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KISALTMALAR

H. Pylori : Helicobacter pylori

HCG : insan korionik gonadotropini
ACTH : Adrenckortikotrop hormon
Ts: Triiodotironin

T4 : Tiroksin

K" : Potasyum

CI": Klorar

H* : Hidrojen

EKG : Elektrokardiografi

AOSB : Alt 6zefagus sfingter basinc
RNA : Ribonikleik asit

DNA : Deoksiribontikleik asit

Ig : Immunoglobulin

G : Karbon

PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu
ATPaz : Adenozin trifosfataz

EiA : Enzim immunoassay

ELISA : Enzym- linked immunosorbant assay
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GIRIS VE AMAG

" Erken gebelik dénemierinde, gebelerdeki en buylk soruniardan birisi bulanti
o ve kusma yakinmalarinin olmasidir. Emezis gravidarum adi verilen bu tabloya daha
cok sabahlart bulanti ve kusmalarin eslik etmesi nedeniyle sabah hastahgi adi da

‘v‘eriimektedir( 5, 26, 54, 56 ). Hiperemezis gravidarumda ise kusmalarin siddetli ve
‘ jsﬁrekli hal kazanmasi, dehidratasyon, kilo kaybi ve elektrolit imbalansi meydana
gelir( 8). | | |

- Glnumtz obstetrisyenlerinin  sIk karsilastigr klinik antitelerden biri olan
"lp‘efémezis gravidarumun etyolojisinde hormonal, metabolik, noérolojik, allerjen ve
] osomatik faktorlerin olabilecegi dusuntimus ( 22, 52 ) ancak etioloji tam olarak
ydiﬁlatllamamastlr. Son birkag yidir etiolojide lokal faktérlerin de etkili olabilecedi
, Qhulerek yapilan ¢aligmalarda azellikle H. pylori infeksiyonu Gzerinde dikkatler
:opténm|§t|r (49).

| Bu calismadaki amacimiz hiperemezis gravidarumun etiolojisinde rol alan ya
da kolaylastirici bir lokal faktor _olabilecegini diigtindgumuz H. pylori infeksiyonunun

seropozitiflik oraniarini incelemek ve bu oranlarin hiperemezis gravidarumla olan

skisini ortaya koymaktir.



GENEL BiLGILER

Em

gebehk haftasinda baslar ve ilk trimest
' Bu klinik tablo tim gebelerin %50-70" inde gorulur( 5, 26, 54, 56 ). Gebeler daha gok

kag kez kusariar ve gunun diger saatlerinde pek fazia
« sabah hastaligi” ya da “ sabah

ezis gravidarum olarak adlandiriian bulanti ve kusmalar genellikle 6 ile 8.
er sonu veya ikinci trimester basinda kaybolur.

“sabah kahvaltisindan énce bir
“yakmmatan olmaz. Bu ylzden bu Klinik tablo

k kusmast” olarak da adlandirilir.
Bulanti ve kusmalarin yemeklerden once ve sonra siddetlenerek, batin gun

iyle ortaya gikan agir tablo ise hiperemezis gravidarum adini alir. Tum

amtetme51
ellklenn %2’ sinde gérulir ve bu klinik tabloya kilo kaybt, dehidratasyon ketonuri,

kirolit imbalansi eslik eder ( 8 ). Tedavi edilmedidi taktirde sinir sistemi, karaciger

b’ébreklerde tahribata neden olur. Geng yasta, nulliparlarda, vicut agirhgi fazia

nlarda hlperemezs gravidarumun sikhiginin arttigi bildirilmektedir (4 ).

KUSMA FizyoLoJisi

Kusma olayi, dérdincu ventrikiil tabanminda, retikller formasyonda bulunan

i tarafindan kontrol edilir. Kusma merkezi anatomik olarak solunum ve
n kusma sirasinda tikrik salgisi ve solunum
kin olmasindan dolay!

1 merkez
syon merkezine yakin oldugunda
st é"‘rt‘ar:( 56 ). Koku merkezinin de solunum merkezine ya

olayina etkisi vardir ( 28).

Kusma islemi bagladiginda ilk gézlenen olay,
‘Mide tonusu azahr ya da kaybolur Duodenum ve

derin nefes alarak tst 6zofagus

inin cekilerek agiimasidir.
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jejunum da tonls artar, duodenumdaki icerik mideye doner. Bu arada kapanan
‘ 'g\o'ttise reaksiyon olarak égurme olusur. Distal antrum ve pylor kasilir, fundus gevser.
Daha sonra diyafragma algalir, midenin kardiya kismi yukselir ve agiir, midenin alt

kisimlarindaki mide icerigi disan atihr (22).
ETIOPATOGENEZ

‘ Hiperemeiis gr’avidarumun' etiolojisi henliz tam olarak aydinlatilamamig olsa
‘da bazi faktérlerin etiopatogenezde rol oynadigi kesindir. 1968 de yapilan bir

siniflamaya gére eticlojide yer alan faktorler asagida gééteri!mistir (22).

A- ENDOKRIN FAKTORLER:
a) Ostrojen
b

) Progesteron

¢) hCG (insan koryonik gonadotropini)
)
)

d

e) Onhipofiz hormonlar

Surrenal korteks hormonlari

B- ALLERJEN FAKTORLER
 C- NOROTIK-PSIKOSOMATIK FAKTORLER
D- METABOLIK DEGISIKLIKLER

Yukaridaki siniflama géz dnune alinarak ileri surilen gortslerden kisaca s6z

edilecektir.
A-ENDOKRIN FAKTORLER

a) GSTROJEN: _ |
Ostrojen ve-metabolitlerinin kusmay! arttirici etkisi vardir. Oral kontraseptifler
ve stilbesterol ile kusma iki kat daha artmaktadir. Artmis Ostrojenin fizyolojik etkileri

net degildir. Merkezi sinir sistemi istiindeki etkilerine veya mide bosaliminin

azalmasina bagh olabilir ( 22, 26 ).




b) PROGESTERON:
Hrist'e gére corpus luteum gravidarumun biylk ve fonksiyone oldugu sUrede

' bulantl ve kusmanin goriimesi, 12. Gebelik haftasindan sonra gerilemeye baslamasi
_ progesteronun etiolojide rolil oldugunu disundirmastar ( 22 ). Gebelige bagh bulanti
ve kusmalarda progesteron eksikliginin rol alabilecegi du» _unulerek progesteron

 replasmani yapiimig, ancak semptomlarda hicbir dizelme saptanmams§tlr (22).

Karsit olarak artmis progesteron duzeylerinin matilin inhibisyonu ile bulanti
yapabilecedi dusGnulmastur (12, 16, 42 ). Anguloglu ve arkadaglarinin 401
~ hiperemezis gravidarumiu 80 olguyu igeren g¢alismalarinda serum progesteron

dizeyleri ag;lsindan herhangi bir fark saptanmamistir ( 3 ).

c) INSAN KORYONiIK GONADOTROPIN’i (hCG):

Gebeligin ilk trimesterinde hCG kanda yUksek dluzeydedir. hCG duzeyi 60-70°
inci glinlerde en yiksek duzeylerde olup 100 000 miU/ml’ ye ¢ikar. Daha sonra azalir
ve 4. aydan itibaren 4000-20 000 mlU/mi seviyesinde doguma kadar devam eder
(26).
Bulanti ve kusmalarin ayni dénemde gorulmesi, ¢ogul gebelikler ve
: gestaéyonel trofoblastik hastahklarda hiperemezis gravidarum insidansinda artis
“olmas, etiolojide hCG’ nin etkili olabilecegdini géstermektedir ( 22, 32, 53, 56 ).

HCG’ nin bulanti ve kusma Uzerine olan etkisi ve hiperemezis gravidarumda
'hCG duzeyleri tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Kauppila ve arkadaslari yaptiklari
- bir calismada 7-14 haftalik hiperemezis gravidarumiu gebelerde hCG duzeyinin
V normal gebelerden ylksek oldugunu, 15-20. haftalar arasinda fark bulunmadigini
- gostermislerdir. Soleus ve arkadaslar moi hidatiformiu olgular da dahil olmak Uzere
gebelerde hCG dizeyleri ile bulanti ve kusmanin siddeti arasinda hicbir iligki-
f olmad@ni iddia etmiglerdirv( 32,53). |
Burmucic ve arkadaslari 43 saglikli ve 74 hiperemezisli gebede 8-20 haftalar
arasinda idrarla atilan hCG degerlerini Slgmasler ve hiperemezis gravidarum
olgularinda %86 craninda artmig degerler oldugunu bulmustiar (10).

Tum bu veriler hCG' nin hiperemezis gravidarum etiolojisinde kesin olmazsa

bile etkili faktorlerden biri olabilecegini géstérmektedir.



d) SURRENAL KORTEKS HORMONLARL:
Hiperemezis gravidarumdaki semptomlarin strenal yetmezligi ile paralellik

" Her iki hastalikta da karbonhidrat ve yad metabolizmasindaki bozukiuklar
idrarda keton cisimlerinin cikmasi, su ve elektrolit dengesinin bozulmast, kandaki
kl"or dlizeyinin dismesi, toksikoz) ve bunun sonucu ortaya ¢ikan klinik semptomlar (
adinami, hipotoni, istahsizlik, bulanti v.b.) birbirlerine gok benzemektedir { 33 ).

Bu nedenle tedavide éhceleri bébrek ustll ekstreleri, daha sonralarl ise

e

~ surrenal gland hormonu olan kortizon kullaniimigtir ( 28 ).

e) ON HIPOFiZ HORMONLAR!I:
Eski calismalarda sUrrenal yetersizligine paralel olarak hiperemezis

~ gravidarumda hipofiz 6n lobunda da bir yetersizlik olugtugu ileri strllmustar(2-9).
- Ancak son yillarda , bu gérustn aksini kanitlayan calismalar yayinlanmistir. Kaupilla
ve arkadaslan - yaptiklari ¢aligmalarda, hiperemezis gravidarumda 6n hipofiz
hipofonksiyonu olmadigini, ancak adreno corticotrop hormone (ACTH) nin fazia

salgilandigini - gostermiglerdir.  ACTH'nin salgilanmasi ise psigik etkilenmeye

baglanmistir ( 33, 62 ).

f) HIPERTROIDIZM
Son yillarda yapilan calismalarda -hiperemezis gravidarum olgularindaki

nonspesifik hipertroidi  bulgularina  rastlaniimasi dikkatleri bu konu Uzerine
yogunlastirmistir. Bouillon ve arkadaslari 1982 yilinda 33 agr hiperemezis
gravidarum olgusunun %73’ Unde serbest tiroksin indeksinin arttigini saptamislardir.
Buna karsin olgularin sadece 4’ Unde T3 indeksi ylksek bulunmustur ( 7 ). Sonug
~olarak hipertroidizmin ayirici tanisinda hiperemezis gravidarumun da yer almasi
gerektigini belirtmiglerdir.

Bober ve arkadaslan 1986' da 25 hiperemezis gravidarum olgusunun 10
tanesinde (%40) serbest T4 duzeylerinin ylksek oldugunu saptamislar ve hastalar
klinik olarak duzeldiklerinde serbest T4 dlzeylerinin - normale déndigini

izlemislerdir. Hiperemezis gravidarumda tiroid fonksiyonlarmda gegici bir bozukluk



olabilecedi ve hiperemsezis gravidarumiu bir gebede tirotoksikoz tanist konulup

tedaviye baslamadan 6nce bbzulmu$ tiroid fonksiyon testlerinin gegici olabileceginin

nutulmamasi gerektigini belitmiglerdir ( 63 ).

B-ALLERJEN FAKTORLER

Yapﬂan arastirmalar, hiperemezis: gravidarumda kandaki histamin miktarinin
rttigini, bulanti ve kusmanin da bu etkiyle ortaya giktigini gosterm|§t|r Histamin ve
5j'benzer| biojen aminler, des;duada trofoblastlarin sitolitik etkinlikleri sonucu ortaya
fglkmaktadlr Nitekim, yukselmig kan ve serum histamin dizeyleri bulantilarin

7"fkesnmesmden sonra normale donmugtur Bu k1§ﬂerde ailevi bir allerjik yatkinlik

Idugu saptanmustir (28 ).

C-NOROTIK VE PSIKOSOMATIK FAKTORLER

Gunumizde hiperemezis gravidarumda psigik faktorlerin ‘etiolojide en onemli
etken oldugu goérisu kabul edilmektedir ( 22, 26, 56 ). Heyecanli ve psikolabil
gebelerdeki i¢ gatigmalar ( siddetli cocuk istedi, annelik ve dogumdan korku, mutsuz
bir yuva, isini kaybetme tehlikesi, aile cevresine iligkin sorunlar) geklinde organik
nevroza dénugebilmektedir. Bu nedenle gebelik buianti ve kusmalanni psikosomatik

hastalik olarak kabul eden ve buna gére tedavi uygulamay! déneren gorus de

~meveuttur (4 ).

D-METABOLIK FAKTORLER

Hiperemezis gravidarumda artan metabolizma hizi yaninda, oksijen tuketimi
de yaklasik %30 artmistir. Enerji gereksiniminin karsilanmasi igin 6ncelikle
karacigerdeki glikojen depolari kullaniir. Daha sonra, glikozun yani sira yag
mobilizasyonu da olur ve serbest yag asitleri yukselir ( 4, 1 ). Bu degisikliklerin

karaciger fonksiyonlarindaki artiga bagh oldugu ileri surilmis, ancak bir iligki

saptanamamistir.




HIPEREMEZiS GRAVIDARUMDA FiZYOPATOLOJI

Fizyopatolojik olaylar sekil 1'de ozetlenmistir (4). Siddetli gebelik kusmalarinda
 asagidaki Ug Klinik tablo ortaya gikmaktadir: | |

a) Dehidratasyon
b) QOrganizmanin yédek depolarinin harcanmasi
c) Elektrolit metabolizmasindaki bozukluklar
Kusmalaria ekstrasellUler s kaybi sonucu kanda hipovolemi  ve
~hemokonsantrasyon baslar. Hematokrit yikselir, idrar miktari hizla azalir. Baglangigta
yiksek olan idrar dansitesi, sonralan diiser. Organizmada tuz eksikligi nedeniyle
bébrek tubuluslarinda dejeneresans ve Kismi nekrozlar baslar (4).
Disaridan beslenemediginden kendi dokularini yakan organizmada hizla kilo
- kaybi gelisir. Glikojen depolan tikendikge, yag depolari kullaniimaya baslar. Yag
 metabolizmasinin Grind olan keton cisimleri aciga ¢ikar. Ac;.hk‘ asidozu meydana
gelir. Kusmalarla kior kaybi sonucu olusan hipokloremik alkaloz, zamania daha 6n
plana geger. Agiga gikan potasyum, oliguri nedeniyle atilamadigindan, ileri olgularda
potasyum artigina bagli olarak hipotansiyon, genel adinami, apati ve patolojik EKG
bulgulan vardir ( 1, 4, 28 ). Karaciger fonksiyonlarinda bozukluga bagli olarak
transaminazlar artar, hipoproteinemi, ézellikle hipoalbuminemi gérallr. Bilirubin
yukselmesi sonucu ikter ortaya cikar. Kanda rik asit, kreatinin ve Ure azotu yUkselir

(50).
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KLINIK

- HiperemeZis gravidarum baslangicinda temel semptomlar su ve elektrolit
kaybi ile ilgilidir. Strekli kilo kaybi hiperemezise gidisin 6n belirtisidir. Sonra sirasiyla
‘ipovoiémi, dehidratasydn‘,' carpinti, hipotansiyon, cilte elastikiyetin azalmasi,
-mukozalarda kuruma gorular. Hastanin nefesinde aseton kokusu dikkati ceker. Kilo
aybl, dehidratasyon ve ketozis olugsmadan taninin konulmasi gereklidir. Sarilik,

iperpreksi, konfUzyon, koma ve hepatorenal yetersizlik olustugunda eksitus ile

onuclanabilir ( 4, 50, 51).

AY!RICI TANI

Hiperemezis gravidarum diger kusma nedenlerinden ayirt edilmelidir.
Hipertiroidi, kolanijit, viral hepatit, pankreatit, menenjit, serebral hastaliklar, mide

tumora, hiatus hernisi, zehirlenmeler, pyelonefrit, torsiyone over kistleri ile ayirici

taniya gidilmelidir ( 15, 50, 52).
PROGNOZ

Eskiden olgularin tehlikeli bir doneme girisi agagidaki kriterlere gbre saptanir

ve terapotik abortus uygulanird! (4 ).

- Artan ikter

- Delirium

. Nabizin devamli 120/dk Gzerinde seyretmesi
. 38°C ustiinde devamii ates '

- Retinada kanama
Gunomizdeki tani ve tedavi yéntemleri ile hiperemezis gravidarum, artik

abortus endikasyonu olusturmamaktadir. Hiperemezis gravidaruma bagli olarak

abortus, erken dogum, 6ld dogum ve konjenital malformasyon oraninda bir artis

saptanmamugtir ( 4, 54). -
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TEDAVI

Kilo kaybi ve dehidratasyon bulgulari ortaya ciktigr zaman olaymin ciddiyeti
gézoénine alinarak hastaneye yatirmak gerekir. Amag; dehidratasyon ve beslenme
bozuklugunu dnlemek, nérozu tedavi etmektir.

Hastanin izolasyonu ve mimkunse bir slre igin ziyaretgilerin yasaklanmasi
gerekir. Vicut agirhgr saptanir. Agizdan hicbir sey verilmez. Damardan perfuzyonla
%5 veya %10’ luk glukoz soli]syonlan ve serum fizyolojik verilir. GUnlUk idrar miktar
1500 ml' yi buluyorsa verilen sivi yeterlidir ( 4 ). A§|r olgularda, hipokloremik
alkalozda klor iceren solisyonlar, metabolik asidozda laktat solUsyonlari kullaniir.
Antiemetik ilaclar intramiskiler veya intravendz olarak eklenebilir.

Hasta agiz yoluyla gida alabilecek hale geldiginde az miktarda meyve suyu ve
 cay verilebilir. Onceleri biskvi, kek, galeta, kizarmis ekmek gibi kati gidalar verilir ve
bu arada sivi agidi yéninden perfizyona devam edilmelidir. Genel durum duzeidikge
_ tamamen oral beslenmeye gegilebilir. Antjemetikler oral yoldan verilmeye devam
‘edilir. Beslenme, sik ve kiguk porsiyonlar halinde olmalidir. Kilo kaybi durup, genel
durum tamamen dizelince hasta taburcu edilir. Hastanede bulundugu sarece
hastaya sempati ile yaklagiimal ve mutlaka psikolojik destek saglanmalidir ( 4, 15,
50). Es ve ailede psiko-sosyal destek verecek tarzda egitilmelidir.

Bu standart tedavi yc‘)ntéminin disinda hiperemezis gravidarum olgullannda
tedaviye yonelik gesitli ydntemler denenmistir. Charlin ve arkadaslari, 8 hiperemezis
“gravidarum olgusunda toplam 10 kez (2 olguda iki kez) total paranteral beslenmeyi
basari ile uygulamislar ve ozellikle standart protokollere yanitsiz olgularda alternatif
bir yéntem olarak 6énermislerdir ( 11 ).

- Gulley ve arkadaglar ise nazogastrik sonda yerlestirdikleri 30 olguda, sirekli
izoosmotik infiizyon yapmisiar ve klinik iyilesme saglamislardir. Sonugta nazogastrik
sonda ile beslenmenin ciddi olgularda semptomiarin gerilemesini ve daha yogun
‘tedavilere olan gereksinimi azaltigini vurgulamislardir (27 ). Hiperemezis

gravidarumun tedavisine yonelik énemli basamaklar tablo 1'de gOsterilmistir.
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ablo 1:Hiperemezis Gravidarumbtedavisi

| Hiperemezis gravidarum tedavisinde dnemli basamaklar:
Ciddi bulanti ve kusmaya eslik eden |
-Dehidratasyon
-Metabolik / elektrolit imbalansi
-Total vicut agiriinin %5den fazlasinin kaybi
Bulant! ve kusma suresince tedavi ve dedgerlendirmede
-Hospitalizasyon |
-intravenéz hidrasyon
_Elektrolit imbalansi ve metabolik degisikliklerin duzeltilmesi
-Antiemetikler |
-Nutrisyonel destek
Terapctik abortus
-Yapilan tim tedavi yéntemierine karst cevap aimamamaSI

-Sadece anne hayatinin tehlikeye girmesi

GEBELIKTE GASROINTESTINAL SISTEM DEGiSIKLIKLERI

 Ozofagus: Gebelikteki hormonal degisiklikler alt 6zofagus sfinkter tonusunu azaltarak
sfinkteri yetersiz hale getirir. Bu durum, gebelikteki bulanti ve kusmalara neden
- olabilir. Azalmis alt ©zofagus sfinkter basinci (AGSB), gebelidin ilerleyen
- dénemlerinde pyrosis (heartburn) tarif eden gebelerin %50’ sinde giderek azalir ( 34
). Van Thiel ve arkadaglan 4 asemptomatik gebenin 12., 24. ve 36. haftalarda
AOSB'nI incelemisler. Her ¢ trimesterde heartburn insidansi giderek artmis ve
 AGSB'm anormal bulunmuslar. Bu gebelerde AOSB'min postpartum 4. haftada
normale déndagu gozlenmistir.
Mide: Gebelikte seks steroid hormonlarinin etklsuyle mide motilitesi ve asnd salinimi
_azalir. Ayrica hipotonisite meydana gelir. Boylece mide ve safra asitlerinin 6zefagusa
reflist kolaylasir. Gastrik bogalma hizi ise, gebeligin erken dénemlerinde progesteron
~, geg dénemlerde ise uterus basisi nedeniyle yavaglamistir. Gebelikte gastrik bogalim
hizi indirekt olarak midede emilime ugramayan parasetamol kullanilarak dlgulebilir.
Parasetamol sadece ince barsaklardan emilir; bu nedenle seri serum parasetamol

dizeyleri dlgulerek, gastrik bosalim hakkinda- bilgi edinilebilir ( 58 ). Macfie ve
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arkadaslarinin yaptigi kontrollii, prospektif bir galigmada 60 gebe bu ydntemie
arastirimisg, ancak gastrik bogalim hizinda normale gére bir fark bulunamamigtir ( 58

Koch ve arkadasian; 32 bulantisi olan veya olmayan gebede gastrik
mycelektrik aktiviteyi &lgerek , bunu gebe olmayan saghkli kadinlarla
karsnastxrmlsi‘ar. Bulanti ve kusmasi olan gebelerin %81’ inde gastrik disritmi

saptanmis ve postpartum incelendiginde 6 olguda normal gastrik myoelekirik aktivite

ulunmustur{ 36 ).

HELICOBACTER PYLORI

Yirminci yUzyihn basinda yaratllen gal:§maiarda mide kanserli hastalarin
gastrik iceriklerinde spiral sekilli mikroorganizmalarin buluhdugu, sa@likh bireylerde
se rastlanmadigi ifade edilmistir . Doenges, 1938'de ( 19 ) otopsi gall§malar|ndé
nsan midesinde %43 oraninda bu mikroorganizmalarin varligini géstermis; ancak o
siralar mide hastatiklari ile iliskisini ortaya koyamamistir. Mikrobiyoloji ve endoskopi
alanindaki gelismeler ve fiberendoskoplarin kullanima girmesi ile antrumdan biyopsi
alinabilmesi sayesinde, 1975 yilinda Steer ve Colin Jones ( 55 ) mide diserli
hastalarin %80'inde gram-negatif bir bakterinin bulundugunu saptamislardir. 1979’ da
FUhg ve ark. ( 24 ) elektron mikroskopisi ile yaptiklan caligmalaninda, gastritli
kisilerde siklikla spiral bakterilerin varligina rastlamiglar ve bakteri oranindaki artigin
:‘ gastritin siddeti ile dogru orantili oldugunu bildirmiglerdir. |

1983 yilinda, Bati Avustralya’ da Warren ve Marshall ( 41 ) gastritli ve peptik
{lserli hastalarda, Campylobacter benzeri bir organizmay: izole etmigler ve bu
\‘bakteriyi oral yoldan alarak kendilerinde akut gastritin klinik belirtilerinin yanisira,
histolojik olarak da gastrit geligtigini géstermislerdir. Onceleri Campylobacter pylori
adi ile anilan bu bakterinin RNA yapisinin incelenmesi sonucunda, bakterinin
Campylobacter genusunda yer almayacag belirtiimis, morfolojik yapisi da gézénine
f_almarak Helicobacter genusu igine alinmis ve 1989 yilinda Helicobacter pylori adi
~verilmistir ( 40 ) |

H. pylori, insan mide mukozasinda mukus tabakasina yerlesen, spiral sekilli,
‘O.5x3 pum. bDyUklugunde, unipolar, multiflagellalari ( 6 ) olan, gram negatif bir

mikroorganizmadir. Elektron mikrograflarinda diizgin yGzeyi oldugu, bir ucunda Kilifli
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gi bulundugu gérulmastar. H.pylori en iyi mikroaerofil, nemii ortamda ve 37 °C’ de
er. 25 °C'de treyemez. Ug giinde 0.5-1 mm. gapinda grimsi pigmentsiz koloniler
olusturur. pH 4.0’ de Uremez, pH 5.0" de Ureme suboptimaldir, en iyi iremeyi ise pH
7-8.0 arasinda gosterir. Bakterinin morfolojik olarak iki tip koksoidal formu vardir.

ogun sitoplazmasi olup, sitoplazmasi dizgin olan kok formudur. Bu form yapay

besiyerierinde trer, taze doku preparasyonlarinda Ureyenlere oranla, daha buyuk ve
az kivaimhidir. Diger form; sitoplazmasi dar olup periplazmik alan: genis olan formdur.
Eskimis kmtarde,v bu forma daha sik rastlaniimaktadir. Bakterinin biyokimyasal
szellikleri incelendiginde; oksidaz, katalaz, Ureaz, DNaz pozitif olup, nitrat
 rediksiyonu, hipurat hidrolizi yapamazlar ve indol negatif olup glikozu fermente
" edemezler. %1 safra tuzlarnnda, %1 glisinde ve % 3.5 NaCl'de ('Jreye'bilir (13, 25).
En énemli ayirt edici 6ézelliklerinden biri oldukga ylksek konsantrasyonlarda Ureaz

enzimi Gretmesidir ( 45 ).

HELICOBACTER PYLORY NiN TANI YONTEMLERI

H.pylori tanisinda kullanilan testler invazif ve noninvazif testler olmak tzere iki
bélurhde incelenebilir. Hasta icin en uygun olan test metodunun segimi, hastanin
daha 6nce H. pylori’ ye ydnelik tedavi alip almadidi, gegirilmis mide rezeksiyonu
varligl veya yakin zamanda antibiyotik , bizmut ve proton pompa inhibitérlerinin
kullanimimin bilinmesi disinda hekimin endoskopik inceleme kararina dayanarak

yapiimalidir. Belirtilen bu parametreler tetkik sonuglarini etkilemektedirler.

A-invazif testler
Endoskbpik biyopsi &rnedinin hizl Ureaz testi, mikrobiyolojik veya histolojik

- inceleme ile de@erlendirilmesi esasina dayanan testlerdir.
Histoloji:Endoskopi esnasinda alinan mukozal biyopsi 6rneklerinin histolojik‘
“incelenmesinde, mide epiteli Uizerinde, gram negatif spiral bakterilerin gbrulmesiyle
tan1 kolayca konabilir. %95 dolayinda duyarliigy ve 6zgullaga vardir.

Hizlh Ureaz Testi:Ortama konulan Urenin, bakteriyel treaz etkisi ile parcalanmasi
sonucu acija ¢ikan amonyagin ve bikarbonatin olusturdug“;u pH degisikliginin

_saptanmasi amaglanir. pH 6' nin Gzerine gikinca ortamin rengi-sandan kirmiziya
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nGstr. Hizh Greaz testlerinin negatif kalmasina karsin %5-10 hastada ¢ok az
__ya'da H.pylori his’toiojik incelemede saptanabilir ( 9 ).

tiir:Biyopsi orneklerinin kulturinde; tipik koloni morfolojisi, Ureaz, katalaz ve
idaz reaksiyonlarinin pbzitif olmasi ile tanminir. Ozellikle antibiyotik duyarhihgin
stxrmék gerektigjinde (antibiyotik  allerjisi olan hastalara tedavi verileéegji
am‘an{arda, éneeki tedavilerde basarisiz kalindi§i  durumlarda \)e antibiyotik
stansinin séz konusu oldugu durumlarda) endikedir. Kesin tani yéntemi olmasina
arsilik, duyarhihigl dustk, pahali bir yéntemdir. Eger hasta bizmut, antibiyotikler ve
oton pompa inhibitéra gibi ilaglar almakta ise kaltdr, ilaglarin kesilmesinden 1-2

hafta sonraya ertelenmelidir ( 17 ).

B - Noninvazif testler: Endoskopik tetkik gerektirmezler.
Seroloji:Primer infeksiyonun tanisinda ucuz ve guvenilir bir yontemdir. %90
dolayinda 8zgulliik ve duyarliigi vardir. H.pylori infeksiyonu, lokal ve sistemik immin
: yanita yol agmaktadir. Gelisen. Ig G ve Ig A tipi antikorlarin aragtiriimasi tanida
f kullanilabilmektedir. infeksiyon genei olarak spontan iyilesmediginden, artmig Ig Gve
/veya Ig A tipi antikorlar aktif infeksiyonun géstergesi olarak kabul edilebilir { 14 ).
~ Genel olarak infeksiyonun varligini daha iyi belirleyici bir faki6r olarak serum IgG
_ diizeyi daha gok yeglenmektedir.
_ Serolojik testler, H.pylori antijenlerine karsi gelismis antikorian arayan testlerdir.
Degisik yéntemler kullaniimaktadir. Bunlardan biri; her yerde kolaylikla
~ uygulanabilen, serum veya tukrikte antikor arastirilan, aglitinasyon esasina dayal,
" hizli test olup, %10 oraninda yanlis pozitif sonug verebilmektedir. Bu yuzden diger
_yéntemier.ile dogrulamak gerekebilir. Bir digeri ise, ELISA yéntemi olup EIA cihazi
~ gerektirir. Ancak antikor titresi, nicelik olarak tayin edilebiiir. H. Py!ori eradike edilmis
“ise, antikor titrelerinin dstigu saptanabilir ( 30 ).
Ure soluk testi: Ozglllugu %98 ve duyarliligi %95 olan bir tani yontemidir. Hastaya
- CRveya C' ile isaretlenmis Gre igirilir. H.pylori’ nin salgiladi§i ireaz, treyi amonyak
ve karbondiokside parcalar. Yirmi dakika sonra solunum yolu ile atilan igaretli
karbondioksit miktart élgllerek tani konulur. H. Pylori tedavisinden sonra,
“eradikasyonun gésterilmesinde en uygun noninvazif tani yontemidir. Ancak pahali
olmasi, her yerde yapilamayip ekipman gerektirmesinin yanisira, gastrik operasyoniu
ve proton pompa inhibitéri alan hastralarda (aklohidri) yanlig pozitif sonuglar

alinabilmesi, dezavantajlarini olusturmaktadir ( 38 ).



 EPIDEMIYOLOJI

BULASMA ‘
H. pylorl nin msandan msana gec;:smde onemh bir bulasma yolu olarak fekal-

ral yol (izerinde durulmaktadar Fegesde PCR yonteml ile gostenlmesa (39), direkt
fbulagmada Kirli ellerin, indirekt bulagmada ise fecesle bulagsmis sularin kullanimi, H.
"‘Pylon nin yayiimasinda fekal-oral yolun rol - oynayabllecegam gostermektedar

‘Hayvanlarda sadece h|poklorhldnk olaniarin fegeslerinde bulunamayisi, ayrica H.

Pylori’ nin sadece insantarda gosterilmesi, hayvanlardan insana bulasmanin s6z
konusu olmadigini gostermigtir ( 23 ). Dental plaklardan kiltare edilmesiyle oral- oral
bulasma belirtilmis ( 18 ) ancak bati ulkelerinde yapilan galigmalarda bakterinin
agizda sanildigl kadar sik bulunmayisi, bu vyol ile gegisin sanildigi kadar Gnemli
olmadigini géstermistir ( 6 ). Ulkemizde yapilmis bir gallsmada; Dolar E ve ark. (20).
Ankara'da dispeptik 60 hastanin1/3’ Unde dental plakta H.pylori varigini
gostermislerdir.

Yetiskinlerdeki H. Pylori prevalansmm cocuklugunda ayni oday! hatta yatagini
. paylasanlar ile evinde sicak su bulunmayanlarda daha yUksek oldugunun bildirilmesi,
infeksiyonun yayiliminda, sosyoekonomik dizeyin énemini gostermistir (44).

Su kaynaklarinda PCR ile H. Pylori DNA' si gdsterilmigtir ( 35 ) ancak
bakterinin dis kosullara dayaniksiz oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle PCR ile
DNA’ sinin gdsteriimesi bakterinin canli oldugu anlamina gelmez. Uzerinde durulan
diger bir bulasma yolu gastrik sekresyonlar ile ol'up, gzellikle endoskopistler arasinda
infeksiyonun bu yolla yaylldeI kabul edilmektedir. Hastane i¢i bulagma ise % 1-3
olup, en iyi merkezierde bile olabilir ( 37 ).

Bat Ulkelerindeki H.pylori prevalansina goz atacak olursak;

_Kirk yasin altindaki kisilerin %20’ si H. pylori infeksiyonundan etkilenirken, bu
oran 60 yasin Uzerindekilerde %50’ ye ¢ikmaktadir. ’

-Cocuklarda, H. pylori infeksiyonuna daha az siklikta rastlanmaktadir.

-Dusiik sosyoekonomik dlzey H. pylori infeksiyonunu arttirmaktadr.

-Bati Ulkelerindeki ylksek prevalans bulunan yerlerdeki H. pylori

infeksiyonundan, o bolgeye olan gégler sorumiu tutulmustur. -
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Gelismekte olan Ulkelerde ise her yil yaklasik %10 civarinda edinilen yeni

feksiyon ile 8 yasindan sonra pfevalans %50’ lere varmaktadlr. 20 yasindan sonra
ifusun %85 i H. pylori ile infekte olmaktadir ( 43 ). Ulkemiz de, H. pylori
;, féksiyonunun oldukga sik goéruldugu tilkelerden biridir ( 47 ). istanbul Tip
| akultesinde, Besisik F ve ark. 1994 te asemptomatik 400 Kisinin taranmasinda
revalansin %78 oldugunu géstermistir. Degisik bolgelerden yapilan calismalarda da
benzer sonuclar elde edilmigtir ( 48 ). Kot hijyen sartlari, ait yapi sorunlannin
hallediimemis olmasi, infeksiyonun cocukluk ¢adindan itibaren kazanilmasi igin
uygun ortami hazirlamaktadir { 46 ). Tablo 2'de gesitli Ulkelerde gérulen farkli yag

gruplarina gére ortaya konmusg H. Pylori prevalansi gésterilmektedir.

Tablo 2: Degisik merkezlerde farkh yas gruplanna gére H. pylori prevalansi (%)

Ulke o TH.pylori ]0-20 | 21-30 | 31-40 | 41-50 | 51-60 | 61-70
%
ingiltere 298 | 25 6 | 19 19 | 16 | 40 | 49
USA 239 | 30 12 14 | 12 | 38 | 38 | 31
Fransa ss 30 | 8 | 25 | 2 | 33 | 37 | 33
ftalya | 545 | 37 711 29 | 40 | 49 | 49
Japonya 426 50 11 25 40 78 70 80
Vunamistan | 4141 55 | 39 | 67
Israil 310 65 43 65 67 76 80
S.Arabistan | 551 | 66 25 | 75 | 73 | 75 | 85 | 80
istanbul 400 | 78 57 179 | 74 | 79 | 100 | 100
TEDAVI

Gunumuzde H.pylori infeksiyonu, kronik atrofik gastritin en énemli ‘etkeni olarak
" kabul edilmektedir. Bakteriye duodenal Ulserde %90, mide Ulserinde %65 oraninda

rastlanmaktadir. Mide Glserindeki rold gok iyi bilinmemekle birlikte mukozal

but‘unlugiln bozulmas! sonucu doku kaybi olabilecedi hatta displazi ile malignite

gelisebilecedi (mide Ca, MALT lenfoma) ileri strlimektedir. Bu infeksiyonun ortadan

kaldiriimasi ile kronik atrofik gastritte klinik ve histopatolojik iyilesme g6zlenmektedir.

Duodenum Ulserlilerde iyilegsme saresi kisalmakta ve niks orani azalmaktadir. H.
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,pylbri tedavisinde en yayg:h‘ kullémlan' ilaglaf pfctén pdmpé inhi.bitér'ler‘ihin yvanlswav
bizmut tuzlar ve antibiyotiklerdir. ,

Bizmut tuzlari: Yaklasik 200 yildir cesitli Ust géstrointestinal sistem
astaliklarinda kullaniimaktadir. Etki mekanizmalari prostaglandin sentezi ve
ikarbonat sekresyonunu arttirmalarinin  yarusira, antibakteriyel oldukian da
nlasiimistir. Elektf'on mikroskopu c¢alismalarinda bizmutun, ‘mukusda bulunan H.
ylori' nin hiicre zarinin i¢ ve dig yuzeyinde toplanarak mukustan ayrilmasina ve
lizisine neden oldugu gosterilmistir. Kolloidal bizmut subsitrat, bizmut subsalisilat,
bizmut subnitrat... gibi bizmut tuzlan tedavide kullanilir.

, Genis spektrumlu penisilin tdrevleri: Amoksisilin ve aympisilinin H. pylori
tedavisinde yUksek dozlarda bile tek olarak kullanildiginda az etkili oldugu
gérﬂlmektedir. Fakat amoksisilin, proton pompa inhibit(jrleri, H> reseptdr
antagonistieri, bizmut tuzlan ve diger antibiyotikler ile kuillanildiginda eradikasyon
orani %80-90’ lara ulasmaktadir. Bu grup ilaglar rezistans gelisme azligi ve ekonomik
olmalari nedeniyle H. pylori tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir.

Tetrasiklin: Doksisiklin’in, H. pylori tedavisinde tek bagina 2gr/giin doz ile bir
hafta boyunca kullaniidiginda %6-30 eradikasyon sagladid bildiriimektedir ( 57 ). Bu
nedenle H. pylori eradikasyonunda, bizmut tuzlar ve metronidazol ile biriikte 2 hafta
Verildiginde %90 oraninda eradikasyon sadlanmaktadir.

Nitrozaminler: Metronidazol, tinidazol, ornidazol. H. pylori infeksiyonunda daha
cok metronidazol ve tinidazol kullaniimaktadir. Gelismis tlkelerde H. pylori suslarinin
%75 i bu grup ilaglara dearI: bulunmaktadir. Geligmemis Ulkelerde ise paraziter
infeksiyonlar fazla oldugu igin bu ajaniann sik kullanimi  sonucu rezistans
gelismektedir. ilk kez tinidazolin bizmut tuzlari ile kombinasyonunda rezistansin
olusmadigi gézlenmistir ( 59 ). _

Makrolitler: Eritromisin, klaritromisin, roksitromisin. Bu grup antibiyotiklerden,
yeni jenerasyon bir makrolit olan klaritromisin tek olarak kullaniidiinda bile %40-60
civarinda eradikasyon sagiar. Proton pompa inhibitérleri ile kombine kullamldlgmda
bu oran %80-90’ lara ulasir ( 60 ). _

Kinolonlar: Siprofloksasin, ofloksasin, norfloksasin. Bu grup antibiyotikler daha
~ fazla Uriner sistem ve gastrointestinal sistem infeksiyonlarinda kullanilmaktadir. Bu
. gruptaki ilaglarin hemen hepsine rezistans gelistigi icin tek bagina nadir kullanilirlar.
Ofloksasin + amoksisilin kombinasyonunda eradikasyon orani %20 olarak

bulunmustur (61).
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Proton pompa inhibitdrleriz Omeprazol, lansoprazol. Bu ilaglar pariatel

icrelerdeki H'/ K* ATPaz enzimini inhibe ederek, gastrik sekresyonu diger

imilasyonlara bagli clmadan inhibe ederler.

Bugline kadar gésterilmistir ki tek ilagla veya ikili kombinésyonlar ile ulasilan
eradikasyc)n oraniart tgl rejimlere oranla daha diistktir. Aynca hastalari 14 ginden
aha uzun rejimlerle tedavi etmenin de yarari yoktur. Hatta kisa Sureii tedaviler daha
asanli olmaktadir. Dgiu rejimler ile yuksek eradikasyon oranlap bildirilmesi, proton
orhpasn inhibitorleri ve iki antibiyotikten olusan G¢la bir kombihasyon bugln i¢in en

gecerli tedavi yaklagimidir,
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" MATERYEL VE METOD

Bu calismaya SSK Bakirkdy Dogumevi Kadin Ve Gocuk Hastaliklan Egitim
stanesi Septik Servisi’ ne, Aralik 1998- EylGl 1999 tarihleri arasinda yatirilarak
peremezis gravidarum tanisi alan 56 gebe alindi. Yakinmasi olmayan 90 saglikl
gebe ise kontrol grubunu olusturdu. Caligma grubundaki gebelerin yas ortalamasi
29.2 + 5.3, kentrol grubunda ise 30.6 + 5.9 idi. Calisma grubunda ortalama gebelik
aftast 9.1 + 2.5, kontrol grubunda ise 8.6 + 1.2 idi. Varyans analizi ile gruplar
"'r'asmda yas ve gebelik haftasi agisindan anlamii farkhilik yoktu (sirasiyla p=0.130,

=0.166).
Calisma grubundaki gebelere hiperemezis gravidarum tanisi asgagidaki

riterlere gére konuldu:
Gunde 3 defadan fazla kusma
“Baslangictaki kilonun %5'den fazlasinin kaybi

Ketonuri
Hipertroidizm gibi kusmaya sebep olan dider hastaliklar ve psikolojik

bozukluklarin olmamasi ( 52 ).

Calisma ve kontrol grubunda H. pylori pozitif gebeler g¢aligma kapsamina
alinmadi. Ayrica hiperemezis gravidaruma neden oldugu bilinen trofoblastik hastalik
gibi patolojilerin olmadigi saptanan sorunsuz gebeler calisma grubuna alindi.
‘Calisma grubundaki gebelerin gestasyonel haftalari 5-16. Gebelik haftasi arasinda
sinirlandirildi. Kontrol grubundaki kriterler de ¢aligma grubu ile ayn idi, ancak

hiperemezis gravidarum semptomiari yoktu. Her iki gruptaki gebelere Oncesinde

dispeptik yakinmalarinin clup olmadigi soruidu.
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Her iki gruptaki gebelerden 5cc. vendz kan 6rnedi alindi. H. pylori’ ye karsi

olan spesifik serum antikorlari (1gG) floresan e'nzyme immunoassay ile arastirildi.

Clark labratories, Inc. Jamestown, New York USA ). 10 ul hasta serumu 200 pl

koyup 20 dakika beklenildi. Pasteur LP 35 otomatik yikama cihazi ile 4 kez
Ikandiktan (yikama soliisyonu 1/20 oraninda sulandirildi) sonra 100 ul konjugat
klenerek 20 dakika daha beklenildi. 4 kez daha yikandiktan sonra 100 ul kromojen
ubstrat konarak 10 dakika sonra 100 pl stop solusyonu eklendi. Sonuglar microplate
~autoreader EL 311 SL okuma cihazinda 450 nm. dalga boyunda sonuglar okundu.
Cutt-of degeri Gg kalibratér deger ortalamasinmin kalibratér Gzerindeki kalibrasyon
faktora ile carpilarak elde edildi. Okuma cihazindan elde edilen hasta absorbansiari
bu cut off degerine béltnda.
1.10 ve Gzeri pozitif
0.9 - 1.10 stpheli
+ 0.9 ve alti ise negatif kabul edildi.
Istatistiksel degerlendirmeler “Statistical Package for Social Sciences (SPSS )
7.5 for Windows” istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Sarekli degiskenler
gruplar arasinda eslenmemis t-testi ile,nominal degiskenler “Chi-squafe” - veya
‘Fischer’s exact test” ile karsilastiriidi. Sarekli ve nominal degiskenlerin hiperemezis
gravidarum gérllmesi Gzerine etkisinin multivaryant analizle degerlendiriimesinde
lojistik regresyon testi kullanildi. Strekli degiskenler arasindaki korelasyon “Pearson’”,
nominal degerler arasindaki korelasyon ise “Kendall's tau-b” testi ile arastiritdi. “p
degeri” 0.05'ten kiglk degerler istatistiksel olarak anlaml kabui edildi.
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BULGULAR

Calismamiza katilan toplam 146 hastanin yasg ortalamas! 30.1+5.7 (20-43),
gebehk haftasi 8.8+1.9 (5-16), paritesi 2.1+1.5 (0-8) gravidas: 3.9+2.1 (1-10) idi.
Total hasta grubunda hastalarin %9.6 ‘s egmmsnz %70.5' ilkokul ,%6. 81 ortackul

~,%11.0 lise, % 2.1 Universite mezunu idi (Tablo 3).

Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve gebelik haftas: agisindan
anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla p=0.130 ve p=0.166).

‘ Daha &nceki gebeliklerinde hiperemezis gravidarum &éykisu olan hasta sayisi
70 (%47.9), olmayanlar ise 76 (%52.1) idi. Onceki gebeliklerinde hiperemezis
gravidarum Oyk(si olan olgularda bu klinik tablonun tekrarlama sikhdi, olmayanlara
gére daha fazla idi (p=0.001) (Tablo 5).

Gebelerimizin 46’ sinin (%31.5) daha 6ncesine ait dispeptik yakinmalarn var
iken 100" Gnde (%68.5) yoktu. Calisma ve kontrol grubu arasinda, éncesinde
dispeptik yakinmalarinin olup olmamasina gore istatistiksel anlamda fark saptanmadi
(p=0.464).

104 gebede (%71.2) serolojik yéntem ile H. pylori pozitifligi saptanirken 42
gebede (%28.8) saptanmad:. Calisma grubundaki H. pylori pozitiflik oran %82 olup
kontrol grubuna gére ( %64.4 ) daha anlamii idi (p=0.025) ( Tablo 4, Sekil 2).

Gebelik sayisi, yas, dispepsi yakinmalarinin olup olmamasi, H. pylori
seropozitifligi ve gestasyonel hafta degiskenlerinin hiperemezis gravidarum gériimesi
tizerine ethleri multivaryant analiz ile arastirldiginda; sadece gebelik sayisindaki
artisin ve H.pylori seropozntlﬂlgmm anlamli badimsiz degisken olarak hiperemezis
gravidarum gelismesini etkiledigi gozlendt (sirasiyla p< 0.001 ve p=0.012). Onceliklie
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gebelik sayisinin fazla olmasi etkili olsa da H. pylori' nin ikinci bir neden olarak

bulunmasi Peter Frigo ve ark. nin yaptigi calisma ile de uyumiu bulunmustur ( 49 ).

ablo 3: Galisma ve kontrol grubundaki hastalann klinik 6zellikleri

Hiperemezis Kontrol
56 | 90
| 29+5.3 (20-38) ~ 3045.9 (20-43)
Gebelik haftasi 91425 (5-16) 8.6+1.2 (6-13)
' 14411 (0-5) 2.5+1.5 (0-8)
31.7 (1-10) ' 45:2.1(1-10)
gitim <5 yil 45 72

ab!o 4: Hiperemezis gravudarum ve kontrol grubu arasmda spesifik H. pylori

eropozitiflik oranlarinin kar§|la§tmlma5t (p=0.025)

Hiperemezis (n=56) Kontrol (n=90)
I‘H. pylori (+) %82.1 (n=46) % 64.4 (n=58)
. pylori {-) %17.9 (n=10) %35.6 (n=32)

Sekil 2: Galigma ve kontrol gruplarinda H.Pylori seropositivite yiizdeleri

100, -
801"
60
a0y
20 B ..,-"/

Hiperemezis

@ Kontrol

H.Pylori (+)
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‘Tablo 5: Daha onceki gebeliklerinde hiperemezis gravidarum olan hastalarin
- ¢aligma ve kontrol grubundaki oranlan {p=0.001)

Hiperemezis éykiisi
Var Yok Total
Hiperemezis %69.6 (n=39) %30.4 (n=17) | 56
Kontrol | %411 (n=37) | %58.8 (n=53) | 50
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TARTISMA

_ Gebeliklerin %50-70' de gdérulen bulanti ve kusmalar genellikle 6-8. gebelik
- haftasinda baslar ve ilk trimester sonu veya ikinci trimester basinda kaybolur. Bu
klinik tabloya emezis gravidarum adi verilir ve daha ¢ok sabah kahvaltisindan énce
olustugu icin bu kiinik tablo sabah hastaligi ya da sabah kusmasi olarak da
adlandiriir.

Gebelikteki bulanti ve kusmalarin batin gln siddetlenerek devam etmesi ile
ortaya ¢ikan Klinik tablo ise, hiperemezis gravidarum adini alir ve tim gebeliklerin
%2’ sinde gorillr. Kilo kaybi, dehidratasyon, elektrolit imbalansi ve ketonGrinin eslik
ettigi bu adir klinik tablo daha ¢ok nulliparlar, vicut agirlidt fazla olanlar ve geng anne
adaylarinda gériimektedir.

Hiperemezis gfavidarumun etiolojisi henliz tam olarak aydlnlatllamam|§ olsa
da bazi faktdrlerin etiolojide rol oynadigi bilinmektedir. Bulant! ve kusmalarin ylksek
oldugu donemlerde artmis Gstrojen ve B-hCG dizeylerinin olmasi etiolojide buniarin
suclanmasina neden olmustur. |

Ostrojen ve metabolitlerinin merkezi sinir sistemine direkt etkileri veya mide
bosalimini geciktirmesine bagli olarak kusmayi arttirici  etkisinin  oldugu
dusandimektedir { 22, 26 ). ,

Ozellikle gebeligin ilk trimesterinde en ylksek dlUzeylere gikan BQhCG ile
bulanti ve kusmalarin ayni dénemde gértimesi, gestasyonel trofoblastik hastaliklarda
hiperemezis gravidarumun insidansinda artis olmast etiolojide B-hCG'nin etkili
olabilecegdini géstermektedir ( 22, 32, 53, 56 ).

Burmocic ve arkadaslan 43 saglikh ve 74 hiperemezisli gebede 8-20. Gebelik

haftalari arasinda idrarla atilan B-hCG degerlerini 6lgmuagler ve hiperemezis -
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gravidarum olgularinda %86 oraninda artmig degerler bulmuslardir { 10 ). Kauppila
ve arkadaslarinin yaptiklar bir calismada 7-14’ 4ncu gebelik haftasinda hiperemezis .
gravidarumiu kadinlarda B-hCG duzeyinin normal gebelerden ylksek oldugunu, 15-
'2_0. gebelik haftalari arasinda fark bulﬁnmadlgjlnl gostermislerdir. Bf.xna karsin, Soleus
ve arkadaslan, mol hidatiformlu gebeler de dahil olmak Gzere gebelerde B-hCG
dizeyleri ile buiahtl ve kusmanin siddeti arasinda higbir iliski' olmadigini iddia
etmislerdir ( 32, 53 ). Bu veriler kesin olmazsa bile, B-hCG’ nin hiperemezis
gravidarum etiolojisinde rol alabilecegini géstermektedir.

Hiperemezis grawdarumda su ve elektrolit dengesindeki bozukiuk, xdrarda
keton cisimciklerinin ctkmasi, kandaki klor duzeyinin digmesi ve bunun sonucu
ortaya c¢ikan adinami, hipotoni, bulantt ve kusma gibi klinik semptomiar surrenal
yetmezligi ile paralellik gdsterdiginden, érastlrmacnar hiperemezis gravidarum
etiolojisinde slrrenal yetersizliginin rold olabilecegini iddia etmislerdir { 33 ). Bu
nedenle tedavide bébrekust gland hormonu olan kortizon kullaniimistir.

Hiperemezis gravidarum etiolojisinde énhipofiz yetersizligi olabilecegdi ileri
strilmls, ancak bu kamitianamamigtir. Artmis ACTH salgilanmasinin ise, psigik
etkilenmeden olabilecegi sdylenmistir { 33, 62 ).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda hiperemezis gravidarum olgularinin blaytk
cogunlugunda serbest tiroksin indekslerinin arttigi saptanmigtir. Hastalar kiinik olarak
diizeldiklerinde tiroksin diizeylerinin de normale dénduga goézlenmistir. Ara§t|r|cuar
hiperemezis gravidarumlu olgularda tiroid fonksiyoniarinda gegici bir bozuklugun
olabilecegini ve hiperemezis gravidarumiu bir hastada tirotoksikoz tanisi konulup
tedaviye baslamadan 6nce bozulmus tiroid fonksiyon testlerinin gegici olabilecegine
dikkat cekmislerdir ( 52 ). |

Hiperemezis gravidarumda, kanda artmis histamin ve benzeri biojen aminlerin
yuksek diuzeyleri ve bu kisilerdeki ailesel bir allerjik yatkinliktan dolay: etiolojide
allerjen faktérlerin olabilecedini de distndUrmustar.

Psikolabil kadinlardaki i¢ c¢atismalarin (mutsuz bir yuva,isini kaybetme
tehlikesi, annelik ve dogumdan korku...) organik nevroza dénusebileceginden
gebelikteki bulanti ve kusmalarin psikosomatik hastalik olarak kabul edilmesi
gerektigini savunan gérusler de mevcuttur (4 ).

Hiperemezis gravidarum etiolojisinde hormonal faktérlerin 6n plana gikmasina
ragmen patogenezin agiklanmasi igin bu faktérler yeterli_olmamaktadlr. Etiolojik

faktére yonelik oimayan sivi-elektrolit dengesinin sagdlanmasi, koku uyarisindan uzak
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yatak istirahati, psikolojik destek, oral alimin kesilmesi ve antiemetik veriimesi
hiperemezis gravidarumiu hastalarda semptomatik iyilesmeyi saglamaktadir.
Gorhldugu gibi hiperemezis gravidarumda tedavi, etiolojide suglanan faktérlerin
higbirine yonelik degildir. ,

-Gebelik sirasinda Ust gastrointestinal sistemdeki fizyolojik degisimlerin ve bu
bélgedeki H. pylori gibi lokal infeksiyohiarm hiperemezis gravidarum semptomiarinin
ortaya cikmasim kolaylastirici bir faktér oldugu yénindeki giérugler son yillarda
arastiricilarin dikkatini cekmektedir. ‘ |

Gebelikte seks steroidlerinin artisina bagh olarak alt 6zefagus sfinkter basinc
azalir ( 34 ) ve sfinkter tonusu azalarak yetersiz hale gelir. Mide motilitesi ve asid
salimmi azalir ve hipotonisite gelisir. Bu durumda mide asidi ve safra asidlerinin
dzefagusa reflisG kolaylagarak &zefajit meydana gelir. H. pylori’ nin olugturdugu
gastrik inflamasyonun hiperemezisi kolaylastiran bir faktér oldugu Peter Frigo ve
arkadaslari tarafindan 1998 yilinda ortaya konmustur ( 49 ).

H. pylori, salgiladigt enzim ve serbest oksijen  radikalleri ile mukusu
parcalayarak motilitesi yavaglamig, tonUsU azalmis gebe midesinin niteligini bozarak
mide mukozasinin infeksiyona karsi koruyucu bir bariyer olma &zelligini azaitiyor
olabilir. Bununla beraber gebelik{eki azalmig asid salinimi ve H. pylori’nin asid
yapimini azaltici etkisi, bakteri igin uygun bir ortam haziriayabilir.

Calismamizda hiperemezis gravidarumlu hasta grubunda serolojik y6ntemle
%82.1 oraninda H. pylori seropozitiﬂigi saptarken, kontrol grubunda %64.4 olarak
saptadik (p=0.025). Bu oranlanimizin, Peter Frigo ve arkadaslarinin 1998 yilinda 105
hiperemezis gravidarum ve 129 kontrol grubunda 'serolojik yéntemle yaptiklari
galismanin oranlarina benzer oldugunu gordik ( 49 ). Peter Frigo’ nun ¢aligmasinda
H. pylori seropozitifligi kontrol ya da hasta grubunda tlkelere gére de ayrimlanmist.
Avusturya’ da yagayan hiperemezisli Turk hastalardaki H. pylori seropozitifligi kontrol
grubundaki TUrk hastalara gére daha anlamh idi. Bu agidan da sonuglar bizim
galimamiz ile benzerlik géstermekte idi.

Total hasta grubumuzda (n=146) yés ortalamasi 30.1+5.7 olup %71.2’ sinde
(n=104) serolojik yéntem ile H. pylori seropozitifligi saptanmistir. Ulkemizde Besisik
ve arkadaslarimin 1994’ de asemptomatik 400 kisinin taramasinda aynmi yas
grubunda saptadigi H. pylori infeksiyonunun sikhi§i ile ¢alismamizdaki bu deger

benzerlik géstermektedir ( 48 ).
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Ulkemizde Harma M. ve arkadastar 1998 yilinda yaptig g;ai|§mada kohtrollere
gore hiperemezis gravidarumlu hastalarda, H. pyiori seropozitivitesi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulamamiglardir (29 ). Bu ¢aligmadaki hipefamezis
gravidarum ve kontrol grubundaki H. pylori seroprevalansi tlkemizde yapimis geni§
-caplt seroprevalans caligmalari ile de benzerlk g&stermemekte idi. Bizim
calismamizdaki oranlé‘ra gére hem kontrol, hem de hiperemvezis gravidarumiu
gruptaki H. pylori seropozitivite'oran!arlnin dUsik olmasi bu ara§tlrmaC|vlann olgu.
sayilarindaki azhktén kaynaklaniyor olabilir. Ayrica H. pylori infeksiyonu sikli§inin
toplumlarin sosyoekonomik durumlariyia iliskili oldugu gézéninde bulundurulursa,
calisma grubumuzdaki hastalarin diigik gelir ve egitim dizeyine séhip olmalarinin da
Harma ve érkada§larm|n yaptiklari calismaya gére yiksek seropozitiflik oranlarimizi
aciklamakta yardimct olacaktir. Erkan Alatag’ in 1998’ de Malatya Askeri
Hastanesinde 100 gebede yaptigi H. pylori prevalans ¢alismasinda %22 oraninda H.
pylori seropozitifligi saptamis ve bu oran bati toplumlarindaki gebelerde bildirilen
oranlaria uyumiu bulunmustur ( 2 ). Aragtirici da bu sonucun, galisma grubunu
olusturan gebe grubunun sosyoekonomik agidan Ulke kosullarina gére belirli bir
standartin (zerinde olmasindan kaynaklandi@ini dGstnmustir.

~ Ulkemiz gibi ylksek H. pylori infeksiyonu sikhigina sahip bir Ulkede,
hiperemezis gravidarumlu gebe grubunda, kontrol grubuna gére yiksek seropozitiflik
oraniarinin saptanmasi bu ajan patojenin literattrle ( 49 ) uy'umlu olarak hiperemezis
gravidarumda eticlojik ajan veya kolaylastinici bir lokal faktér olabilecegini
gdstermektedir. Elyounis CM ve érkada§lars, H. pylori seropozitif hiperemezis
gravidarumiu iki hastay! eritromisin ile tedavi etmislerdir ( 21 ). Jacdby EB ve
arkadaslan da 1999 ‘da H. pylori ile hiperemezis gravidarum arasindaki iligkiyi
tanimlayabilmek igin H. pylori seropozitif hiperemezis gravidarumiu ikinci
trimesterdeki U¢ gebeyi iki hafta sUreyle antibiyotik ve proton pompa inhibitért ile
tedavi ederek hiperemezis kliniginin duzeldigini izlemiglerdir ( 31 ). Bu galismalar clgu
sayllarindaki azliga ragmen H. pylorinin hiperemezis gravidarum ile iligkili
olabilecegini distndirmektedir.

H. pylori seropozitif hastalarda hiperemézis gravidarumun sik géralmesinin bir
nedeni .de H. pylori'nin neden olabilecegi péptik ulkus da olabilir. Bunun ortaya
konabilmesi icin etik dederler de géz énlne alinarak H.pylori seropozitif hiperemezis
gravidarumiu gebelerde, endoskopik girigim uygulanarak daha genis ¢apli

aragtirmalarin yapiimasi gerekmektedir.




OZET

Hiperemezis gravidarum‘tﬂm gebeliklerin %2’'inde gértlebilen, gebenin yasam
Kalitesini bozan ve hatta &lometl olabilen, klinik bir tablodur. Etiolojisi tam
-aydmlatnlamamns olmasina karsin hormonal, metabalik, ndrolojik, allerjen ve
psikosomatik faktérierin rol alabilecegi kabul edilmektedir. Su galisma, H. pylori'nin
hiperemezis gravidarumda etiolojik bir faktor olup olmadidini aragtirmak igin yapildi.
Caligsmaya hiperemezis gravidarum tanisi alan 56 hasta dahil edildi. 90 saglkli gebe
ise kontrol grubunu olusturdu. Hiperemezis | gravidarumlu hasta grubunda yas
ortalamasi 29.2+ 5.3 . gebelik haftasi 9.1+2.5 olup; kontro grubunda sira ile 30.6+
5.9, ve 86+ 1.2 idi. Varyans analizi ile gruplar arasinda yas ve gebelik haftas;
agisindan anlami bir farkhilik saptanmadi (sirasiyla p=0.130, b=0 166)

Tim hastalardan venéz kan 6rnegi alinarak floresan enzim immunoassay
yontemi ile H. pylori'ye kar§| olan spesifik serum antikorlan (IgG) arastiriidi. Elde
edilen hasta absorbanslan cut off degerine bélundikten sonra 1.10 ve Uzeri pozitif,
0.9-1.10 arasi sUpheli, 0.9 ve alti ise negatif olarak kabul edildi.

Daha dOncesinde hiperemezis "gravidarum Oykiust olan olgularda bu klinik
tablonun tekrarlama sikhi§1, olmayanlara kiyasla daha fazla idi (p=0.001). Calisma ve
kontrol grubu arasinda éncesinde dispeptik yakinmalarinin olup olmamasina gére
ise istatistiksel anlamda bir fark saptanmadi (p=0.464). Hastalarin %71.2'sinde
(n=104) serolojik yéntem ile H. pylori seropozitifligi saptanirken, %28.8'inde (n=42) H.
pylori seropozitifligi saptanmadi. %82.1 olarak saptanan galisma grubundaki H pylori
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seropozitiflik oram, %64.4 olarak buiunan kontrol grubuna gére davha anlaml bulundu
(p=0.025). | |

Sonug olarak H. pylori infeksiyonunun hiperemezis gravidarum geligsiminde
etiolojik bir faktdér ya da kolaylastirici lokal bir etken oldugunu, bununla beraber

Gzellikle tedaviye direngli hiperemezis gravidarum olgularinda lokal bir faktér olarak

H. pylori infeksiyonunun da dustntimesi gerektigini séyleyebiliriz.
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