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1. GIRIS VE AMAC

Gebeligin ilk donemlerinde vyiikselen gebelik hormonu ile
birlikte tipik sabah bulanti ve bazen kusmalar hemen tiim gebeliklerde
olmaktadir. Emezise neden olabilecek nedenler arastinlmis ve gebelik
déneminde degisikliklere ugrayan pek cok hormonal durum séz konusu
olmustur.

Hiperemezis gravidarum; 7 ile 15.¢ci gebelik haftalan arasinda
daha fazla olmak iizere bulanti1 ve kusmalarin yogun yasandifi durumdur.
Etyolojisi bilinmemekle birlikte, multifaktdrivel oldugu; hormonal,
norolojik, metabolik, toksik ve psikolojik faktbrler icerdigi
diistintilmektedir. Helicobacter pylori mikroorganizmas: da gastrointestinal
sistemde kolonize olarak bulanti kusmalarin da dahil oldugu birtakim
gastrointestinal sikayetlere neden olabilmektedir.

Bu caligmanm amact hiperemezis gravidarum ile helicobakter
pylori enfeksiyonu arasinda bir iliski olup olmadigimi aragturmakti
Helicobacter pylori seropozitifligine iilkemizde olduke¢a stk rastlanmaktadit

Mikroorganizma ile kolonizasyon, basit gastrointestinal
sikayetlerden, gastrik lenfomaya kadar gidebilen durumlara vyol
acabilmektir Yapilan pek¢ok ¢aligmada da Helicobacter pylori agisindan
seropozitif gebelerin gastrointestinal sikayetlerinin, seronegatif olanlara
gbre daha agir seyrettigi farkedilmigtir,

Biz de ¢a115mam12da hiperemezis gravidaruma neden olabilecek

diger durumlar arasindan Helicobacter pylori enfeksiyonunu inceledik



2. GENEL BILGILER

Gebelikte gastrointestinal yakimmalar sik goriiliir. Bulanti ve kusma
erken gebelikte cogunlukla olur. Kolesistit, pankreatit ve apandisit benzeri
semptomlar gortlebilecegi gibi bazen bu hastaliklarin tanisi gebelige
baglanan vyakinmalar nedeni ile gecikebilit. Bu nedenle gebeligin

olusturdugu fizyolojik gastrointestinal degisikliklerin iyi bilinmesi gerekir.

2.1. Gebelikte Gastrointestinal Sistem Degisiklikleri

Gebelikte salya miktarn artmamistir. Hiperemezis gravidarumlu
olgularda muhtemelen salyanin vutma gii¢liigtine bagli asi1  salya
goriilmektedir. Disetinde 6dem, hiperemi ve kanamaya meyil gériilebilir,
muhtemel nedeni mukopolisakkarit sentezi artiss ve ba§ dokusu
degisiklikleridir.

Osafagus alt sifinkter basinci azalmistir, Bu azalma gebelik haftasi ile
orantilidir ve dogum sonras: 1-7 haftada normale doner. Sifinkter basmecr
azalmasi progesteronun kas gevsetici etkisine baglanmaktadir. Hem
Osafagus alt sfinkter gevsemesi hem de intraabdominal basing artmasi mide
asiti ve safra asitlerinin dsafagus icine kagmasina neden olur; bu durum
gebelikte goriilen gbgiiste yanma hissinin (pirozis) esas sebebidir. Ayrica
gebelikte dsafagus motilitesi de azalmugtir Tim bunlar refli dsafajit
sikligmin artmasina neden olurlar

Midede hidroklorik asit sekresyonu bazen artmakla birlikte genellikle
azalmstir. Pepsin sekresyonu mide asiti sekresyonuna paraleldir. Bu
sekresyonun azalmasi, gebelikte gastrik yakimmalarin azalmasma neden
olur. Gebelikte mide hem hipotoniktir hem de motilitesi azalmistir, mide

bosalma zaman: uzamistir. Bunlar progesteronun relaksasyon olusturucu



etkisine baghdir. Bu nedenlerle de anestezi sirasinda mide igeriginin aspire
edilme riski artmagtar.

Ince barsakiarm motilitesi azalmistir. Demir ve kalsiyum absorbsiyonu
gebelik Oncesine oranla artnustir. Kolon motilitesi azalmistir ve su
absorbstyonu artmistir bu nedenlerle de kabizlik gebelikte en sik gériilen
gastrointestinal yakinmalardan biridir.

Estrojen ve progesteron biliiribin metabolizmasin: ve atilimin: etkiler.
Kolestatik sarilik gebelikte sik goriiliitn. Bazi gebelerde kolestaz sadece
kasmti olarak bulgu verir. Spider anjioma, kasinti, alkalen fosfataz
diizeyinin yiikselmesi, palmar eritem gebelikte fizyolojik olarak gériilebilir

Karaciger kan akum ve boyutlar: gebelikte degismemistir. Fibrinojen
ve tagiyic1 proteinlerin sentezi artmistt. Serum total protein miktari, esas
olarak albiimindeki azalmaya bagh olarak azalmustir. Globulin miktar: hafif
artar, alblimin globulin oram 1’e yakindir Biliiribin dizeyi, ALT ve AST
diizeyler1 degismemistir. Alkalen fosfataz 2-4 kat artar, nedeni plesantal
sentez artigidir.

Gebelik safra kesesi boyutlarin arttirir ve motilitesini azalt Bosalma
sonras: safra kesesi hacmi normalin iki katidir, bu degisiklikler safra tast
olugmasim kolaylagtinir.

Gebelikte gastrointestinal anatomi ve fonksiyon belirgin olarak degigir
ve kadinlarm 9%75-%90°mnda gastrointestinal yollara baglanabilecek
birtakim gikayetler ortaya ¢ikar. Bu vakinmalarin ¢ogu hafif veya
onemsizken, bazi ciddi gastrointestinal hastaliklar ve komplikasyonlara da
rastlanmaktadr. Gebeligin fizyolojik degisimleri bu komplikasyonlarin
semptomlarn: maskeleyebilir.

Kadmlarin %60-%80’inde gebeligin erken déneminde bulanti ve
kusma goriilebilmektedir. Bunlar fizyolojik rahatsizlik dive nitelendirilecek
kadar sik gériiliir ve genellikle hafiftir, bagka belirtilere yol agmazlar. Buna

karsilik, gebe kadinlarin 200-300°de 1’inde erken gebelik bulanti ve



kusmalari, parenteral hidrasyon ile anormal sivi elektrolit ve beslenme
dengesini diizeltici ilag gerektirecek kadar siddetli olabilmektedir (1)

Gebeligin erken doénemindeki bulantt ve kusmanin tam etyolojisi
heniiz bilinmemektedir. Bulant: ve kusmanin belirmesi ve kaybolmasi insan
korionik gonadotropini (hCG) diizeylerinin yiikselis ve diisiisi ile paralellik
gostermekteyse  de, hCG  infiizyonu  semptomlarn  yeniden
olusturamamaktadir. HCG’nin trofik o6zellikler olarak TSH’ya benzerlik
gostermesi, hCG’nin tiroid stiimiilan ajan olarak rol oynamasin agiklar. Bu
da mol hidatiform ve koryokarsinom gibi gestasyonel trofoblastik
hastaliklarda karsilasilan klinik hipertiroidizmi agiklar (2, 3 )

Hipofiz adrenal eksenin disfonksivonu veya denge yenilenmesinin
roliiniin olabilecegine dair gériisler vardir, Gebeligin baslarindaki bulanti ve
kusma, adrenal yetmezligindeki semptomlan andirmakta ve bunlar da
steroidler ve ACTH ile diizeliektedir (4). Buna ragmen, sebep-sonug
iligkisi kanitlar1 yoktur ve gebelikieki bulanti ve kusmalar steroidlerle
tedavi edilmemelidir.

Bazi bulgular gegici bir hipertiroksineminin erken gebelik kusmalar1
ile ilgili olabilecegi dogrultusundadir. Emezis ile birlikte bozulan tiroid
fonksiyon testleti emezisin diizelmesi ile gebe olmayanlardaki normal
simirlara  déner. Yapilan caligmalarla triiyodotironin - ve  tiroksin
seviyelerinin yikselirken tirotropin seviyesinin diismesi ile hipertiroidizm
gosterilmis aym zamanda hiperemezis semptomlarimn siddeti ile de iliskili
oldugu dikkati ¢ekmistii Bununla birlikte erken gebelik haftalaninda
serbest tiroksin diizeyinin yiikselmesi ve TSH diizeyinin diismesi her zaman
tirotoksikozis tablosunu olusturmaz ve bu nedenle de antitiroid tedavi
gerektirmeyebilir.

Normal seyreden gebeliklerde tiroid fonksiyonlari epey incelenmis,
setbest tiroid hormon konsantrasyonlarinda degisken sonuglar rapor
edilmigtir. Bu farkliliklarin degisik laboratuar tekniklerinden kaynaklandigs

anlagildifindan, tiroksin analogu kullanularak gelistirilen setbest tiroksin



radyoimmiinoassay yontemi rutine girmistit. Bu test serum albiimin
konsantrasyonundan etkilendigi i¢in serum albiimin konsantrasyonunun
azaldi@y ikinci ve Ugiincll trimesterlerde erken gebelik haftalarindan farkls
degerler e¢lde edilmektedir Bu sebepten tiroid fonksiyonlari
arkadaglart  plesantal  deiodinazlar nadeni ile tiroid hormon
metabolizmasinda gebelik siiresince ve postpartum dénemde degisiklikler
olduguna dikkat ¢ekmisler, hatta tiroid antikoru pozitif gebelerde bu
titrelerde diisme gézlendigini bildirmiglerdir. Hiperemezis gravidarumla
tiroid hormonlarinda supresyonu arasinda bir iliski olabilecegi sonucuna
varmiglardir (5).

Mori ve arkadaglar da normal gebelerde tiroid fonksiyonu ve sabah
bulantilarini aragtirmiglar, serum serbest tiroksin, TSH ve hCG diizeylerinin
erken gebelikte emezis semptomlarimn giddeti ile korelesyon gésterdig,
aym zamanda semptomlarin diizelmesi ile her iki tiroid testinin de
dizeldigi goézlenmistir Bununla birlikte gercek hipertiroidizm saptanan
hiperemezis gravidarumlu gebelerde antitroid tedavisine ihtiyacg
duyulmustur (6). Bu sebepten gebe kadinda viikselmis serbest tiroksin
seviyesi tespit edildiginde dikkatli bir boyun muayenesi edilmeli ve graves
hastaligim ekarte etmek i¢in antitiroid mikrozomal antikor ve tiroid
situmiilan antikorlarina bakilmaldur.

Kuscu ve arkadaglan IL-6 (interlékin 6) {izerinde calismislardir. 1L-6
nin  trofoblastik  hiicrelerden B-HCG  salimiminda 1ol  oynayan
proimflamatuar faktér oldugu bilinmektedir Hiperemetik gebelerde ve
asemptomatik kontrol grubunda serum IL-6, tiroid hormonlar: ve B-HCG
bakilmig ve hiperemetik grupta daha yiiksek degerler elde edilmistir (7)

Hormonal teorilere ek olarak bir¢ok psikolojik teori ve baglantilar
ortaya atilmagtir fakat tatmin edici sonuglar elde edilememistir (8).

Kallen ve arkadaslan gebelikte bulanti kusma sikayeti olan gebeleri

degisik faktorler agisindan incelemisler; gebeliginden Once sigara icenlerin,



gebeliginin erken dénemlerinde vitamin kullananlarin ve ev disinda farkl
caligma ortaminda bulunanlann bu sikayetler agisindan daha disiik riske
sahip oldugunu, buna karsin birden fazla paritesi olan ve maternal yasm
kiigiik oldugu gebelerde riskin arttiging belirtmislerdir (9)

Helicobacter pylori gastriti bugiin diinyada en yaygin goriilen
hastaliklardan biridir. Bunun yanmda H.P nin peptik iilser, mide kanseri ve
mide lenfomasindan sorumlu oldugu da kamitlanmustir. Parsonnet ve
arkadaslar1 daha Onceden HP ile enfekte olan 109 hastanin  %84’lnde
gastrik karsinoma tespit edilmislerdir (10). Ayrica koroner kalp hastahiklan,
migren, trtiker gibi birbirinden ¢ok farklhi hastaliklarin olusumunda rol
aldigma 1liskin veriler de vardur.

Enfeksiyonun fekal-oral, oral-oral yolla bulastifi diistintilmektedir
Saglik kosullarnin kétii oldugu durumlarda, sosyoekonomik diizeyi diistik
ve gelismekte olan iilkelerde enfeksiyonun prevalans: daha yiiksektir,

Sandik¢i ve arkadasglarn  lilkemizde HP prevalansini; gastrit ve peptik
tilser rahatsizlig: olup, rutin {ist gastroentestinal endoskopi yapilan kisilerde
arastirmuglardir. Yaslarr 17 1le 86 arasindaki 287 erkek.ve 213 kadm
hastadan olusan 500 kisiye yapilan endoskopik bivopsi sonucunda
429’unda (%86) HP pozitif olarak tespit etmiglerdir Bu bulgu HP ile
gastrik ve peptik tilser hastalit arasinda yakin ilgi olduguna dikkati
cekmigtir (11).

2.2. Helicobacter Pylori’nin Mikrobiyolojisi

Helicobacter Pylori sikhikla Camplylobacter Pylori olarak da bilinir ki
insanda ilk kez 1982 de gastrik biyopsi spesmenlerinde izole edilmistir
(12). 1989’°da Helicobacter pylori olarak yeniden isimlendirilmistir (13).
H.Pylori kiiciik, olduk¢a motil, kivik, mikroaerofilik gram negatif
comaktir; gastik ve siklikla duedonal veya Gsafagial mukozal epiteldeki
mukus tabakasinda bulunur (14). Gastrik antrum ve fundusun lamina

propriasmda hiicresel infiltrasyon yaparak kolonize olur (15}, Bu 6zelligi
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ile birgok kiside idiopatik peptik tlser hastalifina sebep olur. Son
zamanlarda  H.Pylorinin 6nemli i{ist gastrointestinal inflamatuar ve
neopastik hastaliklarda da risk faktori oldugu gosterilmistir (16 ).

Campylobacter’e ¢ok yakin benzerlifinden dolayt Campylobacter
familyasina ait oldugu diisiintlmekle birlikte; birgok farklr genotipik ve
fenotipik karakteristik {zellikleri vardir (17). Yeni tamumlanan diger
Helicobacter iyeleri arasinda kedi ve képeklerde H Felis, farelerde
H Muridarum, primatlarda H Nemestrinae  bulunmaktadu  (18,19).
H.Heilmannii insanlardaki gastrik spirokettir H Fennelliae ve H.Cinaedi
diyareye sebep olan intestinal organizmalardir;  hastah@in klinik seyri
Campylobakter’dekine benzer (20,21).

Gastrik bakteriler igcinde helicobakter ailesinden H.Pylori en énemli
insan patojenidir Diger helicobakter iiyelerinden H Hepaticus, H.Bilis,
H Rappini kolon ve bilier traktusta kolonize olmaktadir ve bu nedenle de
kronik bakteremi, X-linked hypogammagloblunemi ve immin defisit
~ kisilerde selliilit nedeni olmaktadir.

Helicobakterler yiiksek miktarlarda iireaz tretirler ve aktiviteleri icin
¢ok Onemlidir. H Pylori; oksidaz ve katalaz pozitifligi dahil cok cesitli
biyokimyasal Ozelliklere sahiptir. Yiiksek miktarlardaki iireaz uretimi
helicobakterlerin en énemli 6zelligidir. Ureaz iinitesi 61 ve 28 KD (
kilodalton) alt tiniteler iceren bir heksadimer yapismna sahiptit ve bu
kompleksin islemesi icin tanimlanan en az sekiz farkli gen mevcuttur
Klinik olarak izole edilenlerin hepsi iireaz pozitif olmakla birlikte
laboratuar gartlarinda tireaz negatif ofanlar da tespit edilebilmektedir (22)

Endoniikleaz aktivitesi ve PCR ile edinilen bilgilere gére H.pylori’nin
kolonize olurken birden fazla genetik zincir kullanabildigi ve bunlarm
arasinda en 6nemlilerinden birinin  bakteriyel sekresyonlarla ilgili Cag A
proteinini iceren 40 kilobazlik kromozomal alandur. Digeri de Vac A (
vacuoliting cytotoxin ) lokusudur ve epitel hiicrelerine etkilesimi saglayan

proteinin sentezinda rol alir (23)



2.3. Epidemiyolojisi

H Pylori diinyanin birgok boélgesinden insanlardan izole edilmistir
Hayvan kaynaklari tanimlanmakla birlikte rezervuarda besinler ve suyun
oldugu bilinmektedir. Su an ise major rezervuann tek olmamakla birlikte
insanlar oldugu goriinmektedir. Bir goris de insandan insana transportun
yeterli ve uygun temizlenmeyen endoskoplar aracilifi ile oldugudur.
H Pylori o6zellikle c¢ocuklarda diskidan 1zole edilmektedir. Saghk
kosullarimin yeterli olmadigi gelismekte olan iilkelerde fekal-oral yolla
bulasim insidansi ¢ok yiiksektir (24,25). Ayrica dental plaklardan ve
tikliriikten PCR yoOntemi ile izole edilmesi de oral-oral transportu
gostermektedir (26). Bununla birlikte sekstiel gecisli hastaliklar: tedavi
kliniklerinde ve infertilite kliniklerinde sekstiel gecisin stk olmadig:
goriilmistir (27).

H Pylori kolonizasyonunun prevalanst yas ve cografik dagilimla
yakindan ilgilidir (28,29) Kadin ve erkekler arasmdaki kolonizasyon
hemen hemen egittir. Gelismekte olan lilkelerde 10’lu yaslarda tasiyicihik
%70 iken 20°1i yaslarda gelismis tlkelerdekine benzer olur. H.Pylori esas
olarak cocukluk yillarinda kazanmliyor gibi gézitkmektedir ( 30,31).

2.4. Patoloji - Patogenez

HPylori gastrik ortamda hayatta kalabilme ve ¢ogalabilme
kapasitesine sahiptir. Gastrik atrofi gibi durumlarda ise intraluminal asidite
azaldigindan muhtemelen kompetisyona giren organizmalar nedeniyle
kolonize olamaz. Kolonizasyonu; (mukus jel icinde kalabilmeyi saglayan)
mikroaerofilizm, (motiliteyi saglayan) spiral sekil- flagella ve (gastrik
asiditeyi tamponlamak i¢in amonyum iyonlarim saglayan) tireaz aktivitesi
ile yapar (32) Midede kolonizasyon icin en Onemlileri motilite ve iireaz

aktivitesidir.



H Pylori intestinal tip degil sadece gastrik tip epitel hiicrelerinde

| yerlesir. Etkilenmis gastrik tip epitel hiicreleri gastrik antrum ve fundustadu
| (33 ). Aynca Osafagus ve duedonumdaki ektopik gastrik epitelyal
hiicrelerde de bulunabilir. Buna karsilik midede dahi olsa intestinal epitelde
kolonize olamaz (34,35).

Gastrik doku daima selliiler gecirgenlife sahiptir Lamina propria
siklikla mononiikleer hiicrelerce (Ienfositler, monositier, plazma hiicreleri)
zengindir, fakat bezler ditzgiin bir mimariye sahip degildir ve H.Pylori ile
enfekte degilken daha az bir mukus tabakasi vardir.

Doku tahribinin mekanizmas: net anlasilamamakla birlikte, bakteriyel
ve konak¢1 faktdrlerin her ikisinin de rolii oldugu disiiniimektedir.
Lezyonlar; organizmanin ekstra selliiler tirtinlerinin temas1 ve bunlara karsi
verilen cevaplar yoluyla olusuyor gibi gériinmektedir Ureaz ve
deaminazlarca Uretilen amonyagm Skaryotik hiicrelere toksik etki yapmast
nedeniyle nétrofillerce indﬁkle.nen hasara sebep oldugu bilinmektedir (36).

HPylori zincirinin %350’si invitro olarak epitelyal hiicrelerde
vakualizasyona sebep olan Vac A proteini icermektedir. Enfekte kisilerde
bu aktiviteyi nitralize eden antikorlar gosterilmistir (37,38,39). Gastrik
iilserlerde gastritlere gore Vac A firetimi daha yiiksek bulunmustur. Ureaz;
etkilenmis dokularda fagositik hiicrelerin aktivatérit olmaktadir. Bakteriyel
lipopolisakkaritler de proinflamatuar aktivite gostermekle birlikte H. Pylori
de bu azdir.

H.Pylori ile kolonize olmus kisilerin olmayanlara gore farkl gastrik
sekresyonlar1 vardir; gastrin seviveleri yiksektir ki bu durum organizmanin
eradikasyonu ile azalir (40,41) Yiikselmis gastrin ise parvetal hiicreleri

arttiriy ki bu durum duedonal iilserli hastalarda gézlenen bir bulgudur.



2.5. Helicobacter Pylori Kolonizasyonunun Klinik Ozellikleri

Akut karsilagsmada kusma, ates, list abdomen agnlan ile karakterize
akut {ist gastrointestinal hastalik semptomlari olur. Semptomlar 3-14 giinde
sonlanir ki bu durum besin zehirlenmesi ile kanigtirilir, ¢ogu zaman da
semptomlar sessiz kalabilir. Akut karsilasma cogunlukla cocuklarda olur
fakat hipoklorhidri 1 yila kadar devam edebilir (42,43,44)

In vitro olarak H.Pylori bizmut tuzlan, amoksisilin, makrolidler,
nitrofuranlar, tetrasiklinler ve aminogilikozidlerden olusan antimikrobiyal
ajanlara duyarli olmakla birlikte; gelisen primer ve sekonder rezistanstan
dolayt in vivo olarak aynt durum gecerli degildir. Metronidazol ve
tinidazol gibi imidazollere karsi gelisen primer rezistans  %20-%40
kadardir. Bu durum ézellikle jinekolojik enfeksiyonlar nedeni ile tedavi
alan kadinlar ve parazitik enfeksiyonlar nedeni ile tedavi alan kisilerde
siktir. Makrolidlere karst primer direng daha seyrek olmakla birlikte gittikce

artis gostermektedir.

2.60. Tedavi Protokolleri

Medikal tedavide birtakim sikintilarla karsilasilmistir.  Oncelikle
bircok vakada tek ajanla eradikasyon saglanamamis, bu nedenle de
kombinasyon terapi gecerli kabul edilmistir. Ikinci olarak; in vitro olarak
etkili olan ajanlar kombine kullanildiklari halde in vivo olarak etkisiz
olmuslardwr (Eritromisin gibi) Bu durumun, kullanilan birgok antibiyotigin
in vitro ortamda asidik ph da etlka gdsteritken n vivo ortamdaki
aktivitelerinin kaybi nedeni ile olabilecegi diistiniilmiistiiz. Uglincii olarak;
tedavi i¢in kullamlan esas ajanlara karsi sekonder direng gelisimi ile
karsilasilmistir. Ornegin kinolonlara karsi gelisen sekonder diren¢ o kadar
sitktir ki bu kullaumlanni smirlar. Aym sekilde makrolidlere ve rifampine
karst direng gelistigi bilinmektedir, bunun yaminda bizmut tuzlarina ve

tetrasiklinlere kars: direng bildirilmemistir. Dérdiincii olarak da tedavinin
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_ éegici bir supresyonla sonuclammayip, organizmanin ger¢ekten eradike
":;:'édildiginin kanitlanmasi gerekir. Kontroller; biyopsi yéntemi veya nefes
':'f.tes’{i ile tedavi bitiminden bir ay, seroloji ile alt1 ay sonra yapilmalidir.

| Bizmut tuzlar ile iki antibiyotigin kombinasyonu tercih edilmektedir.
 Bizmut tuzlarmin zellikle bakterinin yavas gelisimi tizerine etkili oldugu

gozlenmistir (45) Bizmut tuzlan, metronidazol ve amoksisilin ile yapilan

iiclii kombinasyon ile eradikasyon %60- %90 azalmistir. Tetrasiklinler de
amoksisilin yerine kullanilabilmektedir. Giinde 4 kez oral olarak 1-2 tablet
bizmut subsalisilat, 4 kez 500 mg tetrasiklin, 3 kez 250 mg metranidazol 14

giin stire ile kullanildig: tedavi protokoli énerilmektedir. Duedonal tilserli
hastalarda bir vil sonundaki rekiirrensleri Onlemek icin tigli fedavinin
yaninda antiasit ilaglar 4-6 hafta kadar kullanttmahidir (46). Tedavide yer
alabilen diger ilaclar omeprazol ve lansoprazol gibi proton pompa

inhibitorleridir.

I1



3. MATERYAL METOD

Nisan 2001 ve Temmuz 2003 tarihleri arasinda obstetri kliniZimize

basvuran gebelerden 50 hiperemezis gravidarumlu hasta ve 250
asemptomatik hasta prospektif olarak ¢aligmaya alindi.

Calisma ve kontrol grubunda gestasyonel yas, son adet tarihine gdre
ve real-time ultrasonografik &lglimlerle dogrulanarak 7-15°inci haftalar
arast olarak kabul edildi. Caligmaya alinan tim gebeletin yaslan 17-35
arasmdaydi. Gebe muayene Unitesinde tiim hastalara gebe takip formlar
hazirlandi Gravida ve parite durumlann kaydedildi. Rutin biyokimya
tahlilleri, kan grubu tavini, hemogram, tam idrar tahlilleri yapildi. Guati
oykisii de sorgulanarak, aynntili fizik muayeneleri yapildi. Son adet
tarihleri kaydedilerek gebelik haftalar1 hesaplandi ve ilk tremester
ultrasonografi yapilarak teyit edildi.

Hiperemezis gravidarum; siddetli sabah bulanti kusmalan, (giinde
birden fazla kez olmak sart: ile) idrar tahlilinde en az +1 keton bulunmas:
ve gebeligin baslangicindan itibaren 3 kg’dan fazla kilo kaybi seklinde
tanimlandi.

Hiperemezis nedeni ile bagvuran hastalardan hiperemezise neden
olabilecek diger fakttrlerden de etkilenebilecek olanlar (tiroid hastaliklari,
gastrointestinal  hastaliklar, hepatitler, diger enfeksiyvon nedenlers,
trofoblastik hastalik, ¢esitli maternal hastaliklar ve psikojenik faktorler)
calisma digt birakildi,

Calisma grubundaki 50 semptomatik gebe klinik semptomlarn
baslangicindan itibaren klinigimize bagvurmuslardi Hemen hepsi asin
bulanti kusmasi olan, oral alimi kesinlikle tolere edemedikleri ve asm

derecede halsiz goriindiikleri icin ¢ogu hospitalize edilerek takip
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edilmiglerdir. Bu hastalarin hemen hepsinde gebeliklerinin baslangicindan

tan1 aldiklart zamana kadar %15-20 oraminda kilo kayiplan mevcuttu

Gestasyon haftalar1 7-15 arasinda degismekte ve cogu (%82’si) primigravid

- jdi. Kontrol grubu ise klinigimize bagvuran asemptomatik gebelerden;

t yaglatl ve gestasyonel haftalann calisma grubundakilere benzer olarak
- secildi.
Tablo 3.1. Calisma ve kontrol grubunun 6zellikleri.
N B Hiperemezis Kontrol grubu
Ozellikler P degeri
n:50 n:250
Yas(ort+SD)(aralik) |234+7.6 (17-35) 2548 7(17-35) | P>0.05
Multigravida (n) 9 (n) %18 110 (n) % 44 | P>0.05
Primigravida (n) 41 (n) % 82 140 (n) % 56 | P>0.05
Gestasyon haftas:
9+1.4 (7-15) 1015 (7-15) |P>005

(ort+SD)(arahk)

Calisma ve kontrol grubu klinik 6zellikleri

bulunmustur (P>0.05).

Orneklerinde

laboratuarimizda H.Pylori

acisindan benzer

Tiim bastalarin gebe klmigimize ilk basvurularinda alman vendz kan

Helicobakter

pylori

antikorunu

antikoru  calisildi.

serum, plazma,

Mikrobiyoloji
ve tam kan

6rmeklerinde hizh tespit eden, bir immiinokromatografik test olan Genelabs
Diagnostics Assure H.Pylori Rapid Test kullaniidi {Genelabs Diagnostics
S A, Switzerland) Sonuclar antikor pozitif, negatif ve grayzone olarak
elde edildi. Grayzone olanlar 2-4’tincii haftalarda tekrar degerlendirildi.

Sonuglar ki kare ve student’s testine gore istatistiksel olarak analiz
edildi. P<0.001 istatistiksel olarak antaml: kabul edildi.



4. BULGULAR

Hiperemezis semptomlar: ile bagvuran hasta grubunda H Pylori
enfeksiyonu prevalans: %82 (50 hastanin 41°inde) iken aseptomatik olan

kontrol grubunda %44 (250 hastanin 110" unda) olarak saptandi.

Tablo 4.1. Calisma ve kontrol grubunda HP antikoru serolojik degerlendirilmesi

HP(+) HP(-} Toplam
HEG 4] 9 50
Kontrol 110 ' 140 250
Toplam 161 149 300

Her iki grup arasinda HP(+) ligi agisindan gériilen farklilik anlamh
olarak bulunmustur. ( ki kare testi P<0.001)

Calisma grubu ve kontrol grubu arasmda yas, gestasyonel hafta,
gravite-parite arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhilik yoktu (tablo 1).

Calisma ve kontrol grubundaki hastalarm gebelik stiresince izleminde
preterm dogum riski, intrauterin gelisme geriligi, diisiik tehditi ve perinatal
oliim gibi komplikasyonlar acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilikiar
yoktu

Hiperemezis gravidarum nedeni ile hospitalize edilen hastalann
hastanede kalss siireler1 7-10 giin arasinda idi. Dogum sonrasi hethangi bir
fetal malformasyon izlenmedi.

Sonu¢ olarak; Helicobacter  pylori ile enfeksiyonun gebelik

dénemindeki bulant: kusmalarda rolii oldugunu &zellikle de HP seropozitif
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olan kadmlarin  gebeliklerinde bu  sikayetlerin  daha  siddetli
seyredebilmektedir

Helicobacter pylori enfeksiyonunun ilk tremesterdeki gebelerin
hepsinde hiperemezis semptomlarini olusgturmamaktadir.

Helicobacter pylori enfeksivonun neden olabildigi hiperemezis
gravidarum, basta endokiin problemler olmak iizere bircok baska
faktorlerden de kaynaklanabilmektedir

Helicobacter pylori ile enfeksiyon gebelik seyri boyunca ve dogum

sonrasinda herhangi bir komplikasyona neden olmamaktadir.
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5. TARTISMA

Gastrik mukozada akut veya kronik enflamasyonda H Pylori
enfeksivonunun etyolojik bir rol oynadifi kamtlanmustir (47). Bizim
calismamizda da H.Pylori enfeksiyonu ile hiperemezis gravidarum arasinda
yakin 1ligki oldugu ortaya cikmistir,

Gebeligin erken dénemlerinde steroid hormonlarn etkisi ile gebeligin
erken dénemlerinde intraselliiller ve ekstraselliiler sivinin yer degistirmesi
sonucu olusan dehidratasyon ve sivi retansivonu artigl, gastrointestinal
sistemde asiditenin artmasina ve PH de8isimine vol acar. PH
degisikliklerinin etkisi ile bazi latent H.Pylori tiplerinin neden oldugu
enfeksiyon indiiklenir (48). Hiperemezis gravidarum nedeni ile hospitalize
edilen hastalarin destek tedavilerinde rutin olarak uygulanan ancak tam
diizelme saglamayan sivi replasmani, intravenéz B6  vitaminlerd,
metoklopramid ve yatak istirahati de bu hipotezi destekler klinik
ozelliklerdendir. '

Ginger kokleri; dispepsi, bulanti, hiperemezis gravidarum gibi
gastrointestinal sikayetler icin kullamilmaktadir. Gingerin antt HP etkileri
invitro olarak test edilmis, Ozellikle Cag A pozitif' zincirli HP lerde
kemopreventif dzellik gosterdigi tespit edilmistir (49).

Bagka bir caligmada da kortikosteroidlerin kullanim: arastiriimas.
Caligma grubuna iv metilprednizolon ve oral prednizon verilitken hem
kontrol hem ¢altgma grubuna prometazin ve metoklopropamid verilmis ve
hiperemezis nedeni ile rehospitalizasyon karsilagtirilmig. Kortikosteroid

kullaniminin rehospitalizasyonu azaltmadigi sonucuna varilnusg (50).
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Biz serumda H.Pylori enfeksiyonunu tespit eden %90’ min lizerinde
glivenilir sonug veren, hizli ve basit bir test kullandik. Bununla birlikte aktif
enfeksiyonun tespiti i¢in kullamilan diger testler; rapid-iirease testi, iire-
breath test, kiiltiir ve histolojidir. Altin standart ise endoskopik bivopsidir.
Biz &zellikle gebe kadmnlarda tolere edilmesi zor ve pahali bir yontem
oldugu i¢in gastroskopik biyopsi yontemini kullanmadik

Bagis ve arkadaglar hiperemezis gravidarum ve H.Pylori infeksiyonu
arasindaki iligkiyi histolojik test kullanarak agiklamaya c¢alismuslar;
multipar, tiroid hastalifi olanlar ve psikolojik faktérlerin rol oynadig
semptomlar: olan gebeleri ¢alisma digt birakarak, 20 hiperemezisli ve 10
gbniilllii asemptomatik gebeyi incelemigler. Her iki gruptan da endoskopi ile
mide antrum ve korpusundan biyopsi almugslar; 20 hiperemezisli gebenin
19’unda (%95) HP histolojik olarak pozitif, kontrol grubu olan 10 gebenin
5’inde (%50) histolojik olarak pozitif saptanmis. Bununla birlikte
hiperemezisli 20 gebenin 17’sinde endoskopik inceleme sonucunda
pangastritis saptanmis; kontrol grubunda ise sadece 3 hastada antral gastrit
saptanmig. Sonugta bu calismadaki endoskopik bulgular, ana problemin
pangastrit ve enterogastrik reflii oldugunu gostermistir (51).

Burada dikkati ¢eken bir konu da gebelikte H.Pvlori infeksiyonunun
aktivasyonudur. Bu durum gebelikte defisen mide ph si, humoral ve
hiicresel immiinitenin zayiflamasi ile agiklanabiliyor (48)

Erdem ve arkadaslann ; hiperemezis garvidarum semptomlarinin
zaman ve siiresi ile H.Pylori infeksiyonunun pozitifligi arasinda bir ilgi olup
olmadigini arastirmiglar; 47 hiperemezisli ve 39 aseptomatik aym
gestasyonel haftadaki gebeler ¢aligmaya dahil edilmis elisa vontemi ile
H Pylori serum immunglobulin G bakilmis, HG gebelerde prevalans
%85.1 ve kontrol grubunda %64.1 olarak tespit edilmis fakat HG
semptomlarinin  siiresi ile antikor konsantrasyonu arasmda iligki

gosterilememistir (52).
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Kogak ve arkadaslar1 da benzer bir ¢alisma yapmuglar ve hiperemezishi
hastalarda H Pylori seropozitivitesini serolojik olarak géstermisler; HG
grubunda HP seropozitifligi %91.5, asemptomatik grupta %44.8 olarak
tespit etmisler ve bizim gebe popiilasyonumuzda HP infeksiyonunun
hiperemezis gelismesinde Snemli bir rol oynadigi sonucuna varmislardir
(53).

Bleker ve arkadaglarinin yaptifi calismada da benzer sonuclar elde
edilmis ve yine serolojik test ile tarama vyapilmustir (54). Bizim
calismamizda da diger ii¢ ¢alismada oldugu gibi uygulanabilirligi kolay ve
maliyveti daha ucuz olan serolojik testi, en 6nemli olarak da invazif
olmayisindan dolayi tercih ettik.

Hiperemezisle ilgili olabilecegi disiiniilen c¢esitli  faktorlerin
arastirddigi yeni ¢calismalar mevcuttur:

Kallen ve arkadaslariin ¢alismasinda birden fazla pariteye sahip olan
gebelerde ve ev hamimlarmda riskin arttifi (9), Rocholson ve arkadaslarmm
¢alismasinda da diisiik kilo/boy orammin HG gelisiminde predispozan fakior
oldugu belirtilmig (55).

Shirin ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ise 185 term gebe incelenmis;
gebelik ve dogum sayilari, gebelik siiresince kilo alimlan, sigara ig¢imi,
gebelik 6ncesi ve sonras: sikayetleri sorulmus, hepsinde HP serolojik olarak
calisilmig; ileri yas gebelerde, multiparlarda ve ilk tremester GIS yakinmasi
olanlarda siklikla tespit edilmis. Tkinci tremester GIS sikayetleri olanlarin
daha ¢ok sigara igenlerden olustugu dikkati ¢ekmis, ¢alismanin sonunda ise
HP seropozitiftiginin HG ile yakindan ilgili oldugu, gebeligin gec
donemlerindeki GIS sikayetleri ile ilgili olmad:iZ1 saptanmistir (56}

Lagiou ve arkadaslarn gebelikteki bulanti kusmalarin prolaktin,
dstrojen, progesteron diizeyleri ile ilgili olup olamayacagini arastirmiglar ve
diigiik prolaktin-ylksek estradiol seviyelerinin 27’inci gebelik haftasina

kadar olan bulant: kusmalarla ilgili olabilecegini belirtmiglerdir (57)
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Kaplan ve arkadaslari ilk tremesterdeki gebelerde HG ile maternal
serum sitokin seviveleri arasmnda iligki olabilecegini dislinmiigler ve
serum 1L-1b ve IL-6 diizeylerinin gebe olanlarda daha viiksek oldugu, TNF-
a’nin ise hiperemezisli gebelerde viiksek oldugu tespit edilerek TNF-a’nin
hiperemezis etyolojisinde rol oynayabilecegi sonucuna varmiglar (58}

Son yaymnlann bazilarinda ise HG ile HP seropozitiflifi arasinda
anlaml iliski olmadig: savunulmaktadir.

Berker ve arkadaglarimin  yaptigi  prospektif ¢alismada 80
asemptomatik gebe ve 80 hiperemezisli hastada serum anti-HP IgG
sonuglart %70 (HG) ve %61 (kontrol) olarak tespit edilerek H pylori
seropozitiflifinmm HG 1ile iliskisinin anlamh olmadigi belirtilmis. Bu
sebepten H pylori igin rutin serolojik analize gerek olmadifi kanaatine
varmiglar (59).

Jacobson ve arkadaglaninin  hiperemezis  gravidarumda HP
seropozitivitesini arastiran caligmalarinda da 53 kisilik ¢alisma grubunda
%350 ve 153 kisilik kontrol grubunda %47 oraminda seropozitivite elde
edilmis ve hiperemezis gravidarum ile HP seropozitiflifi arasinda anlaml
bir iliski olmadig1 savunulmus (60).

Salimi-Khayati ve arkadaslarmin  galigmasinda da hiperemezis
semptomlarinin baslangict ve devamu siiresince HP seropozitifligi arasinda
korelasyon gosterilememis. HP enfeksiyonunun hiperemezis gravidarumda
onemli rol oynadig: fakat tek kaynak olmayabilecegi kanisina varilmustir
(61).

Larraz ve arkadaglarinin caligmasinda da gebelikte genelde olan
kusmalarla HP enfeksiyonu arasinda pek iliski olmadigi, bunun yaninda
siddetli hiperemeziste ise olabileceZi sonucuna vanlmigtir (62)

H Pylori enfeksiyonunun sosyoekonomik diizeyi diisiik bolgelerde
daha yiiksek prevalansa sahip oldugunu bilmekteyiz. Bu nedenle bu faktor,
calismamizin sonucunu etkilemeyerek; klinifimize bagvuran c¢alisma ve

kontrol grubunu olusturan hastalarin ¢ogunlugu diistik-orta sosyoekonomik
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diizeyde olmasi nedeni ile her iki grupta H:Pylori seropozitifliginin yiiksek
cikmasim aciklayabilir. Literatiirde de hiperemezis gravidarum nedeni ile
takip edilen veya tedavi gbéren bircok gebede H.Pylori enfeksiyonu
gosterilmistir (52, 63, 64, 65).

20



6. SONUC VE ONERI

Calismamizda Helicobacter pylori enfeksiyonunun gebelikteki siddetl
bulant: kusmalarla ilgili oldugu saptand:

Hiperemezis gravidaruma neden olabilecek pek ¢ok faktor oldugu igin
caligma ve kontrol gruplarimin benzer &zelliklere sahip olmasina dikkat
edildiHer iki grupta gebelik sayilari, vas, gebelik haftalarn gibi klinik
ozellikleri arasinda anlamli farkhilik yoktu. Hiperemezise vol acabilecek
diger endokrin ve gastrointestinal sistem hastaliklan ekarte edildi.

Helicobacter pylori antikorlari; altin standart yontemin gastrik biyopsi
olmasma ragmen invazif olmamasi nedeni ile maternal  serum
Orneklerinden calisildr.

Calhigmamuz igindeki tim gebeler gebelik siiresince takip edildiler ve
dogum ve sonrasida herhangi bir komplikasyonla kargilagilmadr
Hiperemezis nedeni ile hospitalizasyon ve destek tedavisi diginda
eradikasyon tedavisi uygulanmadr.

Bazi merkezlerde siddetli kusmalart olan gebelerde eradikasyon
tedavisi verilmesi uygun bulunmakla birlikte tam bit fikir birligine
varilamamigtir,

Son yillarda halen tartisma konusu olmakla birlikte Center for Disease
Control and Prevention tarafindan metranidazoliin tim tremesterlerde
kullamlabilecegi aciklanmigtir. Klaritromisinin  gebelikte kullamminin
yeterli glivenilirlikte olmamasi, amoksisilinin de tekli antibiyotik tedavisi
seklinde ikili tedavide oldugu kadar etkili olmamas1 nedeni ile pek tavsiye
edilmemektedir (66). Uygun goériilen ileride gebelik planlayan kadinlarin

seropozitif olmalari halinde gebe kalmadan &nce eradikasyon tedavisi
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hiperemezis septomlar1 gdsteren hastalar icin de distiniilebilir.

H Pylori enfeksiyonu sadece anneyi degil, bebegi de etkilivor gibi
goziikmektedir. Blecker ve arkadaslarmin yaptifi arastirmalar sonucunda
maternal H Pylori enfeksiyonunun yenidoZana gectigi gbsterilmistir (67).
Gegigin insidanst da viiksek oldugu igin eradikasyona 6nem verilmekle
birlikte organogenezisin bu hastaligin dénemi ile értiismesi nedent ile bu
dénemde tedavi verilmesinin birtakim problemlere vyol acabilecefi

disiintilmiistiir.
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OZET

Bu ¢alismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Klnigi Gebe poliklinigine basvuran hiperemezis acisindan
semptomatik ve alsemptomatik olan ve birinci tremesterdeki gebeler
alindi. Hiperemezis gravidarum; giinde birden fazla olmak lizere siddetli
sabah bulanti kusmalari, idrar tahlilinde en az +1 keton bulunmas: ve
gebeligin baslangicindan itibaren 3 kilogramdan fazla kilo kaybi olarak
tammlanda.

Caligmaya alinan tim gebelerin gebelik haftalarimin,  ultrason
Olgiimleri ile de dogrulanarak 7-15 hafta arasinda olmas: saglandi
Hiperemezise neden olabilecek bagka hastaliklar olanlar ¢caligmaya dahil
edilmedi. Calisma ve kontrol grubu gebelerin klinik ozellikleri arasinda
istatistiksel farklilik yoktu (p>0.05). |

Tiim gebelerin vendz kan Orneklerinde Helicobacter pylori antikoru
bakildi. Sonuclar antikor pozitif, negatif ve grayzon olarak belirtildi

Hiperemezis semptomlar: ile bagvuran hasta grubunda H.Pylort
enteksiyonu prevalanst %82 iken, asemptomatik hasta grubunda %44
olarak saptand:. Her iki grup arasinda Hpylori antikor (+) ligi agisindan
goriilen farkhlik anlaml: bulundu (ki kare testi p<0.001).

Helicobacter pylori enfeksiyonu agisindan kadin, erkek ve ¢ocuklarin
¢ogunda seropozitif oldugunu bilmekteyiz. Seropozitif kadinlarin
gebeliklerinde gebeligin ilk {li¢ ayinda olabilen gastrointestinal sikayetler
daha agresif seyredebilmektedir. Bununla birlikte bu hastalarin gebelik
dénemlerinde tedavileri veya dogum sonrasi da eradikasyon tedavilerine
pek gerek goriilmemektedir. Ozelikle de bulagma yollan fekal-oral, oral-

oral oldugundan eradikasyon ¢ok zor olacaktir. Marmara Universitesi Tip
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Fakiiltesi Halk Saglig1 Anabilim Dal1 ve Ilsan Hexal ortakhifinda Tiirkive
Helicobacter Pylori Prevalans Caligmast 2003 yapilmis fakat heniiz
sonuglar bildirilmemistir. Bu konuda daha fazla cahismalar yapilmasina

ihtiyag oldugunu diisiinmekteyiz.
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