li dogum, LBW: Dusiik dogum agirlhigi. *Fisher'in kesin testi,
Ki kare testi

metoklopramid ile tedavi edilen gebelerde de IUFD ris-
kinde artma olmadigi yaymlanmistir."** Matok ve
ark.’nin 2009’da yayimladiklar: ¢alismada, 3458 gebede ilk
trimesterde metoklopramid kullanilmig, metoklopramid
kullananlarda %1.5, kontrol grubunda %2.2 perinatal
olim oranlart bulunmustur. Metoklopramidin perinatal
oliim oraninda artiga neden olmadigi bildirilmistir."” Ca-
ligmamizda, metoklopramid ile tedavi edilen grupta
TUFD oranim %1.8, dimenhidrinat ile tedavisi yapilan
grupta ise %0.8 bulduk. Calismamizdaki bulgular diger
yaymlarla paralellik gostermekte olup, her iki ilagin
IUFD oraninda farklilik olusturmadigin: tespit ettik.

Diisiik dogum agirligi oranini, metoklopramid ve di-
menhidrinat gruplarinda %8.0 ve %5.8 olarak bulduk.
Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ol-
madigmnt bulduk. Literatiirdeki, antiemetik tedavisi alan
gebelerle diigiik dogum agirligs arasinda farkli bulgularin
oldugu yayinlar vardir.”**! Bazi ¢aligmalarda antiemetik-
lerin diisiik dogum agirligina yol acabilecegi bildirilmis-
tir.**"*” Bagka bir calismada ise antiemetiklerle diisiik do-
gum agirligr riskinde artma olmadigi yayinlanmigtir.””
Iki calismada, ilk trimesterde metoklopramidle tedavi
edilen gebeler ile ila¢ kullanmayan kontrol gebe grupla-
rinin diisiik dogum agirliklar ile iliskisi kargilagturilmistir.
Metoklopramid kullanan gebelerde diisikk dogum agirli-
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g1 riskinde artma olmadigini tespit edilmistir."”"” Ancak
Mullin ve ark., Dodds ve ark. ve Bailit ve ark.’nin ¢alig-
malarinda ise, HG’nin diisiik dogum agirligina neden ol-
dugu bildirilmistir.”***" Mullin ve ark.’nin yaptig1 calig-
mada, gebelerin bulanti ve kusmalar1 gebeligin 27. hafta-
sindan sonra da devam etmistir.”” Dodds ve ark. ise bu-
lant1 ve kusmalari 24. gebelik haftasina kadar devam eden
gebeleri caligma grubuna almuglardir.”” Caligmalarinda,
gebeligi boyunca toplam 7 kg’dan az kilo alan HGli ge-
belerde diisiik dogum agirhgmm arttgin yaymlamslar-
dir.”” Caligma grubumuzda gebelerin bulanti ve kusmast
14. gebelik haftasindan sonra devam etmemistir. Litera-
tiirdeki verilerde'” emezis siiresi ve kilo alimi1 bizim ¢a-
lismamizdakinden faklidir. Literatiirdeki bagka ¢aligma-
larda ise HG’nin disiik dogum agirhigia neden olmadi-
g1 bildirilmistir.”***" Caligmamizda gruplar arasinda dii-
stik dogum agirlikli yenidoganlarin oranlarinda da fark
olmadigini bulduk.

Preterm dogum orani metoklopramid ile tedavi edi-
len grupta %5.3, dimendihrinat tedavisi alan grupta ise
%5.0 idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak an-
laml1 fark yokeu.

Literatiirde preterm dogum ve HG roli tizerine
farkli veriler bulunmaktadir.”” Czeizel ve Puho® ile
Klebanoff ve ark.,”” yaptiklari gahismalarda preterm
dogum riskinin azaldigini bulmuglardir. Hallak ve ark.””
ile Depue ve ark.nin"” caligmalarinda ise HG’nin pre-
matiire dogum tzerine etkisi olmadigi bildirilmistir.
Dodds ve ark.’nin 2006 yilinda yaymladiklart HG ile il-
gili calismasinda, gebelik boyunca 7 kg’dan az kilo alan
gebelerde preterm eylem riskinin arttigs, kilo aliminin 7
kg’dan fazla oldugu gebelerde ise preterm riskinin art-
madigi rapor edilmistir.”” Tlk trimesterde HG tedavisin-
de metoklopramid kullanan gebelerde prematiire do-
gum orani % 5.8, ila¢ kullanmayan kontrol gebe grubun-
da ise %6.0 olarak bulunmugtur."”’ Matok ve ark. ise pre-
matiire dogum oranini metoklopramid grubunda %6.3,
kontrol grubunda %5.9 bulmuglardir."” Prematiire do-
gum izerine metoklopramidin etkisinin olmadig: bildi-
rilmigtir."™"" Diger yaymlarda da prematiire dogum
riskinin artmadigt yaymlanmistir.””*” Calisma grubu-
muzda sigara, alkol ve madde bagimlilig1 olan gebeler
mevcut degildi. Ayrica gebelik kontrollerinin diizenli ya-
pildig: belirlendi. Her iki grup arasinda preterm dogum
oraninda fark olmamakla beraber bu konuda literatiirde-
ki diger yayinlarla benzer oranlar tespit ettik."'""****

Antihistaminikler, vestibiiler sistemde bulunan bu-
lanti merkezindeki reseptori bloke eder. Histamin 1 re-
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septoriiniin bloke edilmesi sonucunda bulantu merkezi-
nin uyarilmasi azalir.”"" Kuzey Amerika’da dimenhidri-
nat gebelerde yaygin olarak kullanilmaktadir.”” Cok sa-
yidaki epidemiyolojik ¢alismada dimenhidrinatin insan
fetiisleri icin teratojenik etkisinin olmadigr gérilmiis-
tiir.”” Antihistaminik ile yapilan hayvan deneylerinde
teratojenik oldugu goriilmiis ancak 1950’den itibaren
200.000’den fazla gebede tedavi amactyla kullanilnug ve
insan fetiislerinde teratojenik olmadig: bildirilmistir.
Ayni calismada antihistaminik kullanan gebelerin be-
beklerinde %1-3 oraninda anomali izlenmistir.” Yine
Czeizel ve Vargha, yapuklart olgu-kontrol ¢calismasinda
gebeligi siiresince dimenhidrinat ile tedavi edilen gebe-
lerin fetiislerinde dogumsal anomalilerde artma olmadi-
gin1 bildirmislerdir." 2000-2004 y1llar1 arasinda yapilan
cok genis capli bir aragtirmada, gebelikte bulanti ve kus-
ma tedavisinde antihistaminik kullaniminin givenli ol-
dugu gosterilmistir.”” Metoklopramid ise gebelikte gii-
venlik kategorisi olarak A grubunda yer alir.”’ Sorensen
ve ark., ilk trimesterde 309 hiperemesizli gebeyi metok-
lopramid ile tedavi etmiglerdir. Tedavi edilen gebelerin
%5.8’inde, kontrol grubunun ise %5.2’sinde fetal ano-
mali saptamuslar ve metoklopramidin fetal anomaliye
neden olmadigini bildirmiglerdir."” Matok ve ark.’nin
yaptiklart aragtirmada da, kontrol grubu ile metoklopra-
mid kullanan gebeler arasinda fetal anomali agisindan
fark olmadig1 bulunmugtur."”

Metoklopramid ve dimenhidrinat ile tedavi goren
gebe gruplar1 arasinda gebeligin indiikledigi hipertansif
hastaliklarin oranlar1 acisindan fark olmadigini bulduk.
Kuru ve ark.’nin ¢aligmasinda da HG ile gebeligin in-
diikledigi hipertansiyon hastaliklar arasinda iligki olma-
dig1 bildirilmistir.”” Bagka bir calismada ise ilk trimes-
terde goriilen hiperemesiz gravidarumun hafif diizeyde
preeklampsi riskini artirdigi, ancak ikinci trimesterde
gorilen HG’nin plasental disfonksiyon hastaliklariyla
giiclii iligkisinin oldugu bildirilmigtir."”

Sonuc

Siddetli HG’nin tedavi edilmedigi durumlarda anne-
de ciddi komplikasyonlar ortaya ¢iktigr bilinmektedir.
Annede olugabilecek komplikasyonlarin énlenmesi icin
antiemetik kullanimi gebelerde yaygmndir. Tk trimesterde
metoklopramid ve dimenhidrinatin kullanimi arasinda
gebelik sonuglar1 agisindan fark bulunmamaktadir.

Cikar Cakismast: Cikar cakismast bulunmadigr belirtilmistir.
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