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1. GiRiS VE AMAC 

Gebeligin ilk donemlerinde yiikselen gebelik hormonu ile 

birlikte tipik sabah bulantl ve bazen kusmalan hemen tiim gebeliklerde 

olmaktadu .. Emezise neden olabilecek nedenler ara~tlI1hm~ ve gebelik 

doneminde degi~ikliklere ugrayan pek yok hormonal durum soz konusu 

olmu~tur 

Hiperemezis gravidarum; 7 ile 15. ci gebelik haftalan arasmda 

daha fazla olmak uzere bulantl ve kusmalann yogun ya~andlgl durumdur. 

Etyolojisi biliumemekle birlikte, multifaktoriyel oldugu; hormonal, 

norolojik, metabolik, toksik ve psikolojik faktoder iyerdigi 

dU~UnillmektediL Helicobacter pylori mikroorganizmasl da gastrointestinal 

sistemde kolonize olarak bulantl kusmalann da dahil oldugu birtalam 

gastrointestinal ~ikayetlere neden olabilmektedir. 

Bu yah~maum amaCI hiperemezis gravidarum ile helicobakter 

pylori enfeksiyonu arasmda bir ili~ki olup olmadigrru ara~tlImaktl 

Helicobacter pylori seropozitifligine illkemizde oldukya slk rastlaumaktadir 

Mikroorganizma ile kolonizasyon, basit gastrointestinal 

~ikayetlerden, gastrik lenfomaya kadar gidebilen durumlara yol 

ayabilmektir Yaptlan pekyok yah~mada da Helicobacter pylori aylsmdan 

seropozitif gebelerin gastrointestinal ~ikayetlerinin, seronegatif olanlara 

gore daha agu seyrettigi farkedilmi~tir. 

Biz de yah~mamlzda hiperemezis gravidaruma neden olabilecek 

diger dururnlar arasmdan Helicobacter pylori enfeksiyonunu inceledik 



2. GENEL BiLGiLER 

Gebelikte gastrointestinal yakmmalar s!k gorUliir.. Bulant! ve kusma 

erken gebelikte yogunlukla olm .. Kolesistit, pankreatit ve apandisit benzeri 

semptomlar gorUlebilecegi gibi bazen bu hastalrklann tams! gebelige 

baglanan yakmmalar nedeni ile gecikebilir Bu nedenle gebeligin 

olu~turdugu fizyolojik gastrointestinal degi~ikliklerin iyi bilinmesi gerekir 

2.1. Gebelikte Gastrointestinal Sistem Degi~iklikleri 

Gebelikte salya miktan artmarru~trr Hiperemezis gravidarumlu 

olgularda muhtemelen salyamn yutma giiyliigiine bagh a~H1 salya 

goriihnektedir Di~etinde odem, hiperemi ve kanamaya meyil gorUlebilir, 

muhtemel nedeni mukopolisakkarit sentezi art!~! ve bag dokusu 

degi~iklikleridir . 

Osafagus alt sifinkter basmc! azalnll~t!r.. Bu azalma gebelik haftas! ile 

orant!hdn ve dogum somas! 1-7 haftada normale donel. Sifinkter basmc! 

azahnas! progesteronun kas gev~etici etkisine baglanmaktadlI.. Hem 

osafagus alt sfinkter gev~emesi hem de intraabdominal basmy artmas! mide 

asiti ve safra asitlerinin osafagus iyine kaymasma neden olm; bu durum 

gebelikte goriilen goguste yaruna hissinin (pirozis) esas sebebidir. Aynca 

gebelikte osafagus motilitesi de azalm!~tlI Tiim bunlar refiii osafajit 

S!kllgmm artmasma neden olmlar 

Midede hidroklorik asit sekresyonu bazen artmakla birlikte genellikle 

azalml~t!r. Pepsin sekresyonu mide asiti sekresyonuna paraleldir.. Bu 

sekresyonun azalmasl, gebelikte gastrik yakrmnalann azalmasma neden 

olm .. Gebelikte mide hem hipotoniktir hem de motilitesi azalml~trr, mide 

bo~alma zamanl uzaml~tlL Bunlar progesteronun relaksasyon olu~tmucu 
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etkisine baghdlI .. Bu nedenlerle de anestezi slrasmda mide iyeriginin aspire 

edilme riski artml~tlr 

ince barsaklann motilitesi azahll1~tlI. Demir ve kalsiyum absorbsiyonu 

gebelik iincesine oranla artml~tlI Kolon motilitesi azalml~tlr ve su 

absorbsiyonu artml~tlr bu nedenlerle de kablzhk gebelikte en slk giiriilen 

gastrointestinal yakmmaiardan biridir 

Estrojen ve progesteron biliiribin metabolizmasml ve atlhm1ll1 etkiler. 

Kolestatik sanhk gebelikte slk giiriiliir Bazl gebelerde kolestaz sadece 

ka~mtl olarak bulgu veri!. Spider anjioma, ka~mtl, alkalen fosfataz 

diizeyinin yiikselmesi, palmar eritem gebelikte fizyolojik olarak giiriilebilir 

Karaciger kan akrml ve boyutlarl gebelikte degi~memi~tir .. Fibrinojen 

ve ta~lylcl proteinlerin sentezi artrm~tn Serum total protein miktarl, esas 

olarak albiimindeki azalmaya bagh olarak azalml~tlI Globulin miktarl hafif 

artar, albiimin globulin mam I'e yakrndlr Biliiribin diizeyi, ALT ve AST 

diizeyleri degi~memi~tir Alkalen fosfataz 2-4 kat artar, nedeni plesantal 

sentez artl~ldlr 

Gebelik safr a kesesi boyutlanm artimr ve motilitesini azaltn Bo~alma 

somaSl safra kesesi hacmi nonnalin iki kaudu, bu degi~iklik1er safra ta~l 

olu~maslm kolayla~tlIlr 

Gebelikte gastrointestinal anatomi ve fonksiyon belirgin olarak degi~ir 

ve kadmlarm %75-%90' mda gastrointestinal yollara baglanabilecek 

birtakrm ~ikayetler ortaya Ylkar.. Bu yakrmnalann yogu hafif veya 

iinemsizken, bazl ciddi gastrointestinal hastahklar ve komplikasyonlara da 

rastlamnaktadn.. Gebeligin fizyolojik degi~imleri bu komplikasyonlann 

semptomlanm maskeleyebilir. 

Kadlnlarm %60-%80'inde gebeligin erken diineminde bulantl ve 

kusma giiriilebilrnektedir.. Bunlar fizyolojik raiIatslzhk diye nitelendirilecek 

kadar slk giiriiliir ve genellikle hafiftir, ba~ka belirtilere yol aymazlar Buna 

kar~lhk, gebe kadmlarm 200-300'de 1 'inde erken gebelik bulantl ve 
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kusmalan, parenteral hidrasyon ile anonnal SIVl elektrolit ve beslemne 

dengesini diizeltici ila" gerektirecek kadar ~iddetli olabilmektedir (1) 

Gebeligin erken donemindeki bulantl ve kusmanm tam etyolojisi 

heniiz bilimnemektedir.. Bulantl ve kusmanm belirmesi ve kaybolmasl insan 

korionik gonadotropini (hCG) diizeylerinin yiikseli~ ve dii~ii~ii ile paralellik 

gostermekteyse de, hCG infuzyonu semptomlan yeniden 

olu~turarnamaktadu HCG'nin trofik ozellikler olarak ISH'ya benzerlik 

gostermesi, hCG'nin tiroid stiirniilan ajan olarak rol oynamas1!ll a"lklar Bu 

da mol hidatiform ve koryokarsinom gibi gestasyonel trofoblastik 

hastahklarda kar§lla~Ilan klinik hipertiroidizmi a"lklar (2, 3 ) 

Hipofiz adrenal eksenin disfonksiyonu veya denge yenilenmesinin 

roliiniin olabilecegine dair gorii~ler vardu .. Gebeligin ba~larmdaki bulantl ve 

kusma, adrenal yetmezligindeki semptomlarl andnmakta ve bunlar da 

steroidler ve ACTH ile diizelmektedir (4) BUlla ragmen, sebep-sonu" 

ili~kisi kamtlan yoktur ve gebelikteki bulantJ ve kusmalan steroidlerle 

tedavi edilmemelidir. 

Bazl bulgular ge"ici bir hipertiroksineminin erken gebelik kusmalan 

ile ilgili olabilecegi dogrultusundadu.. Emezis ile birlikte bozulan tiroid 

fonksiyon testleri emeZlsm diizelmesi ile gebe olmayanlardaki normal 

smulara doner. Y apllan "alI~malarla triiyodotironin ve tiroksin 

seviyelerirIin yiikselirken tirotropin seviyesinin dii~mesi ile hipertiroidizm 

gosterilmi~ aym zarnanda hiperemezis semptomlarlmn ~iddeti ile de ili~kili 

oldugu dikkati "ekmi~tir Bununla birlikte erken gebelik haftalannda 

serbest tiroksin diizeyirIin yiikselmesi ve TSH diizeyinin dii~mesi her zaman 

tirotoksikozis tablosunu olu~tullnaz ve bu nedenle de antitiroid tedavi 

gerektirmeyebilir. 

Normal seyreden gebeliklerde tiroid fonksiyonlarl epey incelemni§, 

serbest tiroid hormon konsantrasyonlannda degi~ken sonu"lar rapor 

edilmi~tiL Bu farkllhklarm degi~ik laboratuar tekniklerinden kaynaklandrgl 

anla~lldrgmdan, tiroksirr analogu kullarularak geli~tirilen serbest tiroksin 

4 



\ 

radyoimmunoassay yontemi rutine girmi~tir Bu test serum albumin 

konsantrasyonundan etkilendigi iyin serum albumin konsantrasyonunun 

azalillgl ikinci ve uyuncu trimesterlerde erken gebelik haftalmmdan fiukh 

degerler elde edilmektedir Bu sebepten tiroid fonksiyonlan 

degerlendirilirken gebelik suresi de goz onunde bulundurulmahdn. Shah ve 

mkada~lml plesantal deiodinazlm nadeni ile tiroid hormon 

metabolizmasmda gebelik suresince ve postpmtum donemde degi~iklikler 

olduguna dikkat yekmi~ler, hatta tiroid antikoru pozitif gebelerde bu 

titrelerde du~me gozlendigini bildirll1i~lerdir Hiperemezis gravidmumla 

tiroid hOlll1onlarmda supresyonu arasmda bir ili~ki olabilecegi sonucuna 

vmml~lm illr (5).. 

Mori ve arkada~lan da normal gebelerde tiroid fonksiyonu ve sabah 

bulanulanm ma~tlIrm~lar, sermn ser best tiroksin, TSH ve hCG duzeylerirJin 

erken gebelikte emezis semptomlannm ~iddeti ile korelesyon gosterdigi, 

aym zamanda semptomlmm dilzelmesi ile her iki tiroid testinin de 

dilzeldigi gozlenmi~tir. Bununla birlikte geryek hipertiroidizm saptanan 

hiperemezis gravidarumlu gebelerde antitroid tedavisine ihtiyay 

duyulmu~tur (6) .. Bu sebepten gebe kadmda yi.ikselmi~ serbest tiroksin 

seviyesi tespit edildiginde dikkatli bir boyun muayenesi edihneli ve graves 

hastahglm ekmte etmek iyin antitiroid mikrozomal antikor ve tiroid 

situmulaJ1 antikorlanna bakilmahdii. 

Ku~yu ve mkada~lan IL-6 (interlokin 6) ilzerinde yah$ml$lardlr IL-6 

mn trofoblastik hucrelerden B-HCG sahmmmda rol oynayan 

proimflaJllatuar faktor oldugu bilirJmektedir Hiperemetik gebelerde ve 

asemptomatik kontrol grubunda serum IL-6, tiroid hOlmonlmi ve B-HCG 

bakrlml$ ve hiperemetik grupta daha yilksek degeder elde edilmi$tir (7) 

Hormonal teorilere ek olmak biryok psikol()jik teori ve baglantllar 

Oltaya atllml$tn fakat tatmin edici sonuylar elde edilememi$tir (8).. 

Kallen ve mkada$lml gebelikte bulaJ1tl kusma ~ikayeti olan gebeleri 

degi~ik faktoder aylsmdan incelemi~ler; gebeligirJden once sigma iyenlerin, 
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gebeliginin erken donemlerinde vitamin kullananlann ve ev dl~mda fiukh 

yah~ma ortammda bulunanlann bu ~ikayet1er aylSlndan daha dii~i.ik riske 

sahip oldugunu, buna kar~m birden fazla paritesi olan ve maternal ya~m 

kiiyiik oldugu gebelerde riskin arttlglru belirtmi~lerdir (9) 

Helicobacter pylori gastriti bugiin diinyada en yaygm goriilen 

hastahklardan biridir .. Bunun yanmda HP nin peptik iilser, mide kanseri ve 

mide lenfomasmdan sorurn1u oldugu da karut1anml~ta Parsonnet ve 

arkada~larl daha onceden HP ile enfekte olan 109 hastarun %84'iinde 

gastrik karsinoma tespit edilmi~lerdir (10).. Aynca koroner kalp hastahklan, 

migren, iirtiker gibi birbirinden yok fiukll hastahklann olu~umunda rol 

aldtgma ili~kin veriler de varda 

Enfeksiyonun fekal-oral, oral-oral yolla bula~tlgl dii~iiniilmektedir 

Saghk ko~ullarlrun kotii oldugu durumlarda, sosyoekonomik diizeyi dii~iik 

ve geli~mekte olan iilkelerde enfeksiyonun prevalartSl daha yiiksektir. 

Sandtkyt ve arkada~lan iilkemizde HP prevalanslru; gastrit ve peptik 

iilser rahatslzhgl olup, rutin iist gastroentestinal endoskopi yapllart ki~ilerde 

ara~tllml~lardll Ya~lan 17 ile 86 arasmdaki 287 erkek ve 213 kadm 

hastadart olu~art 500 ki~iye yapllan endoskopik biyopsi sonucunda 

429'unda (%86) HP pozitif olarak tespit etmi~lerdir Bu bulgu HP ile 

gastrik ve peptik iilser hastahgl arasmda yakm ilgi olduguna dikkati 

yekmi~tir (11). 

2.2. Helicobacter Pylori'nin Mikrobiyolojisi 

Helicobacter Pylori slkllkla Carnplylobacter Pylori olarak da bilinir ki 

insanda ilk kez 1982 de gastrik biyopsi spesmenlerinde izole edilmi~tir 

(12). 1989'da Helicobacter pylori olarak yeniden isimlendirihni~tir (13) 

HPylori kiiyiik, oldukya motil, ktvnk, mikroaerofilik gram negatif 

yOmaktlr; gastik ve stkltkla duedonal veya osafagial mukozal epiteldeki 

mukus tabakasmda bulunur (14).. Gastrik antrum ve fundusun lamina 

propriasmda hiicresel infiltrasyon yaparak kolonize olur (15). Bu ozelligi 
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ile biryok ki~ide idiopatik peptik iilser hastahgma sebep olur.. Son 

zarnanlarda HPylorinin onemli iist gastrointestinal inflamatrrar ve 

neopastik hastahIdarda da risk faktorii oldugu gosterilmi~tir (16 ). 

Campylobacter'e yok yakrn benzerliginden dolay! Campylobacter 

fiunilyasma ait oldugu dii~i.iniilmeIde birlikte; biryok farId! genotipik ve 

fenotipik karakteristik ozellikleri vard!r (17).. Yeni tammlanan diger 

Helicobacter iiyeleri arasmda kedi ve kopeIderde HFelis, farelerde 

HMuridarum, primatlarda HNemestrinae bulunmaktadu (18,19). 

HHeilmarmii insanlardaki gastrik spirokettir HFennelliae ve HCinaedi 

diyareye sebep olan intestinal organizmalard!r; hastahgm Idinik seyri 

Campylobakter'dekine benzer (20,21).. 

Gastrik bakteriler iyinde helicobakter ailesinden HPylori en onemli 

insan patojenidir Diger helicobakter iiyelerinden HHepaticus, HBilis, 

HRappini kolon ve bilier traktusta kolonize olmaktadu ve bu nedenle de 

kronik bakteremi, X-linked hypogammagloblunemi ve immiin defisit 

ki~ilerde selliilit nedeni olmaktadn 

Helicobakterler yiiksek miktarlarda iireaz iiretirler ve aktiviteleri iyin 

yok onemlidir .. H Pylori; oksidaz ve katalaz pozitifligi dahil yok ye~itli 

biyokimyasal ozelliklere sahiptir.. Yiiksek miktarlardaki iireaz iiretimi 

helicobakterlerin en onemli ozelligidir. Ureaz iinitesi 61 ve 28 KD ( 

kilodalton) alt iiniteler iyeren bir heksadimer yap!sma sahiptir ve bu 

kompleks in i~lemesi iyin tammlanan en az sekiz farId! gen mevcuttur 

Klinik olarak izole edilenlerin hepsi iireaz pozitif olmakla birlikte 

laboratrrar ~artlannda iireaz negatif olanlar da tespit edilebilmektedir (22) 

EndoniiIdeaz aktivitesi ve PCR ile edinilen bilgilere gore H.pylori'nin 

kolonize olurken birden fazla genetik zincir kullanabildigi ve bunlann 

arasmda en 6nemlilerinden birinin bakteriyel sekresyonlarla ilgili Cag A 

proteinini iyeren 40 kilobazhk kromozomal alandu. Digeri de Vac A ( 

vacuoliting cytotoxin) lokusudur ve epitel hiicrelerine etkile~imi saglayan 

proteinin sentezinda rol ahr (23) 
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2 .. .3" Epidemiyolojisi 

H Pylori dlinyamn biH;ok bi:ilgesinden insanlardan izole edilrni~tir 

Hayvan kaynaklan tammlanmakla birlikte rezervuarda besinler ve suyun 

oldugu bilinmektediL Su an ise major rezervuann tek olmamakla birlikte 

insanlar oldugu gi:irunmektedir, Bir gi:iru~ de insandan ins ana transportun 

yeterli ve uygun temizlenmeyen endoskoplar araclhgl ile oldugudm, 

HPylori i:izellikle yocuklarda dl~k1dan izole edihnektedir" Saghk 

ko~ullanmn yeterli ohnadlgl geli~mekte olan U1kelerde fekal-oral yolla 

bula~lill insidansl yok yUksektir (24,25), Aynca dental plaklardan ve 

tiikiirUkten peR yi:intemi ile izole edilmesi de oral-oral transportu 

gi:istermektedir (26), Bununla birlikte seksuel geyi~li hastahklarl tedavi 

kliniklerinde ve infertilite kliniklerinde seksuel geyi~in slk ohnadlgl 

gi:irUlmu~tur (27)., 

HPylori kolonizasyonunun prevalansl ya~ ve cografik daglhmla 

yaklndan ilgilidir (28,29), Kadlll ve erkekler arasllldaki kolonizasyon 

hemen hemen e~ittiL Geli~mekte olan U1kelerde 10'lu ya~larda ta~lYlclhk 

% 70 iken 20'li ya~larda geli~mi~ U1kelerdekine benzer olm" HPylori esas 

olarak yocukluk Yillannda kazanlhyor gibi gi:iziikmektedir ( 30,31). 

2.4. Patoloji - Patogenez 

HPylori gastrik ortamda hayatta kalabilme ve yogalabilme 

kapasitesine sahiptiL Gastrik atr ofi gibi durumlarda ise intraluminal asidite 

azalchgllldan muhtemelen kompetisyona giren organizmalar nedeniyle 

kolonize olamaz, Kolonizasyonu; (mukus jel iyinde kalabilmeyi saglayan) 

mikroaerofilizm, (motiliteyi saglayan) spiral ~ekil- flagella ve (gastrik 

asiditeyi tamponlamak iyin arnonyum iyonlarlm saglayan) ureaz aktivitesi 

ile yapar (32) Midede kolonizasyon iyin en i:inemlileri motilite ve ureaz 

aktivitesidir. 
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HPylori intestinal tip degil sadece gastrik tip epitel hilcrelerinde 

yerle~ir Etkilenmi~ gastrik tip epitel hilcreleri gastrik antrum ve fundustadn 

(33 ) Aynca osafagus ve duedonumdaki ektopik gastrik epitelyal 

hilcrelerde de bulunabilir .. Buna kar~lltk midede dalIi olsa intestirIal epitelde 

kolonize olamaz (34,35) 

Gastrik doku dairna selliller ge<;irgenlige sahiptir Lamina propna 

slkltkla mononiikleer hilcrelerce (lenfositier, monositler, plazma hiicreleri) 

zengindir, fakat bezler diizgiln bir mimariye sahip degildir ve HPylori ile 

enfekte degilken daha az bir mukus tabakasl vardlI. 

Doku taluibirIin mekanizmasl net anla~Ilamamakla birlikte, bakteriyel 

ve konak<;l faktorlerin her ikisinin de rolii oldugu dil~iiniilmektedir 

Lezyonlar; organizmamn ekstra selliiler ilriinlerirIirI temaSl ve bunlara kar~l 

verilen cevaplar yoluyla olu~uyor gibi goriinmektedir Ureaz ve 

deaminazlarca ilretilen arnonyagm okaryotik hilcrelere toksik etki yapmasl 

nedeniyle notrofillerce indilklenen hasara sebep oldugu bilinmektedir (36).. 

HPylori zincirinin %50'si invitro olarak epitelyal hilcrelerde 

vakualizasyona sebep olan Vac A proteirIi i<;ermektedir Enfekte ki~ilerde 

bu aktiviteyi notralize eden antikorlar gosterihni~tir (37,38,39).. Gastrik 

iilserlerde gastritlere gore Vac A iiretimi daha yiiksek bul!Illll1u~t!1I Ureaz; 

etkilenmi~ dokularda fagositik hilcrelerin aktivatorii olmaktadn .. Bakteriyel 

lipopolisakkaritler de proinflarnatuar aktivite gostennekle birlikte HPylori 

de bu azdlI. 

HPylori ile kolonize olmu~ ki~ilerin olmayanlara gore farkh gastrik 

sekresyonlan vardlr; gastrin seviyeleri yiiksektir ki bu dllIum organizmalllIl 

eradikasyonu ile azaln (40,41). Yilkselmi~ gastrin ise paryetal hiicreleri 

artimr ki bu dllIum duedonal iilserli hastalarda gozlenen bir bulgudllI. 
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2.5. Helicobacter Pylori Kolonizasyonunun Klinik Ozellikleri 

Akut kar~Jla~mada kusma, ate~, iist abdomen agnlan ile karakterize 

akut iist gastrointestinal hastahk semptomlan olm .. Semptomlar 3-14 giinde 

sonlarur ki bu durum besin zehirlenmesi ile kan~tlIlhr, yogu zaman da 

semptonJIar sessiz kalabilir. Akut kar~lla~ma <;ogunlukla <;ocuklarda olm 

filkat hipoklorhidri 1 Ylla kadar devam edebilir (42,43,44) 

in vitro olarak HPylori bizmut tuzlan, amoksisilin, makrolidler, 

nitrofuranlar, tetrasiklinler ve aminogilikozidlerden olu~an antimikrobiyal 

ajarJlara duyarh olmakla birlikte; geli~en primer ve sekonder rezistanstan 

dolaYl in vivo olarak aym dmum geyerli degildiL Metronidazol ve 

tinidazol gibi imidazollere kar~l geli~en primer rezistans %20-%40 

kadardlL Bu durum ozellikle jinekolojik enfeksiyonlar nedeni ile tedavi 

alan kadmlar ve parazitik enfeksiyonlar nedeni ile tedavi alan ki~ilerde 

SIktlL Makrolidlere kar~l primer diren<; daha seyrek olmakla birlikte gittik<;e 

artl~ gostermektedir. 

2.6. Tedavi Protokolleri 

Medikal tedavide birtakrm slkmtllaria kar~lla~Jlml~tll Oncelikle 

bir<;ok vakada tek ajanla eradikasyon saglanamaml~, bu nedenle de 

kombinasyon terapi ge<;erli kabul edilmi~tir ikinci olarak; in vitro olarak 

etkili olan ajanlar kombine kullamldlklarl halde in vivo olarak etkisiz 

olmu~lardll (Eritromisin gibi) Bu durmnun, kullarnlan biryok antibiyotigin 

in vitro ortamda asidik ph da etki gosterirken in vivo ortamdaki 

aktivitelerinin kaybl nedeni ile olabilecegi dii~iiniilmii~tiiI Uc,:iincii olarak; 

tedavi i<;in kullamlan esas ajanlara kar~l sekonder direnc,: geli~imi ile 

kar~I1a~llml~tll Ornegin kinolonlara kar~l geli~en sekonder diren<; 0 kadar 

sIktlr ki bu kullammlanm smnlar.. Aym ~ekilde makrolidlere ve rifarnpine 

kar~l diren<; geli~tigi bilimnektedir, bunun yamnda bizmut tuzlarma ve 

tetrasiklinlere kar~l diren<; bildirilmemi~tiL Dordiincii olarak da tedavinin 
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ge9ici bir supresyonla sonu9lanmaYIp, orgamzmarun gergekten eradike 

edildiginin kamtlanmasI gerekir Kontroller; biyopsi y6ntemi veya nefes 

testi ile tedavi bitiminden bir ay, seroloji ile altI ay soma yapIlmahdrr. 

Bizmut tuzlan ile iki antibiyotigin kombinasyonu tercih edilmektedir. 

Bizmut tuzlarmm 6zellikle bakterinin yava~ geli~imi uzerine etkili oldugu 

g6zlenmi~tir (45) Bizmut tuzlan, metronidazol ve amoksisilin ile yapIlan 

u91u kombinasyon ile eradikasyon %60- %90 azalmI~tIL Tetrasiklinler de 

aruoksisilin yerine kullarulabilmektedir. Gunde 4 kez oral olarak 1-2 tablet 

bizmut subsalisilat, 4 kez 500 mg tetrasiklin, 3 kez 250 mg metranidazol 14 

gUn sure ile kullamldIgI tedavi protokolu 6nerilmektedir Duedonal Ulserli 

hastalarda bir YII sonundaki rekUrrensleri 6nlemek i9in u91U tedavinin 

yanmda arrtiasit i1a9lar 4-6 hafta kadar kullarulmahdrr (46).. Tedavide yer 

alabilen diger ila9lar omepr azol ve larrsoprazol gibi proton pompa 

inhibit6rleridir .. 
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3. MATERYAL METOD 

Nisan 2001 ve I emmuz 2003 tarihleri arasmda obstetri klinigimize 

ba~vuran gebelerden 50 hiperemezis gravidarumlu hasta ve 250 

asemptomatik hasta prospektif olarak yah~maya ahndl 

Cah~ma ve kontrol grubunda gestasyonel ya~, son adet tarihine gore 

ve real-time ultrasonografik olyi.imlerle dogrulanarak 7-l5'inci haftalar 

aras! olarak kabul edildi .. Cah~maya alman ti.im gebelerin ya~lan 17-35 

arasmdaydL Gebe muayene unitesinde fum hastalara gebe takip fOlmlar! 

haznlandl Gravida ve parite dnrumlan kaydedildi.. Rutin biyokimya 

tahli11eri, kan grubu tayini, hemogram, tam idIar tahlilleri yap!ldI.. Guatr 

oykUsii de sorgulanarak, aynntIh fizik muayeneleri yapIldL Son adet 

tarihleri kaydedilerek gebelik haftalarl hesapland! ve ilk tremester 

ultrasonografi yapIlarak teyit edildi. 

Hiperemezis gravidarum; ~iddetli sabah bulant! kusmalar!, (giinde 

birden fazla kez olmak ~art! ile) idrar tahlilinde en az + 1 keton bulunmas! 

ve gebeligin ba~lang!cmdan itibaren 3 kg' dan fazla kilo kayb! ~eklinde 

tammlandl 

Hiperemezis nedeni ile baFnran hastalardan hiperemezise neden 

olabilecek diger faktorlerden de etkilenebilecek olanlar (tiroid hastahklan, 

gastrointestinal hastahklar, hepatitler, diger enfeksiyon nedenleri, 

trofoblastik hastahk, ye~itli maternal hastahklar ve psikojenik fakti:irler) 

yah~ma d!~! bnakIldl 

Cah~ma grubundaki 50 semptomatik gebe klinik semptomlann 

ba~lang!cmdan itibaren klinigimize ba~vurmu~lardl Hemen hepsi a~lI1 

bulantI kusmas! olan, oral ahm! kesinlikle tolere edemedikleri ve a~1I1 

derecede halsiz gorundukleri iyin yogu hospitalize edilerek takip 
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edilmi~lerdir Bu hastalann hemen hepsinde gebeliklerinin ba~langlcmdan 

tam aldJklan zamana kadar %15-20 oramnda kilo kaYlplan mevcuttu 

Gestasyon haftalan 7-15 arasmda degi~mekte ve yogu (%82'si) primigravid 

idi Kontrol grubu ise klinigimize ba~vuran asemptomatik gebelerden; 

ya~lall ve gestasyonel haftalan yalr~ma grubundakiler e benzer olar ak 

seyildi. 

Tablo 3.,1. <;:ah~ma ve kontrol grubunun iizellikleri 

Ozellikler 
Hiperemezis Kontrol grubu 

P degeri 
n:50 n:250 

Ya~( ort+SD)(arahk) 23±7.6 (17-35) 25±87(17-35) P>O.OS 

Multigravida (n) 9 (n) % 18 110 (n) % 44 P>O.OS 

Primigravida (n) 41 (n) % 82 140 (n) % S6 P>O.OS 

Gestasyon haftasl 
9±L4 (7-15) P>O.OS lO±LS (7 -IS) 

(ort+SD)( arahk) 

<;::ah~ma ve kontrol grubu klinik ozellikleri apsmdan benzer 

bulunrnu~tur (P>O. 05). 

Tum hastalarm gebe klinigimize ilk baFurularmda alman venoz kan 

6rneklerinde Helicobakter pylori antikoru yah~lldl Mikrobiyoloji 

laboratuanmlzda H.Pylori antikorunu serum, plazma, ve tam kan 

orneklerinde hlZh tespit eden, bir immiinokromatografik test olan Genelabs 

Diagnostics Assme HPylori Rapid Test kullamldl (Genelabs Diagnostics 

SA, Switzerland) Sonuylar antikor pozitif~ negatif ve grayzone olarak 

elde edildi .. Grayzone olanlar 2-4'iincii haftalarda tekrar degerlendirildi. 

Sonuylar ki kare ve student's testine gore istatistiksel olarak analiz 

edildi,. P<O .. OO 1 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Hiperemezis semptomlan ile ba~vuran hasta grubunda HPylOli 

enfeksiyonu prevalansl %82 (50 hastamn 41 'inde) iken aseptomatik olan 

kontrol grubunda %44 (250 hastanm 110' unda) olarak saptanill. 

Tablo 4,.1. Calt~ma ve kontrol grubunda HP antikoru serolojik degerlendirilmesi 

HP(+) HP(-) Toplam 

HEG 41 9 50 

Kontrol 110 140 250 

Toplam 161 149 300 

Her iki grup arasmda HP( +) ligi aylsmdan g6rillen farkhhk anlamh 

olarak bulurtmu~tur (ki kare testi P<O.OOI) 

<;:ah~ma grubu ve kontrol grubu arasmda ya~, gestasyone1 hafta, 

gravite-parite arasmda istatistiksel olarak artlamh farkhhk yoktu (tablo I), 

<;:ah~ma ve kontrol grubundaki hastalarm gebelik suresince izleminde 

preterm dogum riski, intrauterin geli~me geriligi, dii~iik tehditi ve perinatal 

6lum gibi komplikasyonlar aylsmdan istatistiksel olarak anlamh farkhhklar 

yoktu 

Hiperemezis gravidarum nedeni ile hospitalize edilen hastalarm 

hastanede kah~ sureleri 7-10 giin arasmda idi. Dogum somas! herhangi bir 

fetal malfOlmasyon izlenmedi, 

Sonuy olarak; Helicobacter pylori ile enfeksiyonun gebelik 

d6nemindeki bulantl kusmalarda rolii oldugunu 6zellikle de HP seropozitif 
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olan kadmlann gebeliklerinde bu ~ikayetlerin daha ~iddetli 

seyr edebilmektedir 

Helicobacter pylori enfeksiyonunun ilk tremesterdeki gebelerin 

hepsinde hiperemezis semptomlanm olu~turmamaktadlI. 

Helicobacter pylori enfeksiyonun neden olabildigi hiperemezis 

gravidarum, ba~ta endokrin problemler ohnak iizere bin;;ok ba~ka 

fhlct6rlerden de kaynaklanabilmektedir 

Helicobacter pylori ile enfeksiyon gebelik seyri boyunca ve dogum 

somasmda herhangi bir komplikasyona neden olmamaktadlL 
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s. TARTI~MA 

Gastrik mukozada akut veya kronik enflamasyonda H. Pylori 

enfeksiyonunun etyolojik bir rol oynadlgl karntlamm~tlr (47). Bizim 

yah~mamlZda da HPylori enfeksiyonu ile hiperemezis gravidarum arasmda 

yakm ili~ki oldugu ortaya Ylkml~tlI. 

Gebeligin erken d6nemlerinde steroid hormonlarm etkisi ile gebeligin 

erken d6nemletinde intraselli.iler ve ekstraselli.iler SIVlrnn yet degi~tirmesi 

sonueu olu~an dehidratasyon ve SIVI retansiyonu artl~l, gastrointestinal 

sistemde asiditenin attmasma ve PH degi~irnine yol ayar.. PH 

degi~ikliklerinin etkisi ile bazl latent HPylori tipletinin neden oldugu 

enfeksiyon indi.iklenir (48).. Hiperemezis gravidarum nedeni ile hospitalize 

edilen hastalarm destek tedavilerinde rutin olarak uygulanan aneak tam 

diizelme saglamayan SIVI replasmanl, intraven6z B6 vitaminleti, 

metoklopramid ve yatak istirahati de bu hipotezi destekler klinik 

6zelliklerdendir 

Ginger k6kleti; dispepsi, bulantl, hiperemezis gravidarmn gibi 

gastrointestinal ~ikayetler iyin kullanllmaktadu. Gingetin anti HP etkileri 

invitro olarak test edihni~, 6zellikle Cag A pozitif zincirIi HP lerde 

kemopreventif 6zellik g6stetdigi tespit edilmi~tir (49). 

Ba~ka bir yah~mada da kortikosteroidlerin kullarnml ara~tmhm~ 

<;:ah~ma grubuna iv metilprednizolon ve oral prednizon verilirken hem 

kontrol hem yah~ma grubuna prometazin ve metoklopropamid vetilmi~ ve 

hiperemezis nedeni ile rehospitalizasyon kar~lla~tlI1Iml~ Kortikosteroid 

kullanunmm rehospitalizasyonu azaltmadtgl sonueuna vanhm~ (50). 
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Biz sermnda HPylori enfeksiyonunu tespit eden %90'mn iizerinde 

giivenilir sonue; veren, luzh ve basit bir test kullandrk. Bununla birlikte aktif 

enfeksiyonun tespiti ie;in kullamlan diger testier; rapid-urease testi, fue­

breath test, kUlrur ve histolojidir. Altm standart ise endoskopik biyopsidir. 

Biz ozellikle gebe kadmlarda tolere edilmesi zor ve pahah bir yontem 

oldugu ie;in gastroskopik biyopsi yontemini kullarunadrk 

Bagis ve arkada~larl hiperemezis gravidarunl ve HPylori infeksiyonu 

arasmdaki ili~kiyi histol(jjik test kullanarak ae;lklamaya e;ah~ml~lar; 

multipar, tiroid hastahgl olarrlar ve psikol(jjik faktorIerin rol oynadlgl 

semptomlarl olarr gebeleri e;ah~ma dl~1 blIakarak, 20 hiperemezisli ve 10 

gonullu asemptomatik gebeyi incelemi~ler Her iki gruptarr da endoskopi ile 

mide arrtrum ve korpusundan biyopsi a1ml~lar; 20 hiperemezisli gebenin 

19'unda (%95) HP histolojik olarak pozitif, kontrol grubu olan 10 gebenin 

5 'inde (%50) histo1(jjik olarak pozitif saptamnl$. Bununla birlikte 

hiperemezis1i 20 gebenin 1Tsinde endoskopik ince1eme sonucunda 

parrgastritis saptannll~; kontrol grubunda ise sadece 3 hastada arrtra1 gastrit 

saptamm$. Sonue;ta bu e;ah$madaki endoskopik bulgular, ana problemin 

parrgastrit ve enterogastrik refiu oldugunu gostermi~tir (51) .. 

Bmada dikkati e;eken bir konu da gebelikte HPy10ri infeksiyonunun 

aktivasyonudur. Bu durum gebelikte degi~en mide ph Sl, humoral ve 

hUcresel immunitenin zaYlfiamasl ile ae;lklanabiliyor (48) 

Erdem ve arkada~lan ; hiperemezis garvidarum semptomlarmm 

zaman ve suresi ile HPylori infeksiyonunun pozitifiigi arasmda bir ilgi olup 

olmadlgml ara~tlIml~lar; 47 hiperemezisli ve 39 aseptomatik aym 

gestasyonel haftadaki gebeler e;ah$maya dahil edilmi~ elisa yontemi ile 

H Pylori serum inmlUnglobulin G bakIlml~, HG gebelerde prevalans 

%85.1 ve kontrol grubunda %64 . .1 olarak tespit edi1mi~ fakat HG 

semptomlarmm sfuesi ile antikor konsarrtrasyonu arasmda ili~ki 

gosterilememi~tir (52) 
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KOyak ve arkada~lan da benzer biI yah~ma yaprm~lar ve hiperemezisli 

hastalarda H..Pylori seropozitivitesini serolojik olarak gostermi~ler; HG 

grubunda HP seropozitifligi %9L5, asemptomatik grupta %44.8 olarak 

tespit etmi~ler ve bizim gebe popiilasyonumuzda HP iIrfeksiyonunun 

hiperemezis geli~mesiIrde onemli bir rol oynamgl sonucuna varml~lardlI 

(53) 

Bieker ve arkada$lannm yaptlgl yah$mada da benzer sonuylar elde 

edilmi~ ve yiIre serolojik test ile tarama yapllll11~tlI (54). BiziIn 

yah~mamlzda da diger iiy yah~mada oldugu gibi uygularrabilirligi kolay ve 

mali yeti daha ucuz olan serol~jik testi, en onemli olarak da invazif 

ohnaYl~llldan dolaYl tercih ettik 

Hiperelllezisle ilgili olabilecegi dii~iiniilen ye~itli faktorlerin 

ara~tlIlldlgl yeni yah~malar mevcuttur: 

Kallen ve arkada~larlmn yah~masmda birden fazla pariteye sahip olarr 

gebelerde ve ev harnmlarlllda riskin arttlgl (9), Rocholson ve arkada~lar1ll1ll 

yah$maSlllda da dii~iik kilolboy orarnmn HG geli~iminde predispozarr filktor 

oldugu beliItilmi~ (55). 

Shirin ve arkada~lanmn yah$masmda ise 185 term gebe incelemni~; 

gebelik ve dogunr saYllan, gebelik siiresiIrce kilo alrrnlarl, sigara iyimi, 

gebelik oncesi ve somaSl ~ikayetleri sorulmu~, hepsinde HP serolojik olarak 

yah~lhnl~; ileri ya~ gebelerde, multiparlarda ve ilk tremester GIS yakmmasl 

olanlarda slkhkla tespit edilmi~ ikiIrci tremester GIS ~ikayetleri olanlann 

daha yok sigara iyenlerden olu~tugu dikkati yekmi~, yah~marnn sonunda ise 

HP seropozitifliginin HG ile yakllldan ilgili oldugu, gebeligin gey 

donemlerindeki GIS ~ikayetleri ile ilgili olmadlgl saptanml~tlr (56) 

Lagiou ve arkada~lan gebelikteki bularrtJ kusmalarm prolaktin, 

ostrojen, progesteron diizeyleri ile ilgili olup olarnayacag1I11 ara~tlIml~lar ve 

dii~iik prolaktin-yiiksek estradiol seviyelerinin 27'inci gebelik haftasma 

kadar olarr bularrtl kusmalarla ilgili olabilecegini belirtJni~lerdiI (57) 
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Kaplan ve arkada~laI1 ilk tremesterdeki gebelerde HG ile maternal 

serum sitokin seviyeleri arasmda ili~ki olabilecegini dii~iinmii~ler ve 

serum IL-Ib ve IL-6 diizeylerinin gebe olanlarda daha yiiksek oldugu, TNF­

a'run ise hiperemezisli gebelerde yiiksek oldugu tespit edilerek TNF-a'run 

hiperemezis etyolojisinde rol oynayabilecegi sonucuna varml~lar (58) 

Son yaymlarm bazllannda ise H G ile HP seropozitifligi ar asmda 

anlamh ili~ki olmadIgl savunulmaktadu 

Berker ve arkada~laI1nm yaptlgl prospektif <;ah~mada 80 

asemptomatik gebe ve 80 hiperemezisli hastada serum anti-HP IgG 

sonu<;lan % 70 (HG) ve %61 (kontral) olarak tespit edilerek H pylori 

seropozitifliginin HG ile ili~kisinin anlamh olmadIgl belirtilmi~ Bu 

sebepten H pylori iyin rutin serolojik analize gerek olmadlgl kanaatine 

varml~lar (59) 

Jacobson ve arkada~laI1run hiperemezis gravidarumda HP 

seropozitivitesini ara~tllan yah~malannda da 53 ki$ilik yah~ma grubunda 

%50 ve 153 ki~ilik kontrol grubunda %47 oranmda seropozitivite elde 

edilmi~ ve hiperemezis gravidarum ile HP seropozitifligi arasmda anlarnh 

bir ili~ki olmadlgl savunulmu~ (60) 

Salimi-Khayati ve arkada~lanrun yah~masmda da hiperemezis 

semptomlarlllln ba$langlcl ve devaml siiresince HP seropozitifligi arasmda 

korelasyon g6sterilememi~ .. HP enfeksiyonunun hiperemezis gravidarumda 

6nemli rol oynadIgl fakat tek kaynak olmayabilecegi kanlsma Vanlml$tn 

(61) 

Larraz ve arkada~lannm yah~masmda da gebelikte genelde olan 

kusmalarla HP enfeksiyonu arasmda pek ili~ki olmadlgl, bunun yarunda 

~iddetli hiperemeziste ise olabilecegi sonucuna varllml$tn (62) 

HPylori enfeksiyonunun sosyoekonomik diizeyi dii~iik b6lgelerde 

daha yiiksek prevalansa sahip oldugunu bilmekteyiz .. Bu nedenle bu fakt6r, 

yah~manllzm sonucunu etkilemeyerek; klinigimize ba~vuran yah~ma ve 

kontrol grubunu olu$turan hastalarm yogunlugu dii$iik-orta sosyoekonomik 
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diizeyde olmasl nedeni ile her iki grupta H:Pylori seropozitifliginin yiiksek 

ylkmaslm ayrklayabilir Literatiirde de hiperemezis gravidarum nedeni ile 

takip edilen veya tedavi goren biryok gebede H Pylori enfi::ksiyonu 

gostelilmi~tir (52, 63,64, 65). 
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6. SONU<;: VE ONEill 

<;:ah~mamlzda Helicobacter pylori enfeksiyonunun gebelikteki ~iddetli 

bulantl kusmalarla ilgili oldugu saptanill 

Hiperemezis gravidaruma neden olabilecek pek c,:ok faktor oldugu ic,:in 

c,:ah~ma ve kontrol gruplanmn benzer ozelliklere sahip ohnasma dikkat 

edildi Her iki grupta gebelik saYllan, ya~, gebelik haftalan gibi klinik 

ozellikleri arasmda anlamh farkhhk yoktu.. Hiperernezise yol ayabilecek 

diger endokrin ve gastrointestinal sistem hastahklan ekarte edildi 

Helicobacter pylori antikorlarl; altrn standart yontemin gastrik biyopsi 

olmasma ragmen invazif olmamasl nedeni ile maternal serum 

omeklerinden yah~lldl. 

<;:all~manuz ic,:indeki tUm gebeler gebelik sfuesince takip edildiler ve 

dogum ve somaslda herhangi bir komplikasyonla kar~lla~llrnadl 

Hiperemezis nedeni ile hospitalizasyon ve destek tedavisi dl~mda 

eradikasyon tedavisi uygulanmadl. 

Bazl merkezlerde ~iddetli kusmalarl olatl gebelerde eradikasyon 

tedavisi verilmesi uygun bulumnakla birlikte tarn bir fikir birligine 

vanlamanu~tlI 

Son Ylllarda halen tartI~ma konusu ohnakla birlikte Center for Disease 

Control and Prevention tarafindan metranidazoliiIl tfun tremesterlerde 

kullatlliabilecegi ac,:rklanml~tlI Klaritronllsinin gebelikte kullamrnmm 

yeterli giivenilirlikte olmamasl, amoksisilinin de tekli antibiyotik tedavisi 

~eklinde ikili tedavide oldugu kadar etkili olrnamasl nedeni ile pek tavsiye 

edihnemektedir (66).. Uygun goriilen ileride gebelik planlayan kadmlann 

seropozitif olmalan halinde gebe kalmadan once eradikasyon tedavisi 
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almalan yoniindedir.. Aym zamanda bu dUlUm onceki gebeliginde ~iddetli 

hiperemezis septomlan gosteren hastalar iyin de dii~iiniilebilir 

HPylori enfeksiyonu sadece anneyi degil, bebegi de etkiliyor gibi 

goziikmektedir Blecker ve arkada~laI1mn yaptJgJ ara~tlIlllalar sonucunda 

maternal HPylori enfeksiyonnnun yenidogana geytigi gosterihni~tir (67). 

Geyi~in insidansl da yiiksek oldugu iyin eradikasyona onem verilmekle 

birlikte organogenezisin bu hastahgm donemi ile oltii~mesi nedeni ile bu 

donemde tedavi verihnesinin birtaklm problemlere yol ayabilecegi 

dii~iiniilmii~tiir 
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6ZET 

Bu <;alt~maya Akdeniz Universitesi TIp Fak:iiltesi Kadm Hastaltklan 

ve Dogum Klinigi Gebe poliklinigine baFUIan hlperemezis a<;Ismdan 

semptomatik ve aOsemptomatik olan ve birinci tremesterdeki gebeler 

almm. Hiperemezis gravidarum; giinde birden filzla olmak iizere ~iddetli 

sabah buiantl kusmalan, idrar tahlilinde en az + I keton buiumnasl ve 

gebeligin ba~langIcmdan itibaren 3 kilogramdan fazla kilo kaybI olarak 

tanImlandl 

<;:alt~maya alman mm gebelerin gebelik haftalanmn, ultras on 

ol<;umleri ile de dogrulanarak '7-15 hafta arasmda oimasl sagiandl 

Hiperemezise neden olabilecek ba~ka hastaltklan olanlar <;alt~maya dahll 

edilmedi .. <;:alt~ma ve kontrol grubu gebelerin klinik ozellikleri arasmda 

istatistiksel farklIltk yoktu (p>0 .. 05) 

Tum gebelerin venoz kan omeklerinde Helicobacter pylori antikoru 

bakIldl Sonu<;lar antikor pozitif, negatif ve grayzon olarak belirtildi 

Hiperemezis semptomlan ile ba~VUIan hasta grubunda HPylori 

enfeksiyonu prevalansl %82 iken, asemptomatik hasta grubunda %44 

olarak saptandr.. Her iki grup arasmda Hpylori antikor (+) ligi a<;Ismdan 

gorUlen fiuklIltk anlamlt bulundu (ki kare testi p<O. 00 I). 

Helicobacter pylori enfeksiyonu a<;Ismdan kadm, erkek ve <;ocuklann 

<;ogunda seropozitif oldugunu bilmekteyiz.. Seropozitif kadmlarm 

gebeliklerinde gebeligin ilk u<; aymda olabilen gastrointestinal ~ikayetler 

daha agresif seyredebilmektedir Bununla birlikte bu hastalarm gebelik 

donemlerinde tedavileri veya dogum somaSI da eradikasyon tedavilerine 

pek gerek gorUlmemektediL Ozelikle de bula~ma yollarl fekal-oral, oral­

oral oldugundan eradikasyon <;ok zor olacaktIL Marmara Universitesi TIP 
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Fakiiltesi Halk Saghgl Anabilim Dah ve ilsan Hexal ortakhgmda Ttirkiye 

Helicobacter Pylori Prevalans <;ah~masl 2003 yapllml~ fakat hentiz 

sonu~lan bildirilmemi~tiL Bu konuda daha fazla ~ah~malar yapllmasma 

ihtiya~ oldugunu dti~timnekteyiz 
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