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KISALTMALAR

Hp: Helicobécter pylori

hCG: Human chorionic gonadotropin
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FDA: Amerikan ilag ve gida dairesi

CLO test: Campylobacter like organism test
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MALT: Mucosa Associated Lymphoid Tissue

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay
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GIRiS VE AMAC

Gebeligin ilk trimestirinde %50-90 oraninda, degisik derecelerde bulanti kusma
goriilmektedir. Genellikle sabahlari goriillen bulanti-kusmalar biiyiik oranda ilk trimestir
sonunda kayl;olmakta ¢ok az bir kismu ise ikinci trimestirde de devam etmektedir. Bu
tablonun klinik olarak en giddetli geklini hiperemesis gravidarum olugturur. Kilo kaybina,
metabolik ve elektrolit bozukluklarna, beslenme bozuklugu ve dehidratasyona sebep olabilen,
hospitalizasyonu gerektirebilecek derecede inat¢i bulanti ve kusmalarla karakterizedir.
Gebeliklerin %0,2-3 iinde hiperemesis gravidaruma rastlanildig: bildirilmistir.

Hiperemesis gravidarum etyolojisi ve patogenezi iizerinde simdiye kadar cesitli
goriisler One siiriilmiis, fakat hi¢ birisi konuya agiklik getirememiglerdir. Metabolik ve
hormonal degisiklikler, gastrointestinal sistem dismotilitesi, immiinolojik faktorler, psikolojik
faktorler lizerinde durulmus, yapilan aragtirmalar etyopatogenezi agiklayabilmekten uzak
kalmuglardr.

Son yillarda, Helicobacter pylori’nin (Hp) etyolojide rolii olabilecegi yoniinde goriisler
ortaya konmugtur. Hp ,spiral seklinde mikroaerofilik, gram negatif bir bakteridir; enfeksiyonu
diinyada en sik rastlanan gastrointestinal sistem hastaligidir. Kronik antral gastrit, peptik iilser
hastalig1, gastrik kanser etyopatogenezinde Hp’nin rol oynadig kesin olarak gsterilmistir.

Hp ve hiperemesis gravidarum iligkisini aragtiran ¢aligmalarda geligkili sonuglar ortaya
cikmistir. Yayinlarin bazilarinda hiperemesis gravidarumlu gebelerde Hp seropozitifliginin
daha yiiksek saptandigimin bildirilmesine kargin digerlerinde ise istatiksel bir fark
bulunamamistir. Ancak, hiperemesis gravidarumda Hp seropozitifligi ile semptomlarin

iliskisini arastiran ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur.



Bu c¢aligmada amacimiz, hiperemesis gravidarum tamsi konan gebelerde ve
asemptomatik kontrol grubunda Hp’nin serolojik olarak degerlendirilmesi, her iki grup
arasinda istatiksel fark olup olmadifinin saptanmasi, Hp seropozitiflifinin ve IgG

konsantrasyonlarnin hiperemezis gravidarum klinigi ile iligkisinin ortaya konmasidir.



I

GENEL BILGILER

GEBELIKTE GORULEN BULANTI VE KUSMALAR

Gastrointestinal sistem gebelikten sik olarak etkilenmekte ve bununla ilgili en sik
gﬁglenen semptom bulant1-kusma olmaktadir. Ik trimestirdeki gebeliklerin yaklasik %80 inde
degisik derecelerde bulanti kusma olur. Spektrum hafiften hiperemezis gravidaruma kadar
degismektedir. Bu durum gebelidin seyrini etkileyebilmekte, anne ve fetiis iizerinde olumsuz
sonuglar dogurabilmekte(iir. Ayni zamanda, yasam kalitesinin bozulmasina, is giicii kaybina,
psikososyal problemlere sebep olmaktadir.

EPIDEMIYOLOJI

Bulant: ve kusma gebeliklerin % 70-80 ninde gériiliir (1-3). 1960 larda yapilan bir
¢alismada 56000 gebe degerlendirilmig, bunlarin % 56 sinda kusma oldugu ve bunun daha
cok ilk gebelikte, geng kadinlarda, egitim diizeyi diisiik olanlarda, sigara igmeyenlerde, obez
olanlarda goriildiigii saptanmugtir (4). Cogul gebeliklerde dzellikle ilk trimestirde daha ¢ok
bulanti kusma goriilmektedir (5). Baska bir ¢aligmada, ilk trimestirde %91 oraninda bulant1
saptamurken, bu oran son trimestirde yalnizca %3 oldugu gosterilmistir (6). Sabahlar1 %50
oraninda bulant: olurken, aksamlari ise %7 oraninda goriilmekte, gebelerin %30-40 mda tiim
giin boyunca devam etmektedir (6). Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada, gebelerin %74
tinde bulanti oldugu saptanmig, bunlarin %80 ninde sikayetlerin tiim giin boyunca siirdiigii
belirlenmistir (7). Bulantinin ortalama siiresi 35 giindiir ve 22. haftaya gelindiginde gebelerin
% 90 minda bulantinin  kayboldugu goriilmiistiir (7). Yine bu ¢aligmada, diisiik egitim ve gelir
seviyesinin gebelikteki bulant: ve kusma ile iligkili oldugu belirtilmistir.

Gelismis bat: ilkelerinde ve sehirde yasayanlarda gebelikte goriilen bulanti ve kusma

daha siktir. Afrika, Alaska, Japonlar hari¢ asya toplumlarinda ise daha az goriilmektedir (8).



Bu durum genetik ve sosyo-ekonomik faktSrlerin patogenezde rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir.

PATOGENEZ

1-METABOLIJK VE ENDOKRIN FAKTORLER

Human Korionik Gonadotropin (hCG)

Bulanti ve kusma mol hidatiformu olanlarda ve Down sendromlu fetis tasiyan
geBelerde daha siktir. Bu iki durum da yiiksek hCG diizeyleri ile iligkilidir. hCG seviyesi
gebeligin baslamasi ile hizla yiikselir ve ilk 8 haftada pik yapar. Bu dénem bulanti ve
kusmanin arttii donemdir. Ancak, hCG diizeyi ile bulanti ve kusma arasinda korelasyon
gosterilememigtir (9).

Ostrojen ve Progesteron

Ostrojenin gebelikte goriilen bulant1 ve kusma ile iligkisi oldugu belirlenmistir. Oral
kontraseptif kullammi sonrast bulantis1 olan kadinlarda gebeliklerinde bulanti ve kusmanin
daha yiiksek oranda goriildiigii saptanmugtir (6). Ancak, daha sonraki ¢aligmalarda gebelikteki
bulanti ve kusma ile dstrojen diizeyi arasindaki iligki ortaya konamadigindan Sstrojenin rolii
acik degildir.

Progesteron diiz kas kontraktilitesini azaltabilir ve gastrik disritmilere sebep olabilir ya
da gastrik bosalmay: degistirebilir. Bununla beraber, progesteron diizeyi ile bulanti kusma
arasindaki iligki agik degildir (10,11).

Prostaglandin E2 (PGE2)

Plasental PGE2 sentezi hCG tarafindan stimiile edilir ve gebeligin 9-12. haftalarinda
pik yapar. Yapilan bir caligmada, bulanti-kusmas: olan 18 gebede semptomatik ve
asemptomatik dénemde PGE2 diizeyi arastirilmis ve serum PGE2 diizeyinin semptomatik

dénemde anlaml: olarak yiiksek oldugu goriilmiistir (12).



2-0ZOFAGEAL VE GASTRIK NOROMUSKULER DISFONKSIYON

Gebelikte goriilen hormonal degigikliklere bagli olarak gastrointesitinal sistemde diiz
kaslarda kontraksiyon inhibisyonu olugur. Bunun sonucu olarak da 6zofageal, gastrik ve ince
barsak motilitesinde azalma olur. Bu durumun gebelikte goriilen bulanti ve kusmamn
patogenezinde rol oynayabilecegi diiglintilmiigtiir.

()zofagus

Hormonal degisiklikler alt 6zofageal sfinkter basincinda azalmaya yol agmaktadir.
Retrosternal yanma sikayeti olan gebelerin yansinda alt zofageal sfinkter basmnci
azalmaktadir (13). Van Thiel ve ark. nin yaptif1 ¢alismada sfinkter tonusunun 36. haftada en
aza indigi, dogum sonras1 ise giderek normale dondiigii saptanmagtir (1.4). Hayvan modelleri
ile yapilan galigmalarda yalanci gebelik olugturulmus alt Szofagus sfinkter tonusunun anlamlt
olarak azaldig: saptanmustir (15). Ostrojen ve progesteron birlikte verildiginde tonustaki
azalma daha belirgin olmustur. Oral kontraseptif kullanan kadinlara alt 6zofagus sfinkter
basinc1 Sl¢iilmils, 8strojen ve progesteronun kombine kullanildigz durumda basincin daha da
azaldi1 saptanmugtir (16).

Gastrointestinal Disfonksiyon

Gebeligin erken doénemlerinde artan progesteron diizeyi diiz kas inhibisyonuna yol
acar ve mide bosalmasi gecikir. Daha ileri ddnemlerde ise uterusun basisi ile gastrointestinal
semptomlar ortaya gikar. 1960°lardan dnce gebelerde yapilan radyolojik ¢aligmalarda dogum
oncesi ve sonrast mide bosalmasmda farklilik saptanmamustir (13). Daha sonra Schade ve
ark.lar1 gebelerde abortus oncesi ve abortustan 6 hafta sonra mide bosalmasim sintigrafik
olarak degerlendirmisler, gebe olmayan kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda anlamli bir fark
bulamammslardir (17). Davison ve ark.lan ise fenol kirmuzisi ve dillisyon metodu kullanarak
yaptiklan calismada dogum eylemi sirasinda sivilarin mideden bogalmasinda gecikme

oldugunu gdstermislerdir (18). Mide bogalma siiresininin indirekt bir yolu da parasetamoldiir.



Parasetamol mideden hizla gegerck ince barsaklarda emilir. Parasetamoliin serumdaki tayini
ile yapilan galigmalarda gebelerle gebe olmayanlar arasinda fark saptanmamugtir (19).

Gastrik dismotilitenin de gebelerdeki gastrointestinal semptomlardan sorumlu
olabilecegi dne siirtilmiigtiir. Karin duvarina yerlestirilen elektrotlarla gastrik miyoelektriksel
aktivite saptanabilir. Normalde, elektrogastrogramda midenin proksimalinden distal antruma
dogru dakikada 3 elektriksel aktivite goriiliir. Elektrogastrogram kullamlarak yapilan
g:ailsmalarda, bulanti-kusmasi olan gebelerde normalden farkli miyoelektikel aktivite oldugu
gebelik sonras: ise bu durumun normale dondiigii gdsterilmistir (20,21).

Laktuloz nefes testi yontemi ile yapilan caligmalarda gebelerde ikinci ve iigiincii
trimestirde progesteron artis1 ile iliskili olarak ince barsak gegis za.mamnda artis oldugu
saptanmugtir (22). Ancak, bulant1 ve kusmanin zellikle ilk trimestirde olmasi sebebi ile bu

durumun gebelige bagh bulant1 kusma patogenezinde yeri olmadid dilsiiniilmektedir.

3-PSIKOLOJIK FAKTORLER

Patogenezde psikolojik faktorlerin de rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir. Bu goriisii
destekleyen aragtiricilar istenmeyen gebeliklérde inkar mekanizmasinin etkili olabilecegi
gorlistind ortaya atmuglardir (23). Semptomatik gebelerin kendi anneleri ile olan iligkilerinin
semptomatik olmayanlara gére daha kotit oldugu belirtilmigtir. Ayrica bulanti kusmasi olan
gebelerin semptomlarmin stres, gebelik hakkinda yetersiz bilgi, esleri ve doktorlan ile kotii

kooperasyon iginde olmalan gibi faktorlerle iligkili oldugu belirtilmigtir (24,25).

KLINIK VE AYIRICI TANI
ANAMNEZ
Gebelerin ¢ogunda bulanti ana semptomdur. Genellikle tim giin siirer. Eger ilk

trimestirde bulanti-kusma ile birlikte gogliste yanma ve regurjitasyon varsa teghis



gastrodzofageal refliidiir. Epigastrik yanma daha gok peptik {ilser hastalifina isaret eder.
Gebelige bagh kusma son yenilen yiyecekleri icerir. Safrali kusma veya siddetli periumblikal
agr1 parsiyel veya komplet ince barsak obstruksiyonunu diisiindirir.

Gebelige bagh bulanti-kusmada abdominal agrn yoktur. Direngli kusma ve 6giirme
karin kaslarinda veya kostalarda agriya yol agabilir. Yagh yiyeceklerle ortaya ¢ikan sag tist
kadran agris1 akut veya kronik kolesistiti diislindiiriir. Epigastriumdan sirta dogru yayilan agr
paﬁkreatik hastaliklara isaret edebilir. Siddetli konstipasyon ve irritabl barsak hastaliginda alt
batin agrisi, sigkinlik ve bazen kusma olur. Norolojik bozuklugu olanlarda projektil kusma
goriilebilir. Gebelige bagli bulanti-kusma tamisi genellikle klinik olarak konur. Barsak
aligkanliklarinda degisiklik olmamasi karin agrisi olmamasi, safrali kpsma ve diger alarm
semptomlarinin olmamas: tamyr destekleyen durumlardir (26). Bulanti kusmanin ayirict

tamisinda diigiiniilmesi gereken hastalik ve bozukluklar Tablo I de 6zetlenmistir.

FiZIK MUAYENE
Hastanmn vital bulgular: genellikle normaldir. Hiperemezsis gravidarumlu olgularda ise

dehidratasyon ve ortostatik hipotansiyon ortaya ¢ikabilir.

LABORATUAR TESTLERI

Gebelige bagh bulanti-kusma teshisini koymaya yarayacak tek laboratuar bulgusu
pozitif gebelik testi olabilir. Kolesistit, pankreatit ve piyelonefritte 16kositoz goriiliir. Yiksek
aclik glukozu diabetes mellitusa isaret eder. 240 mg/dl nin {izerindeki serum glukozu gastrik
disritmi ve azalmig antral kontraksiyon ile iliskilidir (27). Hepatit C ye bagh kronik hepatitte
hafif artmig karacier enzimleri saptanabilir. Artmus TSH diizey, bulant: ve kusma ile iligkili
olan hipotiroidizmi gdsterir. Artrmg tiroksin miktan hipertiroidizme isaret eder. Goriintiileme

yontemlerinden ultrasonografi ve {ist gastrointestinal endoskopi ayiric: tanida yardimerdar.



Mekanik Obstruksiyon
Mide,duodenum, ince barsak, kolon
Hepatobilier kanal hastaliklari
Pankreatik kanal hastaliklar1
Peptik Hastahk

Ozofagus-GORD

Mide-Gastrit, lilser,Helicobacter
pylori

Duodenum-Duodenit, tilser
Peritoneal irritasyon

Gastrik, ovarian karsinoma
Hipernefroma

Paraneoplastik sendrom
Metabolik-Hormonal

Diabetes Mellitus

Uremi

Hiperkalsemi

Addison Hastalig1
Hipertiroidiz-Hipotiroidizm
Gebelik, prdgesteron; Ostrojen
Hlaglar

Levodopa, Digitalis, Fenitoin,
Kardiak antiaritmikler, NSAID
Antibiyotikler, Kemoterapi ilaglar,
Morfin, Nikotin, Progesteron,

TABLO-I:BULANTI-KUSMA ILE iLISKiLI HASTALIK VE BOZUKLUKLAR

Ostrojen.

Iskemik Gastroparezi
Postoperatif

Vagotomi

Parsiyel veya total gastrektomi
Fundoplikasyon, Fundik rezeksiyon
Intestinal Psédoobstruksiyon
Skleroderma, Amiloidoz
Idyopatik

Santar Sinir Sistemi Hastabklar
Migren

Enfeksiyonlar

Tiimérler

Epilepsi
Vestibiilersinir-Beyinsap1
lezyonlart

Parkinson Hastalig1
Psikolojik Hastaliklar
Anoreksia Nevroza

Bulimia Nevroza

Psikojenik bulanti-kusma
Idyopatik Bulant: ve Knsma
Idyopatik Gastroparezi
Gastrik Disritmiler

Siklik Kusma Sendromu



HIPEREMEZIS GRAVIDARUM

Hiperemezis gravidarum gebelikteki bulant1 ve kusmanin klinik olarak en siddetlisidir.
Dehidratasyona, elektrolit ve metabolik bozukluklara, hospitalizayonu gerektirecek beslenme

boiukluguna sebep olabilen inatg1 bulant: ve kusmalar ile karakterizedir (28,29,30).

EPIDEMIYOLOJI

Hiperemezis gravidarum insidansi %0,3-%2 arasinda degismgktedir (28,29,30,31).
Risk faktorleri VKI nin artmasi(32), multipl gebelik (29), trofoblastik hastaliklar(33), énceki
gebeliklerde hiperemezis gravidarum olmasi (29,30) ve nulliparitedir (32). Sigara i¢imi ve
ileri maternal yas ile hiperemezis gravidarum arasinda negatif korelasyon saptanmugtir (32).
Hiperemezis gravidarum ile gebeligin indiikledigi hipertansiyon veya preeklampsi arasinda

bir iligki bulunamamagtir (29).

PATOGENEZ

Hiperemezis gravidarumda da patogenez tam olarak anlagilamamistir. Gebeligin erken
dénemindeki hormonal degisikliklerin, bazi metabolik bozukluklarin, gastrointestinal
sistemdeki motilite bozuklugunun, psikososyal faktorlerin ve son zamanlarda Helicobacter
pylorinin patogenezde rol oynayabilecegi one siiriilmiigtiir.

Hiperemezis gravidarum insidans1 multipl gebelikte ve molar hastalikta yiiksek
oldugundan hCG diizeyi ile iligkisi 6ne siiriilmiis ancak celigkili sonuglar elde edilmigtir

(29,32,34,35,36)
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Dupue ve ark.lar hiperemezis gravidarumlu olgularda dstrojen seviyesinin arttiim
gostermiglerdir (11). Ostrojen seviyesindeki bu yiikseklik santral ve enterik nervoz sistemde
néron ve ndropeptidlerin fonksiyonlarim etkilemektedir. Ostrojen nitrik asit sentetazi stimiile
eder, daha fazla nitrik asit iiretilir. Diiz kaslarda relaksasyon olur. Bu durum gastrointestinal
diiz kas kontraksiyonunu etkileyebilir ve hiperemezise katkida bulunabilir

Hiperemezis gravidarumlu bazi olgularda tiroid fonksiyon anormallikleri gelistigi
gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda %40-73 oramnda FT4 diizeyinin arttygs bildirilmistir
(37,38,39). Bu gecici bir hipertroididir. Tiroid hormonlarindaki yiikseklik , artmis hCG
konsantrasyonuna veya hCG ye asin duyarli tirotropin reseptorlerine ya da TSH
stimiilasyonunu arttiran varyant hCG diizeyine baglanmaktadir (49,41). .Geqici hipertroidili bu
olgularda guvatr genellikle bulunmaz ve tiroid antikorlar negatifdir. Genellikle, 18.haftada
tiroid hormonlari tedavisiz, normale doner.

Hiperemezisli olgularda immiinglobulin, C3-C4 ve lenfosit miktar1 gibi immiinolojik
faktorlerin daha yiiksek oldugu gosterilmigtir. Bu durum patogenezde immiinolojik aktivitenin
rolii olabilecegini diistindiirmektedir.(42).

Gebelikte artmig hormonal yiike karaéigerin adaptasyonunda yavaslama olmasinin
hiperemezis gravidarum patogenezinde rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Karaciger steroid
hormon inaktivasyonunun yapildigx en nemli organdir. Mortali ve ark. lan, Adams ve ark.
lar1 hospitalize olgularda %15-25 oraninda serum transaminaz degerlerinde artis oldugunu
gostermislerdir (43,44) Yapilan bir calismada ise hiperemezisli olgularin yarisindan
faz]asinda transaminaz diizeylerinin arttigt gosterilmigtir (45). Transaminazlar seyrek olarak
npormal limitlerin yaklagik 4 kat iistiine ¢ikmaktadirlar. Ancak tiim olgularda karaciger
enzimlerinde yiikseklik goriilmemektedir. Bagka bir ¢aligmada, serum total bilirubin ve gama
glutamil transferaz diizeylerinin kusmasi olan gebelerde daha diisiik oldugu gosterilmigtir

(46).
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Gebelerde lipid ve lipoprotein yiiksekliginin de etken olabilecegi belirtilmigtir. Bir
caligmada, hiperemezisli olgular, kusmasi olmayan gebeler ve gebe olmayanlarla
karsﬂasﬂnlm1§ ve serum serbest, total kolesterol, trigliserit, fosfolipid seviyelerinin
hiperemezisli olgularda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (47).

Patogenezde gastrik disritminin etkisinin olabilecegi belirtilmektedir. Mide bogskan
normalde dakikada 3 kontraksiyon olur. Hiperemezisli ii¢ olguda bu kontraksiyon paterninin
kayboldugu gosterilmistir (26).

Psikososyal faktorlerin hiperemezis gravidarumda rol oynadig1 diistiniilmiigtiir, ancak
yapilan ¢alismalar birbirini desteklememektedir. Psikolojik faktorlerin kamtlanmis bir rolii
yoktur (26).

Son zamanlarda gram (-) bir bakteri olan Helicobacter pylori’nin patogenezde rolii
olabilecegi yoniinde geliskili ¢aligmalar mevcuttur. [k ¢aligma, 1998 yilinda Frigo tarafindan
bildirilmigtir (48). Bu ¢alismada, hiperemezis gravidarumlu 105 hasta asemptomatik gebelerle
karsilagtirilm1g, hiperemezisli gebelerin serumlarindaki Hp IgG konsantrasyonu asemptomatik
gruba gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu sonuca gore Hp’nin hiperemezis
gravidarum etyopatogenezinde etkisi olabilecegi bildirilmistir. Shirin ve ark.larinmn yaptiklar:
calismada ise termdeki 185 gebede Hp IgG seropozitifligine bakilmis, Hp Ig G (+) olanlarin
gebelikleri sirasinda daha ¢ok bulanti ve kusma goriildiigli ortaya konmustur (49). Buna
kargin son zamanlarda yapilan iki ¢aligmada ise Hp seropozitifligi ile hiperemezis gravidarum

arasinda bir iligki saptanamamugtir (50,51).

TESHIS VE KLINiK OZELLIKLER
Hiperemezis gravidarum tipik olarak gebeligin ilk trimestirinde ortaya cikar,
semptomlar 4-10. haftalar aras1 baglar ve 20. hafta civarinda kaybolur (28). Semptomlar

nadiren tiim gebelik boyunca devam eder. Semptomlarm siddetli olmasi sebebi ile hastalarda
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genellikle dehidratasyon bulgular, ketozis, asit-baz bozukluklarn goriliir. Kilo kaybr (viicut
agirhfimin %5 den fazlas1i) olur. Pityalizm siklikla goriiliir. Hiperemezis gravidarum
genellikle hospitalizasyonu gerektiren relapslarla seyreder. Hiperemezis gravidarum teshisi
kondugunda multipl gebelik ve hidatiform mol ekarte edilmelidir. Ozellikle gebeligin geg
déneminde direngli bulanti-kusmalarda ayinn tam agisindan dikkatli olunmalidir. Gebeligin
erken donemindeki inatgi bulanti kusmalarda gastrointestinal bozukluklar, hipertroidi,
hiberparatroidi, renal yetmezlik gibi metabolik bozukluklar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Laboratuar bulgusu olarak, dehidratasyona bagl idrar dansitesinde artig, ketoniiri,
serum kan tire nitrojeninde ve kreatinin diizeyinde artis, hematokrit diizeyinde artis genellikle
goriliir. Serum sodyum, potasyum ve serum pH degisiklikleri saptanr, serum aminotransferaz
ve total bilirubin miktarlarinda yiikselme goriilebilir. Nadir komplikasyon olarak Wernicke
ensefalopatisi, pankreatit ve renal yetmezlik ortaya gikabilir.

Hiperemezis gravidarum tanusi tipik prezantasyon ve diger sebeplerin ekarte edilmesi
ile konur. Cogu hastada gebeligin 8-12. haftalarinda hospitalizasyon gerekir. Semptomatik

diizelme genellikle ilk trimestirin bitiminden 6nce olur.

PROGNOZ

Ik defa 18.yiizyilda gebelikte goriilen bulanti ve kusmalarin 6liim sebebi olabilecegi
bildirilmistir. Giiniimiizde hiperemezis gravidarum nadir bir 6liim sebebidir. Bununla beraber,
s1vi, elektrolit denges‘i ve metabolik bozukluklarin 6neminin fark edilmedigi 1940 dan Gnce
anne Oliimlerine yol acabilmekteydi. Ingiltere’de 1931-1940 yillann arasi hiperemezis
gravidarumdan dolay1 6liim oran1 milyon dogumda 159 iken bu oran 1951-1960 aras: sadece
3 olmustur.

Hiperemezis gravidarum sonuglari tartigmalidir. Cogu c¢alismada fetal ve maternal

morbidite ve mortalite Gizerinde olumsuz etkisi olmadig: bildirilmigtir. Genel populasyonla
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karsilastirildiginda hiperemezisli olgularda spontan abortus orammn artmadix ve 6lii dogum
oranimin daha diigiik oldugu yoniinde ¢aligmalar mevcuttur (29,32,52,53,54). Prematurite
sikhif1 ve ortalama gebelik siiresi agisindan hiperemezisli olgularla normal gebeler arasinda
bir farkliik gorilmedigi bildirilmigtir (32,53). Baska bas bir ¢alismada 14813 gebe
degerlendirilmis, hiperemezis ile konjenital malformasyon arasinda bir iliski bulunamamgtir
(29). Prospektif bir ¢alismada 20. gebelik haftasinda kadar 16398 gebe incelenmis kusma ile
kohjenital malformasyon arasinda belirgin bir iligki saptanamamisgtir (55).

Ancak, bunlarin yanminda, 6zellikle hiperemezis gravidarumda semptomlarla gebelik
sonuglar -arasinda negatif korelayon saptanan ¢aligmalar da mevcuttur. Vaka kontrollli bir
éahsmada, Zhang ve Chai 1867 hiperemezisli gebeyi ¢aligma grubuna. almuglar, hiperemezis
ile fetal gelisim geriligi, preeklampsi, diisiik dogum agirlify arasinda iligki oldugunu ortaya
koymuslardir (56). Retrospektif bagka bir ¢alismada, 3068 hiperemezisli gebe incelenmis,
yine hiperemeis gravidarum ile erken dogum ve diisiik dogum agirhi1 arasinda iligki oldugu
ortaya konmus. Ancak bunun perinatal silirviyi etkilemedigi bildirilmistir. Konjenital
malformasyon orammun hafif olarak arttigt saptanmistir (31). Bu malformasyonlar kalga
displazisi, inmemis testis ve Down sendromudur. Diger ¢aligmalarda da hiperemezisli anne
cocuklarinda santra sinir sistemi defektleri, iskelet malformasyonlari, deri anormallikleri
saptanmistir (32). Gross ve ark.yaptiklari ¢alismada gebelik 6ncesi agirliklarmin %5 inden
daha fazlasin1 kaybeden hiperemezisli gebelerin bebeklerinde disik dogum agirhigs ve
gelisim geriligi oldugunu ortaya koymuslardir (52).

Sonug olarak, belirgin kilo kaybi olan, elektrolit ve metabolik bozukluklarn olan
hiperemezisli gebeler, semptomlarn kontrol altina almmaz, elektrolit anormallikleri
diizeltilmezse, diigik dogum agirhigi, gelisim geriligi ve fetal anomaliler agisindan risk

altindadurlar.
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GEBELIK BULANTI KUSMALARINDA VE HIPEREMEZIS

GRAVIDARUMDA TEDAVI

Gebelige bagli bulanti ve kusmalarin tedavisi semptomlara baglh olarak, diyet
teciavisinden parenteral nutrisyona kadar degisiklik gostermektedir. Hiperemezis gravidarum
sebebi ile gebeligin sonlandiriimas: ilk defa 1813 yilinda bildirilmistir. Bu durum 20. yiizyilin
baglarindan beri dramatik olarak azalma gostermistir.

Gebelikte ilk trimestirdeki hafif ve orta derecelerdeki bulanti kusmalarda genellikle
konservatif diyet tedavisi onerilir. Sik ve az yeme, diyette kolay sindirilebilir karbonhidrat
verilmesi ve yag oraminin azaltilmas: ile semptomlar azaltilabilir. Semptomlar: arttiran
yiyeceklerden kagimimalidir. Ik timestirde ¢ogu gebe tarafindan kullamilan demir preperatlan
bulant: kusma ve epigastrik agriy1 arttirdigindan kesilmelidir.

Konservatif 6nlemlere ragmen semptomlar: devam eden gebelerde farmakolojik tedavi
uygulanmasi gerekebilir. Bu durumda antiemetiklerin gebelikte kullanilmasi hem hekimleri
hem de hastalar: tedirgin edebilmektedir. Ilaglarn teratojenitesinin degerlendirilmesindeki en
onemli iki durum, hayvan galismalarimin insanlardaki teratojenite. agisindan kesin bir kriter
olmamasi (6rn. Talidomidin hayvan galismalarinda teratojenik etkisi gosterilmemistir) digeri
ise gebeler tzerinde ilag g¢aligmalarin etik olmamasidir. FDA tarafindan, teratojenik riski
belirtmek amaci ile ilaglarin gebelikte kullanimi 5 kategoriye ayrilmustir (Tablo II). Klasik
teratojenik aralik son menstruasyondan sonraki 31-71. giinler aras1 veya gebeligin ilk 10

haftas: olarak tammlanmaktadir (13,57)
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TABLO II: TERATOJENITE ACISINDAN FDA SINIFLAMASI

- FDA Siiflamasi Tamm

Kategori A Insanlarda yapilan ¢alismalarda fetal
risk gésterilmemigtir.

Kategori B Hayvan ¢alismalarinda risk yok fakat
insan ¢aligmalan yetersiz ya da

hayvanlarda gosterilen hafif risk insan

Kategori C Hayvan caligmalarinda risk gosterilmis
fakat insan ¢alismasi yetersiz veya insan yada
hayvan ¢aligmasi yok

Kategori D Insan ¢alismalarinda fetal anormallikler
saptanmug fakat potansiyel faydalart daha
6nemli olabilir

Kategori X Insan ve hayvanlarda fetal anormallikler

sebebi ile gebelikte kontrendike.

Hiperemezis gravidarum tedavisinde esas olan intraven6z sivilarla hipovoleminin ve

elektrolit bozukluklarinin diizeltilmesidir. Dehidratasyon diizelene dek agizdan hicbir sey

verilmemelidir. Daha sonra tolere edilebildigi kadar, az ve sik araliklarla dnce sivi sonra kati

gidalara gegilmelidir. Yiyeceklerin igerigi karbonhidrat agirlikli olmali yagh yiyeceklerden

kaginilmalidir. Bazi siddetli olgularda tiamin eksikligine bagh olarak Wernicke ensefalopatisi

ortaya ¢ikabilir, bunun igin parenteral sivilarla vitamin destegi yapilmahidir. Bunlara ragmen
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semptomlar inat¢1 bir karakter kazamir ve anne-fetiis igin risk olugturursa antiemetikler

endikedir.

ILAC TEDAVISI

ANTIEMETIKLER

Fenotiazinler: Cogu caligmada klorpromazin ve proklorperazin degerlendirilmigtir.
Bﬁ calismada, 141 bulant1 kusmasi olan ve 17 hiperemezisli gebede klorpromazin
kullanilmig, gebelik bulant: kusmalarinda 1-2 giin i¢inde %83, hiperemezisli grupta ise %76
oraninda semptomlarda diizelme olmustur (58). Plasebo kontrollii bagka bir galismada ise,
prokolorperazin verilen hastalarda semptomlardaki diizelme %69 olurken, plasebo grubunda
ise %40 olarak belirlenmistir (58). Gebelikte fenotiazinlerin kullaniminda teratojenite
agisindan geligkili sonuglar ortaya konmustur. Fenotiazinler plasentay1 gecer ve fetal-neonatal
dokularda erigkinlere gore daha yavag elimine edilir. Bunun i¢in, potansiyel toksisite riski
vardir. Gebeligi sirasinda fenotiazin kullanan 50282 kadin {izerinde yapilan bir ¢aligmada
konjenital malformasyon oranmi normal populasyondan farkli bulunmamigtir (59). Yine genis
kapsamli bagka bir ¢alismada gebeliginde ilk 84 giinde bulanti-kusma sebebi ile fenotiazin
kullanan 1952 olgu ilag kullanmayanlarla karsilastirilmis, konjenital malformasyon agisindan
anlamli bir fark saptanmamugtir (60). Bununla beraber, Fransa’da yapilan bir ¢aligmada ise
malformasyon bulunan infantlar ile fenotiazin kullanimu arasinda iligki belirlendigi
bildirilmigtir (61). Genel goriis, bu grup ilaglarin teratojenik olmadif1 yoniindedir.

ANTIHISTAMINIK VE ANTIKOLINERJIKLER

Meclizine ve Cyclizine: Her iki maddenin gebelige bagh bulanti kusmalarda etkili
oldugu bildirilmistir. Insanlarda yapilan galigmalarda teratojenik etkisinin olmadi1 ortaya

konmustur (58,60)
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Dimenhydrinate ve Diphenhydramine: 1970 6ncesinde her iki ajan yarik dudak-
damak ile iliskisi bildirilene kadar yaygin olarak kullamlmistir (62). Ayrica dimenhydrinate
uterusu stimiile eder ve bazi erken dogum olgular bildirilmistir (58). Ancak, her iki ajan1 da
kullanan gebeler iizerine yapilan genis ¢apli bir caligmada konjenital malformasyon agisindan
bir ilski ortaya konamamustir (59). 3200 gebenin tarandigi prospektif bir calijmada da
dimenhydrinate kullaniminin teratojenik etkisisi saptanmamustir (63). Her iki ajanin erken
geBelikte kullanimi giivenli goriinmektedir.

MOTILITEYi ARTTIRAN AJANLAR

Metoclopramide:  Avrupa’da ilk defa 1960 larda kullamlmaya baglanmigtir.

Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda insanda kullamlan dozun 250 katina-kadar kullamldiginda
teratojenik olmadifn gosterilmistir (64). Metoclopramide plasentayr gecer, fetal plazma
konsantrasyonu maternal diizeyin %60-70 ine ulagir. Anne siitii ile sekrete edilir fakat
neonatal bir yan etki bildirilmemistir. Erigkinlerde serum prolaktin diizeyini arttirmasina
ragmen fetal prolaktin diizeyinde belirgin bir artig gozlenmemistir.

DIGER AJANLAR

Kortikosteroidler: Steroidler standart tedaviye direngli olgularda alternatif olarak
kullanulabilir. IIk defa 1953 yilinda hiperemezis tedavisinde steroid kullaniminin semtomlarda
diizelmeye yol agtign bildirilmistir. O zamandan beri degisik formlarda streoid tedavisi
kullamlmigtir. 1ki haftalik kisa siireli metilprednizolon tedavisinin prometazine gére daha
etkili oldugu bildirilmistir (65).Kortikosteroidlerin beyin sapindaki kemoreseptor trigger zonu
etkiledikleri diistiniilmektedir. Steroidlerle tedavi IV hidrasyon ve standart antiemetiklerle
tedaviye direngli olgularda diisiiniilmelidir.

ﬁroperidol ve Diphenhydramine: Droperidol yapisal olarak haloperidole benzeyen
fenotiazinlerden daha potent bir dopamin antagonistidir ancak yan etkileri daha fazladir.

Diphenhydramin ise antihistaminik bir ajandir, sedatif ve antikolinerjik etkileri mevcuttur. Iki
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ilacn kombine edilmesi ile entiemetik etki artmakta ve yan etkiler azalmaktadir.
Hiperemezisli gebelerde droperidol inflizyonu ve IV bolus diphenhydramine uygulanmas: ile
plasebo grubuna gére semptomlarin azaldig1, hastanede kalis siiresinin kisaldigx gdsterilmistir
(13, 65).

Ondansetron: Ondansetron 5-hidroksitriptamin reseptdr antogonistidir. Kemoterapi,

radyoterapi ve postoperatif giddetli bulanti kusmalarin tedavisinde kullamlmaktadir.
Ge‘belerde kullanimu ile literatiir bilgisi kisitlidir. Klasik tedavinin yetersiz oldugu hiperemezis
gravidarumlu baz olgularda kullanildig1 ve semptomlar azalttigini , belirgin yan etkilerinin
olmadigim bildiren galismalar mevcuttur (66,67,68).

Vitamin B6 (Pyridoksin): Vitamin B6 suda eriyen B komplex.bir vitamindir. Lipid,
karbonhidrat, aminoasid metabolizmasinda yardimci temel bir koenzimdir. Gebelik sirasinda
bu koenzim gereksinimi artar. 1940 lardan beri gebelik bulanti kusmalarinda vitamin B6 nin
etkili oldugu yoniinde galigmalar mevcuttur. Son zamanlarda yapilan bir ¢ahsmada da 336
gebeye vitamin B6 verilmis, plasebo grubu ile kargilastinldiginda vitamin B6 alanlarda
bulant: ve kusmanin belirgin olarak azaldif1 saptanmugtir (68).

ALTERNATIF TEDAVILER

Konvansiyonel tedavinin yeterli olmadigi olgularda alternatif tedaviler Snerilmisgtir.

Ginger: Giinde 1 gram ginger tozunun (Zingiber officinale) 4 giin uygulanmasi ile
yapilan bir galigmada hiperemezisli olgularda semptomlarin plasebo grubuna gore azaldif
gOsterilmis, yan etki saptanmamgtir. Ancak fetal geligim iizerine yan etkisi olup olmadig
bilinmemektedir (13).

Psikoterapi: Anksiete, depresyon, uyku bozukluklar1 hiperemezis gravidaruma eglik
edebilir. Trisiklik antidepresanlar, serotonin geri alim inhibitdrleri gebeligin ilk timestirinde
rolatif olarak kontrendikedirler. Benzodiazepinlerin de ilk iki trimestir boyunca teratojenik

riskleri mevcuttur. Medikal tedaviye cevap vermeyen hastalarda psikoterapi uygulanabilir.
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TABLO II: BULANTI VE KUSMADA KULLANILABILEN ILACLARIN

TERATOJENITE ACISINDAN FDA SINIFLAMASI

Farmakolojik isim FDA Sinifi
Pyridoxine A
Doxylamine B
Cyclizine B
Meclizine B
Dimenhydrinate B
Dippenhydramine B
Metoclopramide B
Scopolamine C
Promethazine C
Chlorpromazine C
Trimethobenzamide C
Droperidol C
Ondansetron C
Kortikosteroidler C
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HELICOBACTER PYLORI
TARIHCE
flk defa 1893 yilinda Italyan patolog Bizzozero tarafindan képek midesinde spiral bir
bakteri bulundugu bildirildi. 1896 da Salomon, kedi ve siganlarin midesinde benzer bakteriler
oldugunu bildirmigtir. Spiral bakterinin insan midesinde bulundugu ise ilk defa mide kanserli
hastalarda 1906 yilinda gosterilmigtir. 8 yil sonra da mide ve duodenal iilserli vakalarda
ortaya kondu. Doenges 1938 de postmortem 242 insan midesininin % 43 {inde spiral

mikroorganizmalar oldugunu saptadi. Iki y1l sonra mide iilserli veya kanserli hastalarn mide

rezeksiyonlarinin % 37 sinde spiroketlerin varlig: bildirildi.

1950 de Fitzgerald ve Murphy mide ilserli hastalarin rezeksiyon -materyallerinde lireaz
aktivitesi {izerinde ¢aligtilar; iireazin olusturdugu amonyumun aside karsi mide mukozasini
koruyucu etkisi oldugunu diistindiiler ve peptik ilser hastalarim iire ile tedavi ettiler. 1959 da
Liebre ve Le fevre tetrasiklin tedavisinden sonra midede tireaz aktivitesinin kayboldugunu
gosterdiler. 1968 de Delluva bakterinin bulunmadig1 hayvanlarda midede tireaz olmadifim ve
bu enzimin bakteriyel orjinli oldugunu ortaya koydu. 1975 de Steer ve Colin-Jones normal
mide mukozasinda olmayan fakat mide ilserli vakalarin % 80 ninde midede mukus tabakasi
altinda gram negatif spiral organizmay: saptadilar. 1981 de Marshall ve Warren gastritli
vakalardan elde ettikleri bakteriyi kiiltiirde tiretmeye ¢alistilar, 34 biyopsi 6rnegini besiyerine
ektiler, ancak 48 saatlik bir beklemeden sonra iireme olmadig: goriildii. 1982 de 5 giinliik bir
tatilden sonra ‘Campylobactere benzer bakteri® iredigi gorildii. Morfolojik olarak
Campylobactere benzediginden ‘Campylobacter like organizm’ adi verildi. Mikroaerobik,
kivrimli, gram negatif bir bakteri oldugundan, kimyasal ve DNA igerigi bakimmdan diger
Campylobacterlerden farkli oldugundan 1984 de Campylobacter pyloridis olarak adlandirildi.
1987°de Campylobacter pylori olarak degistirildi. 1989°da ise Helicobacter pylori ismi verildi

(69).
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MIKROBIYOLOJi

Helicobacter pylori 2-4 pm x 0.5-1 um boyutlarinda, spiral seklinde mikroaerofilik bir
bakteridir. Isis1 33-40 °C olan , hafif alkali ( pH 6.9-8 ) olan ortamlarda ¢ogalir. % 10 CO2 ve
% 5-70 O2 varliginda optimal iirer.

Doku kesitlerinde ve yaymada, giimiis boyasi, gram boyasi, HE ve Giemsa ile goriiliir.
Mukus altinda epitel hiicre yiizeyinde, limende goriiliirler. Dokuda kivrik, kiiltiirde basil
selﬂinde, kivrik sirkiiler sekilde goriilebilir. Kilifli, polar, demet halde ve 4-6 flagellasmnin
bulunmasi; aksial flamanmin olmamasi; optimal hareketini viskdz ortamda g&stermesi; hiicre
¢eperinin diizgiin olmasi; lireaz ve katalaz tiretmesi ile Campylobacterden ayrilir.

Kanli zengin besiyerinde diizglin, yar1 gegirgen, pigmentsiz_ koloniler olusturur,
sekerleri etkilemez. Biopsi 6megi ideal olarak hemen ekilmelidir. Bu olanak yoksa tagima
besiyerleri kullamlir. Nutrient broth, Brucella broth, beyin-kalp inflizyon broth gibi bir tagima
besiyeri kullanilabilir. Oda 1s1s1 veya +4 °C de 4-5 saat saklanir.

Helicobacter pylori olduk¢a zor iireyen bir mikroorganizmadir. Besiyeri olarak
Brucella agar, Mueller-Hinton , tripticase soy beyin-kalp inflizyon bazal besiyerine % 7-20
taze kan eklenerek hazirlanan besiyerleri kullanilir. Zenginlestirme amaciyla nisasta, bovin
serum albiimin de kullanilabilir. Besiyerine diger mikroorganizmalarin iiremesini engellemek
i¢in vankomisin, trimetoprim, kolistin, polimiksin B, nalidiksik asit eklenir. Mantar tiremesini
engellemek i¢in sikloheksimid, nistatin, amfoterisin B eklenebilir. Besiyeri kontrolleri 3,5 ve

7. ginlerde yapilir (69).

EPIDEMIYOLOJI
Helicobacter pylori enfeksiyonu diinyada en sik rastlanan infeksiyondur. Bakteri ile
infekte olanlarin gogu asemptomatiktir. Gelismis iilkelerde eriskinlerin % 30-50 si Hp ile

infekte iken, gelismekte olan iilkelerde ise bu oran ¢ok daha yiiksektir. Gelismekte olan
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iilkelerde enfeksiyon yasamm ilk yillarinda alinmakta ve hayat boyu devam etmektedir.
Niifusun % 80 i 20 yagina kadar enfekte olmaktadir. Yapilan seroepidemiyolojik ¢aligmalarda
0-9, 10-19, 20-29 yas gruplarndaki Hp prevalansmin Ingiltere’de swrasiyla % 5-4-19,
Fransa’da % 4-16-25, Cezayir’de % 45-75-85, Hindistan’da % 60-69-81 oldugu gosterilmistir
(69).

Ulkemizde yapilan galismalarda duodenal iilserde Hp prevalanst % 80-90, gastrik
iilserde % 60-75, gastritlerde % 40-100, mide kanserinde % 30-90, FD’de % 40-80 arasinda
degismektedir (70,71,72).

Dispepsi digindaki diger hastaliklarda da Hp prevalans: arastinilmis; kronik obstruktif
akciger hastaliginda %30, diabetes mellitusta % 70-92, hemodiyalize giren hastalarda % 41-
60, kronik bdbrek yetmezliginde % 25-75, karaciger sirozunda % 20 degerleri saptanmus,

fakat normal popiilasyona gére farkli bulunmamagtir (70,73,74).

HELICOBACTER PYLORI NIN TANI YONTEMLERI

HP nin ilk olarak saptamiginda ideal olam1 endoskopi yapilmasi, biopsi materyalinin
kiiltiirtiniin yapilmasi ve histopatolojik incelemedir (75).

Kiiltiir en iyi tam yontemleriden biridir. Bakteri kanli agar veya ¢ikolatali agarda,
nemli ortamda en iyi tirer. Ozgiilliigii % 100, duyarliligi % 68 dir. Yapilan merkezde kiiltiir
olanaklan iyi ise ¢ok basarili ve giivenilir bir yéntemdir. Ureme varsa tam kesindir, ancak
lireme saptanamazsa bakterinin olmadigimi géstermez. Antibiyotik duyarhilik testine imkan
saglamasi da avantajdir.

Histopataloji Hp infeksiyonunun yaygmhigim ve mukozal hasari gosteren tek
metodtur. Hem gastritin hem de Hp nin tespitinde yararhidir. Bu yontem ‘altin standart’ olarak
tammlanmaktadir (69). Ozgiilliigii % 98, duyarliligt % 95 dir.

Gram boyama Hp nin pratik tanisinda tavsiye edilen basit bir tan1 yontemidir.
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Ure nefes testinde 13 C ve 14 C isaretli iire agizdan verilir. 1 saat igindeki solunum
yoluyla atilan isaretlenmis C02 saptanir. Hp nin yaptify {ireazin iireyi parcalamasi ve C02
olusmas1 temeline dayamr. Ozgiillik ve duyarhlik % 70-80 dir.

Ureaz testi biopsi materyalinin fireli bir ortama konmasi, Hp nin olusturdugu {ireazm
tireyi pargalamasi sonucu olusan amonyak ve bikarbonatin ortamdaki pH y1 yiikseltmesi ve
bunun renk indikatorii ile gosterilmesine dayanir. Dezavantaji, ireaz yapan bagka bakterilerin
de olmasidrr. Ureaz testi Hp de genellikle 20 dk- 1 saat igcinde pozitiflesirken, diger
bakterilerde 12 saat sonra olumlu sonug alinir. Agar disk yerine strip kullanilan yeni {ireaz test
tekniginde duyarlilik daha fazladir ve sonucu almak igin 24 saat yerine 2 saat beklemek
yeterli olabilmektedir (75). CLO test ( Campylobacter like organism test ) lireaz testi esasina
dayanuir. Pratikte tavsiye edilir. % 75 20 dk-1 saat, % 90 6-24 saat i¢inde olumlu sonug alinir.
Ozgiilliigti % 100 duyarliligs 80-100 diir.

Serolojik yontem non-invaziv bir yontemdir. Ozellikle prevalans caligmalan igin
uygundur. Hp ye kars1 olusan antikor cevabinin tespiti esasina dayanir. Ozgiilliigi % 85-95,
duyarliligi % 95 tir.

Immiin floresan ve elektron mikroskopi aragtirma amagli tan1 yontemleridir.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) hizli sonuglanmakta ve &zel transport kosullar
gerektirmemektedir. Bir avantaji da retrospektif doku orneklerinden ¢alima imkani

vermesidir. Gaitada, PCR teknigi ile de Hp varli1 ortaya konabilmektedir ( 69,75).

HELICOBACTER PYLORI’NIN DiSPEPSIDE ROLU

Hp mide mukus bariyerinde ilerleyerek epitel hiicre yiizeyinde kolonize olur. Mukus
glikoproteinleri bakteri penetrasyonunun engelleyecek ag yapist olusturmalarina karsin, Hp
nin spiral yapis1 ve flagellast bu glikoprotein yapiy1 ge¢ip mide mukozasina ulagsma imkam

verir. Mukozaya adezyon gergeklegince bakteriyel antijenler, kemotaksinleri ozellikle
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polimorfoniikleer 16kositler ve makrofajlan aktive eder. Sonugta, IL 1o , IL-6 , IL-8 ve tiimor
nekrozis faktér B salgilamir. Fagositler ayrica toksik oksidatif radikaller ve proteolitik
enzimler de salgilarlar. Ureaz, lipaz, fosfolipaz, VacA toksini gibi bazi toksinler epitelyal
hiicre hasarindan sorumludur.

VacA doku kiiltiirii hiicrelerinde vakuollesmeye sebep olur. VacA ve CagA doku
inflamasyonu ve sitokin iiretiminden sorumludurlar. Bu toksinleri iireten Hp suslani midede
diéplazi olusumuna sebep olurlar ve iilserojenik suglar olarak adlandinlirlar.

Bakteri yiizeyindeki spesifik proteinler 16kosit ve makrofaj kemotaksisine yol agar,
spesifik peptidler kronik gastrit olusmadan 6nceki erken inflamatuvar cevapta rol oynarlar.

Hp tireaz enziminin reyi hidrolize etmesi sonucu ortam pH s1 nétralize olur, bu da
bakterinin yasamasina imkan tamir. Fosfolipaz A2 veya C enzimleri ile fosfolipidleri
pargalamasi ile hiicre ylizeyinin hidrofobik bariyeri ortadan kalkar ve infeksiyonun ilk

basamag i¢in 6nemli bir adim olusturur (69,76).

HELICOBACTER PYLORi ENFEKSIYONUNUN MiDE FiZYOLOJISI

UZERINDEKI ETKILERI

1-Gastrin diizeyi artar: Yapilan ¢aligmalarda Hp ile infekte kisilerde gastrin diizeyinde
artig oldugu ve eradikasyon tedavisinden sonra hem bazal hem de yemekle uyarnlmis gastrin
diizeyinin azaldig1 gosterilmistir. Gastrinin artis mekanizmas: ile ilgili ¢esitli goriisler
mevcuttur. Bunlar su sekilde 6zetlenebilir (69,77,78).

e Hp infeksiyonu genellikle midenin antrum bo6limiinde  olusur. Burada
gastrin sekrete eden G hiicreleri yogun olarak bulunmaktadir. Antrumda yerlesen
bakterinin G hiicrelerini stimiile etmesi ile hipergastrinemi olusmaktadir.

e Bakteri {ireaz enzimi ile amonyak iretimine yol agmakta bu da ortam pH

simu yiikseltmekte sonugta asit sekresyonunun stimiilasyonu amaciyla gastrin diizeyi
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yiikselmektedir. Hp nin salgiladifi bazi toksinler periyetal hiicrelere toksik etkide
bulunmakta bunun sonucunda azalan asit sekresyonunu arttirmak amaci ile gastrin
dizeyi yikselmektedir.

¢ Hp enfeksiyonu sonucu olusan amonyum iyonlarinin pH dan bagimsiz
olarak gastrin diizeyini artirabilir.

o Hp enfeksiyonu ile gastrik mukozadan salinan sitokinlerin gastrin
diizeyini arttirabilecegi belirtilmigtir. Kiiltiirde interferon gamma ile gastrin
diizeyinde artig gosterilmistir.

o Antrumda D hiicrelerinde azalma sonucu somatostatin etkisinden
kurtulan G hiicrelerinden gastrin sekresyonu artar.

2-Pepsinojen I ve II diizeyi artar: Pepsin midenin fundus bezlerinden ve duodenumun
Brunner bezlerinden salgilamir. Sentez edildigi hiicrede pepsinojen halinde depo edilir.
Pepsinojen I (PG I) fundus ve korpustaki hiicrelerden, Pepsinojen II (PG II) ise kardia,
fundus, korpus, antrum ve Brunner bezlerinden salgilanir.

Hp infeksiyonunda serum PG I ve PG II diizeyinin arttigi , PGI/PGII oramnin
azaldig1, basarili eradikasyon tedavisi sonrasi ise PG I ve II diizeylerinde azalma oldugu
belirtilmektedir (69,76,77,79).

3-Somatostatin miktar1 azalir: Gastrik fonksiyonlar tizerinde inhibitdr etki gésteren en
onemli peptid hormqndur. Hp ile infekte kisilerde somatostatin salgilayan hiicrelerin
azalmasina ve messenger RNA yetmezligine bagli somatostatin diizeyinde azalma olmaktadir
(69,76,77,80).

4-Gastrik asit sekresyonu artar: Bakteriden salinan iireaz etkisi ile intraluminal pH
arti§1, gastrin miktarindaki érhg ve mast hiicrelerinden salman histamin artigi, pariyetal hiicre
duyarhiliginda artig gastrik asit sekresyonunun artisina yol agmaktadir (77,78).

5-Mast hiicreleri aktive olur.
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6-Histamin salinimi artar.

HELICOBACTER PYLORI ENFEKSIYONUNDA ERADIKASYON TEDAVIS{

Bakterinin gastrik mukusda yerlesmesi ve antimikrobiyal ajamin bu alana gegcisinin
kisitli olmasi, yaygin olarak kullamilan ilaglara kars: direng gelismesi eradikasyon tedavisini
olumsuz y6nde etkileyen en énemli unsurlardir. Hp eradikasyonu, antimikrobiyal tedaviden
28 giin sonra Hp igin testlerin negatif olmas1 olarak tanimlanmaktadir (81).

1997 yilinda, Avrupa Helicobacter pylori Grubu’nun Maastricht toplantisinda, peptik
tilseri olanlarda, peptik iilser kanamas: gegirenlerde, diisiik gradeli gastrik MALTOMA da,
ciddi anormaliikle beraber gastrit durumunda ve gastrik kanserin erken rezeksiyonunu
takiben mutlaka Hp i¢in eradikasyon tedavisi verilmesi Onerilmektedir. Fonksiyonel
dispepsi, gastrodzofageal reflii hastaligi, NSAID tedavisi, peptik ilser cerrahisi sonrasinda
ise Onerilebilecegi belirtilmektedir. Asemptomatik bireylerde ve risk faktorii olmadifi
halde gastrik kanserin 6nlenmesi diisiincesi ile Hp eradikasyon tedavisi verilmesinin yeri
yoktur (82).

Hp eradikasyon tedavisinde antibiyotikler, bizmut tuzlari, H2 reseptdér blokoérleri,
proton pompa inhibitSrlerinin yer aldigi gesitli kombinasyonlar kullanilmaktadir.Tek bir ilagla
tedavi etkin olmamaktadir. Bizmut tuzlari, metronidazol, amoksisilin, tetrasiklin, eritromisin
ve klaritromisin gibi ilaglarin tek bagina kullanimlarinda eradikasyon oram % 30 civarmdadir.
Daha once ikili tedavide gesitli kombinasyonlar denenmistir, son yillarda omeprazol veya
ranitidin bizmut sitrat’m, amoksisilin ya da klaritromisin ile birlikte kullaniimasi
onerilmektedir. Klaritromisin igeren kombinasyonda % 80 eradikasyon oram bildirilmektedir.
Klasik 1iclii tedavide bizmut bilegikleri, metronidazol, tetrasiklin veya amoksisilin yer alir.
Bizmut yerine omeprazol veya ranitidin de kullamlmistir. Bu tedavi rejimlerinde

metronidazole karst direng gelisimi en énemli sorunu olusturmaktadir. Hp’nin metronidazole
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duyarl1 olmasi durumunda eradikasyon oranimin % 90 a kadar ulagtif1 belirtilirken, direngli
olmasi halinde bu oran % 50 ye diigebilmektedir. Alternatif tglii tedavi rejimlerinde proton
pompa inhibitSrleri olan omeprazol veya lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin veya
metronidazol ile kombine edilerek kulanilmaktadir. Tedavi siiresi 1-2 haftadir. Proton pompa
inhibitdrii yerine ranitidin bizmut sitrat da kulamimaktadir. Yapilan ¢aligmalarda % 95 e
varan eradikasyon oranlar1 mevcuttur. Dortli tedavi rejimleri de eradikasyon amaci ile
kuﬂam]m1st1r. Ancak, yan etki fazlaligi, hasta uyum zorlugu dezavantaj olusturmaktadir. Hp
eradikasyon oranlar da ikili veya iiglii tedavilerden daha fazla degildir (69,81,83).

Son yillarda, proton pompa inhibitorii + klaritromisin + amoksisilin/metronidazol
kombinasyonu ve ranitidin bizmut sitratin, klaritromisin ya da kla;itromisin—amoksisﬂin

ile kombinasyonu stk kullamilmaktadir.
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HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢aligmaya hiperemesis gravidarum nedeniyle hospitalize edilen 60 ve higbir
semptomu olmayan 30 olmak iizere toplam 90 gebe alindi.Caligma grubu, hi¢ oral alamayan
ve siddetli kusmalari olan (giinde 4 den fazla), kilo kayb1 olan, idrarda keton tespit edilen
VaL.{alardan olugmaktayd:. Ozgecmislerinde gebelikten 6nce tanisi konan gastrit, nefrolitiasis
veya kolelitiazis gibi diger kusma sebebi olabilecek hastaliklari olanlar ve hipertiroidi tespit
edilen hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Incelenen gebelerde son adet tarihlerine gére ve ultrasonografik Slgiimleri alinarak
gebelik haftalar tespit edildi. Anamnezde siddetli kusmalarimin kag¢ giin 6nce bagladign
kaydedildi.

Hastalar tedaviye baglanmadan 6nce kan Ornekleri alindi; ve 24 saat igerisinde
santrifiij edilerek serum ornekleri ayrildi. Bu serum Ornekleri kullanilana kadar -20° de
saklandi.

Hastalar hospitalize edildikten sonra oral alimlar1 sonlandirildi; ve intravendz mayi ile
hidrate edildiler. Mayi ile bi;likte biitlin gebelere B vitamini verildi ve bagka bir ilag
verilmedi. |

Hastalarin kusmalan gegtikten sonra az yagli ve az proteinli, bol karbonhidrath kuru
gidaya gecildi. Bu gekilde oral alimu ile giinde iki veya daha az kusmas: saglanan ve idrarda
ketonu negatiflesmis olan hastalar taburcu edildi.

Hastalar taburcu edildikten sonra birer hafta ara ile telefonla aranarak kusmalarimin
tekrarlayilp tekrarlamadigi ve tekrarladi ise siddeti sorgulandi. Kusmalarn olan hastalar
kusmalar1 gecene kadar aynt periyodlarla arandi. Bu sekilde semptomlarin tamamen gectigi

hafta tespit edildi.
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Caligmanin kontrol grubu olarak poliklinik kontroliine gebelik takibi i¢in bagvurmug
(ve takiplerinde de bulanti kusma gikayeti olmayan) 30 gebe alindi. Bu gebelerin yas ve parite
agisindan ¢aligma grubuna yakin olmalarnna dikkat edildi. Calisma grubundaki hiperemesis
gravidarumlu hastalarla, aym haftalara uyacak sekilde serum ornekleri alinarak aym sartlarda
saklandi.Kontrol grubuna alinan hastalarda haftalik olarak telefonla aranarak bulanti ve
kusmalarinin olmadig teyid edildi.

Calisma ve kontrol gruplarindaki hasta sayillar1 tamamlandiktan sonra saklanan
serumlarin ¢dziilmesi saglandi. ELISA y6ntemi kullamlarak (Hp IgG, RADIM, Eia Well,
Italya) Hp ye kars1 spesifik IgG antikorlar: tespit edildi.

ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) “sandvig teknigi” olarak da bilinir.
Hp spesifik antijenlerle kapli &zel yiizeylere, dilue edilmis serum ornekleri eklenerek
serumdaki IgG’lerin bu antijenlere baglanmasi saglanir. Daha sonra yikama islemi ile IgG
baglanmamis antijenler ortamdan uzaklagtirilir. Ortama eklenen peroksidaz enzimine bagl
Anti-IgG proteinleri,daha 6nceden Hp spesifik antijenlere baglanmis olan serum IgG
antikorlarina baglanarak onlart agifa g¢ikartir. Enzim aktivitesi spektrofotometrik olarak
belirlenir ve sonuglar kalibrasyon egrileri ile karsilastirilarak elde edilir. Kantitatif ¢alisma
icin kit icerisinde bulunan standartlar kullamlir. Bu standartlarda belirli derecelerde IgG
seviyeleri olan serumlarin spektrofotometrik degerleri mevcuttur. Caligilan hasta serumunun
spekrofotometrik degerinin, bu standartlar yardimiyla olugturulan ¢izelgede karsilik geldigi
derece, o hastanin sahip oldugu IgG miktarim1 géreceli olarak (UR/ML) bize verir.

Hp IgG degerlerinin ELISA y6ntemi ile galisgilmastyla pozitif-negatif (kalitatif) sonug
alinmakla birlikte kantitatif (konsantrasyon miktari) sonu¢ alinmasi da miimkiindiir. Biz bu
calismada kantitatif degerlendirmeyi tercih ettik. Caligilan serumlarda Hp IgG degeri <15
UR/ml olanlar seronegatif, >30 UR/ml olanlar seropozitif, aradaki degerler ise siipheli olarak

degerlendirildi.
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Istatistiksel Degerlendirme

Bu caligmada istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket programm ile
yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin
(ortalama,standart sapma) yam sira ikili gruplarin kargilagtirmasinda bagimsiz t testi, nitel
verilerin  kargilagtirmalarinda  ki-kare testi kullamlmigtir. Hp IgG degerlerinin normal
da§1hma uymadig1 gbzlenmis ve nonparametrik testlerle degerlendirilmigtir. Ikili gruplarda
Mann Whitney-U testi, goklu gruplarda Kruskal Wallis testi kullamlmigtir. Degiskenlerin
birbirleri ile olan iligkileri Pearson Korelasyon testi ile belirlenmistir. Sonuglarda anlamlilik

p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.



IV

BULGULAR

Bu galigma grubu hiperemezisli 60 gebe ve asemptomatik 30 gebeden olusmustur.

Calisma ve kontrol gruplarinn yas ortalamasi sirasiyla 25,45+4,02 (ortSD) ve 26,70:4,48

(ort=SD) idi ve istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadu. (t:1,34, p=0,184).

Calisma ve kontrol gruplanindaki gravida, parite, abortus sayisi, kiiretaj sayis1 ve

gebelik haftalan agisindan istatiksel olarak fark saptanmadi (Tablo 1, Sekill).

Tablo 1: Kontrol ve ¢aligma gruplarinin yas, gravida, parite, abortus, kiiretaj ve gebelik

haftasi agisindan kargilastirilmas:

Kontrol Grubu Cahsma Grubu

Ort£SS (n:30) Ort+SS (n:60) t p
Yas 26,70+4,48 25,45+4,02 1,34 0,184
Gravida 2,13+1,53 (2) 1,80+0,88 (2) 1,32 0,192
Parite 0,90+0,92 (1) 0,57+0,7 (0) 1,91 0,059
Abortus 0,10+0,4 (0) 0,15+0,48 (0) -0,49 0,626
Kiiretaj 0,20+0,66 (0) 0,05+0,29 (0) 1,50 0,138
Gestasyonel Hafta 8,97+1,87 9,35+2,07 -0,86 0,394

Kontrol Grubu & Calisma Grubu

Gravida

Parite Abortus Kiretaj

Sekil 1: Kontrol ve ¢alisma gruplarimin gravida, parite, abortus ve kiiretaj sayilarina gore

dagilimlars
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Her iki grubun egitim diizeyi ve sosyal durumu kargilagtinildiginda anlamh bir fark
olmadig1 saptand:. (326,07 p=0,108 %2.0,04, p=0,832) (Tablo 2; Sekil 2)

Tabloe 2: Kontrol ve ¢alisma grubundaki gebelerin egitim ve sosyal durumlan

Kontrol Grubu Cahsma Grubu

Ev Hanimu 26 867% 51  850% 120,04
Sosyal Durum Caligryor 4  133% 9 15,0% p=0,832

Tlkokul 21 70,0% 42  70,0%

Ortaokul 2 6,7% 8 13,3%

Lise 3 100% 9 15,0% ¥2.6,07
Egitim Diizeyi Universite 4  133% 1 1,7% p=0,108

Kontrol Grubu & Calisma Grubu

90%

80%-

70% -

60% -

40%

e
e
<
50% 4| |
v
e

30% -

20% -

10% 1

0% - %
Ev Hanimi

Caligiyor | likokul

Sosyal Durum

Ortaokut

Egitim Dizeyi

Uniwersite

Sekil 2: Kontrol ve galigma grubundaki gebelerin egitim ve sosyal durumlar

Kontrol ve ¢alisma gruplarinun Hp IgG ortalamalan arasinda istatistiksel farklilik

gozlenmedi (MW:847,5 , p=0,653). Kontrol grubunun Hp IgG degeri 32,29+25,98 bulundu,

¢ahigma grubunda ise bu deger 31,57+28,79 olarak bulunmustur (Tablo 3, sekil 3).



Tablo 3:Kontrol ve ¢alisma grubunun Hp IgG ortalama degerleri

Kontrol Grubu Caliyma Grubu
. Ort:SS (n:30)  Ort+SS (n:60) MW p
Hp IgG 32,29+25,98 31,57+28,79 8475 0,653

Helicobacter Pylori IgG

32,4
32,2-

32
31,8-
31,6
31,4-
31,2

N\

Kontrol Grubu Calisma Grubu

Sekil 3: Kontrol ve galigma grubunun Hp IgG ortalama degerleri

Kontrol ve ¢aligma gruplarimin Hp IgG nin dagilimlan arasinda istatistiksel farklihik

gozlenmedi (32.0,504, p=0,77). (Tablo 4)

Tablo 4: Kontrol ve ¢aligma grubunda Hp LgG diizeylerinin dagilim

33

Kontrol Grubu Calisma Grubu

<15 UR/ml 11 36,7% 21 35%

15-30 UR/ml 6 20,0% 16 26,7% 1>.0,504

Hp IgG >30 UR/ml 13 433% 23 383%  p=0,777
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Hp IgG degerlerinin yas, gravida, parite ile istatistiksel olarak anlaml bir iliskisi

gozlenmedi. (r=0,109 p=0,308, r=0,119 p=0,265, r=0,205 p=0,058). (Tablo 5)

Tablo 5: Yas, gravida ve pariteye gore Hp IgG dagilim1
Hp IgG

0,109

0,308

0,119

0,265

0,205

0,058

Yas

Gravida

teBizBicNia NN is]

Parite

Hp IgG degerleri ile gestasyonel hafta, kusmanin basladig hafta, kusma stiresi,
hastanede yatis siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi gézlenmedi (r=0,079

p=0,459, r=0,162 p=0,2616, r=0,13 p=0,324, 1=0,123 p=0,379). (Tablo 6)

Tablo 6: Gestasyonel hafta, kusmanin baglamasi, siiresi ve hastanede yatig
stiresine gore Hp IgG degerleri

Hp IgG

r 0,079
Gestasyonel Hafta p 0,459
Kusmanin Basladidx r 0,162
Hafta p 0,216

r 0,13
Kusma siiresi p 0,324

r 0,123
Hastane Yati Siiresi p 0,379




Ketoniiri pozitifligi ile Hp IgG nin dagilimlan arasinda istatistiksel farklilik

gozlenmedi. (x>.3,89 , p=0,420). (Tablo 7, Sekil 4)

Tablo 7: Ketoniiri derecesine gore Hp IgG degerleri

Hp IgG
Ketoniiri <15 UR/ml 15-30 UR/ml  >30 UR/ml
&) 1 (4,8%) 2 (12,5%) 4 (18,2)
(+) 8 (38,1%) 3 (18,8%) 4(18,2%)  »*3,89

(4 12 (57,1%) 11(68,8%) 14 (63,6%) p=0,420
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Ketoniiri Dagilimian

701

<15 UR/ml
@ 15-30 UR/ml
0 >30 UR/ml

60
50-
40
30-
20-
101

(+) (++) (+++)

Sekil 4: Ketoniiri derecesi ile Hp IgG degerleri arasindaki iligki

Hp IgG nin >30 UR/ml, <30 UR/ml olmas: ile kusma stiresi ve kusma sayilar1 arasinda

istatiksel farklilik g6zlenmedi (t:1,89 p=0,068, t:0,26 p=0,791). (Tablo 8, Sekil5)



Tablo 8: Kusma siiresi ve sayisina gbre Hp IgG degerleri
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>30 UR/ml <30 UR/ml
| Ort:SS (n:23) Ort:SS (n:37) t p
Kusma Siiresi 9,43£2,43 7,84%3,55 1,89 0,068
Kusma Sayisi 7,652,60 7,462,080 026 0,791

|2 >30 UR/mI @ <30 UR/m

Kusma Siiresi Kusma Sayisi

Sekil 5: Hp IgG degerleri ile kusma siiresi ve sayis1 arasindaki iligki
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A\

TARTISMA

IIk trimestirde gebeliklerin %70-80 ninde degisik derecelerde bulanti ve kusma
goriilmektedir (1,30). Hiperemezis gravidarum klinik olarak bu durumun en siddetli seklidir.
Ina;tg:l kusmalar, dehidratasyon, elektrolit ve metabolik bozukluklar, beslenme bozuklugu ile
karakterizedir. Insidans1 %0,3-2 olarak belirtilmektedir (28,29,30,31). Hiperemezis
gravidarum etyopatogenezi bugiine kadar tam olarak agiklipa kavusturulamamistir.
Patogenezde hormonal, immiinolojik, gastrointestinal motilite bozuklugu, psikolojik
faktorlerin rolii olabilecegi one siiriilmiis ancak bunlarin hicbiri iizerinde ortak bir goris
olusamamug ve yapilan galigmalar kesin bir sonuca varmaktan uzak kalmistir.

Son 10-15 yildir peptik iilser hastalir basta olmak iizere ¢esitli dispeptik durumlarda
Helicobacter pylori adi verilen bakterinin etyolojide rol oynadigimin gosterilmesi {izerine
hiperemezis gravidarumda da bu bakterinin etken olabilecegi diigiiniilmiistiir. Son yillarda Hp
ile hiperemezis gravidarum iligkisini aragtiran gesitli ¢aligmalar yapilmig ancak geliskili
sonuclar ortaya ¢ikmuigtir.

Hp prevalansi toplumdan topluma degisiklik gostermekte, prevalans gelismekte olan
tilkelerde daba yiiksek olarak saptanmakta artan yasla beraber Hp prevalans: da artmaktadir.
Yapilan seroepidemiyolojik ¢aligmalarda 0-9, 10-19, 20-29 yas gruplanindaki Hp
prevalansinin Ingiltere’de sirasiyla % 5-4-19, Fransa’da % 4-16-25, Cezayir’de % 45-75-85,
Hindistan’da % 60-69-81 oldugu go6sterilmistir (69).

Ulkemizde ise endoskopik ¢aligmalarda saglikli bireylerde prevalansin %20-60

arasinda oldugu bildirilmigtir (70,72,84).
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ABD ve Belgika’da ¢ok merkezli yapilan bir ¢aligmada 2.trimestirdeki 229 gebede ve
118 gebe olmayan asemptomatik kontrol grubunda Hp seropozitifligi sirasiyla %52,4 ve %
46,6 olarak saptanmistir (85)

Bizim ¢aliymamizda Hp pozitifligi Hp IgG diizeyine gore belirlenmigtir. Hp Ig G
diizeyi <15 UR/ml Hp (-), 15-30 UR/ml siipheli, >30 UR/ml ise Hp (+) olarak degerlendirildi.
Buna gore Hp hiperemezis gravidarumlu vakalarin %38,3 {inde; asemptomatik kontrol
gnibunda ise %43,3 iinde pozitif olarak saptandi. Ancak, ¢alismamiz epidemiyolojik amach
degildir, prevalans degerleri icin daha genis ¢aph bir ¢alisma grubuna ihtiya¢ grubuna vardir.

Hiperemezis gravidarum ile Hp iligkisini arastiran ilk ¢alisma 1998 yilinda Frigo ve
ark. tarafindan bildirilmigtir. 105 hiperemezisli gebe g¢aligmaya almm1§ ve serumda Hp IgG
konsantrasyonu Olgiiliip asemptomatik kontrol grubu ile karsilastinldiginda hiperemezisi
olanlarda istatiksel olarak daha yiiksek Hp seropozitifligi saptanmigtir (48). Bunun
sonucunda Hp’nin hiperemezis gravidarum patogenezinde rol oynayabilecegi, One
stiriilmiigtiir. Gebeligin erken donemlerindeki hormonal degisikligin intravaskiiler ve
ekstravaskiiler araliktaki sivilarin yer degistirmesine yol agtig1, bunun sonucunda olusan pH
degisikliginin Hp enfeksiyonuna zemin hazirladif1 goriisti ortaya konmustur. Hiperemezis
gravidarumdaki semptomlarin intravendz sivi, yatak istirahati, vitamin B ve metaklopramid
ile gerilememesi de Hp enfeksiyonunun varlig; ile agiklanmaya ¢aligilmigtir.

Kisa bir siire sonra iilkemizde Kogak ve ark. tarafindan hiperemezis gravidarumlu 95
gebe ve 116 asemptomatik kontrol grubu ile yapilan bir galismada Hp seropozitifligi
hiperemezisli gebelerde %91,5 olarak saptanmis kontrol grubunda ise bu oran %44,8 olarak
bulunmustur (86). Bagis ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise endoskopik ve histopatolojik
degerlendirme yapilmis hiperemezisli 20 gebenin 19 unda (%95), asemptomatik 10 gebenin 5

inde (%50) Hp pozitif oldugu bulunmugtur (87).
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fran’da yapilan bir ¢alismada 54 hiperemezis gravidarumlu vaka ve 53 asemptomatik
kontrol grubu degerlendirilmis, hiperemezisli gebelerin %81,5 inde Hp IgG pozitif olarak
bulunurken asemptomatik grupta bu oran %54,7 olarak belirlenmis ve istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (88). Aym filkede, baska bir calismada da hiperemezis gravidarumlu
hastalarda serolojik olarak daha yiiksek Hp IgG pozitifligi bildirilmistir (89).

Israil’de Shirin ve ark. ise termdeki 185 gebede Hp seropozitifligini aragtirmislar,
%45,9 oraninda Hp IgG pozitifligi saptamuslardir (49). Bu gebelerin bulanti, kusma,
epigastrik agn gibi dispeptik semptomlara yonelik anamnezleri alindifinda ilk trimestirde
kusma sikayeti daha fazla olanlarda Hp IgG pozitifliginin de daha fazla oldugu belirlenmistir.

Hiperemezis gravidarumlu hastalarda Hp pozitifliginin istatiksgl olarak daha yiiksek
oldugunu bildiren bu yayinlara karsibk diger arastimacilar ise farkli sonuglar ortaya
koymuslardur.

Berker ve ark. iilkemizde yaptiklar1 prospektif bir caligmada, ¢alisma grubu olarak 80
hiperemezis gravidarumlu hasta, kontrol grubu olarak da 80 asemptomatik gebe alinmug;
hiperemezisi olan gebelerin 56 sinda (%70), asemptomatik grubun 49 unda (%61,2) Hp
seropozitifligi saptanmustir (50). Iki grup arasinda fark istatiksel olarak anlamsiz bulunmusgtur.

ABD’de yapilan bir ¢aligma da 53 hiperemezis gravidarumlu vaka ile 153
asemptomatik gebe kargilagtirilms; ilk grupta %36 Hp seropozitiﬂigi saptanirken diger grupta
bu oran %29 olarak belirlenmis ve iki grubun sonuglarmin birbirine benzer oldugu
bildirilmistir (51).

Bizim calismamizda da hiperemezis gravidarumlu vakalar ve asemptomatik kontrol
grubunda Helicobacter pylori ELISA yontemi ile serolojik olarak arastinldi. Iki grup arasmda
egitim diizeyi, sosyal durum, yas, gravida, parite, abortus, kiiretaj sayisi, gestasyonel hafta
kargilastirildiginda istatiksel olarak fark olmadif: saptandi. Hp IgG nin 15 ur/ml den az

olmas1 olmast seronegatif olarak, 15-30 ur/ml siipheli serolojik degerlendirme ve 30 ur/ml den
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biiylik degerler ise seropozitif olarak kabul edildi. Buna gore, 60 vakanin 23 iinde (%38,3) Hp
serolojik olarak pozitif saptanirken, kontrol grubundaki asemptomatik 30 gebenin 13 iinde
(%43,3) seropozitiflik saptanmg ve iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamsiz
bulunmustur (x>=0,208, p=0,648). Ayrica, calisma grubunda 21 vakada (%35) Hp IgG
konsantrasyonu <15ur/ml olarak bulunurken, 16 vakada (%26,7) ise Hp IgG konsantrasyonu
15-30 ur/ml olarak saptanmugtir; kontrol grubunda ise bu oranlar sirasiyla % 36,7 ve %20 dir.
Her iki grup arasinda da Hp IgG dagilimi agisindan istatiksel olarak fark olmadig:
saptanmustir (x>=0,504 p=0,777). Hiperemezis gravidarumlu gebelerde Hp IgG ortalama
konsantrasyonu 31,57+28,79 ur/ml, asemptomatik kontrol grubunda ise 32,29+25,98 ur/ml
bulunmustur. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (MW=847,5‘ P=0,653).

Hp IgG konsantrasyonlar1 ile yas, gravida ve parite arasinda da herhangi bir istatiksel
iligki saptanmad.

Hiperemezis gravidarum ile Hp iliskisini aragtiran ¢aligmalarda, genellikle
hiperemezisli gebeler ile asemptomatik gebeler arasinda Hp varligi kargilastirilmig,
hiperemezis gravidarumlu vakalarda istatiksel olarak daha yiiksek Hp pozitifligi yeterli
gorilmiistiir. Ancak, Hp’nin hiperemezis grévidarum patogenezinde rol oynayabilecegini
sﬁylemgk icin bu durum yeterli degildir. Hp’nin endoskopik ya da serolojik olarak
pozitifliginin bulanti, kusma, ketoniiri derecesi gibi semptom ve bulgularla da iligkisi olup
olmadig1 ortaya konmalidir. Ayrica, Hp eradikasyon tedavisinin de hiperemezis garvidarum
klinigi {izerindeki etkisi agik degildir. Helicobacter pylori pozitifligi ile hiperemezis
gravidarumdaki semptomlan degerlendiren az sayida galigma mevcuttur.

Ulkemizde Erdem ve ark.larimn yaptigi bir ¢alismada hipermezisli 47 gebe ve 39
asemptomatik kontrol grubu degerlendirilmis; Hp seropozitifli§i hiperemezis gravidarumda
%85,1 olarak bulunurken difer grupta bu oramin %64,1 oldugu saptanmustir. ki grup

arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir. Ancak, semptomlann siiresi, siddeti ve Hp IgG
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konsantrasyonlarnn incelendiginde iki grup arasinda fark bulunamamig; hiperemezis
gravidarumlu vakalarda Hp oram1 daha yiiksek olmasina ragmen Hp seropozitifligi ile
semptomlar ve siiresi arasinda direkt bir iligki saptanamamugtir (90).

Salimi ve ark. yaptig1 ¢aliymada da Hp seropozitif hiperemezisli gebelerde kontrol
grubu ile kargilagtinldigi zaman semptomlarin baglangic zamam ve siiresi agisindan fark
olmadifn saptanmis; Hp’nin bu hastalarda tek bagma patogenezde rol oynayamayacagi
yofumu yapilmustir (89).

Cin’de yapilan bir ¢alismada ise hiperemezis gravidarum tamst konan 54 gebe
degerlendirilmis, bu gebelerdeki klinik semptomlarin Hp seropozitifligi ile korelasyon
gostermedigi belirlenmigtir (91).

Hp seropozitif hiperemezis gravidarumlu gebelerde Hp eradikasyon tedavisinin
semptomlar {izerinde olumlu etkisinin oldugunu 6ne siiren sadece vaka takdimi geklinde iki
yayin mevcuttur.

El Younis ve ark. Hp seropozitif olduklar1 sonradan tespit edilen hiperemezis
gravidarumlu iki hastamin oral eritromisinle semptomlarinin kayboldugunu bildirmiglerdir
(92). 8 ve 12 haftalik iki gebe hiperemezis gravidarum sebebi ile hospitalize edildikten sonra
dis absesi ve {ist solunum yolu enfeksiyonu tanilan ile oral eritromisin tedavisi almuslar, iki
vakada da bulanti- kusmanin gerilemesi iizerine Hp enfeksiyonu olabilecegi diisiiniilerek
yapilan incelemede Hp seropozitif olduklari saptanmigtir. Bagka bir sebeple verilen
eritromisinin Hp’yi eradike etmis olabilecegi ve semptomlarin bu ylizden ya da eritromisinin
mide motilitesini arttiric1 etkisinden dolayi gerilemis olabilecegi 6ne siiriilmiigtiir. Ancak, Hp
eradikasyon tedavisinde gastrik mukoza ve kriptlerdeki diisiik pH sebebi ile makrolidler tek
baslarina etkin degildirler, proton pompasi inhibitérleri ile kombine edilmeleri gerekir
(93,94). Bunun yaninda, 5 giinliik tedavi siiresi, standart tedavi siiresi olan 14 giinden ¢ok

kisadir. Dolayisi ile Hp eradikasyonu ihtimali ¢ok. digiiktir.
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Jacoby ve ark. tarafindan bildirilen 3 vakada konservatif tedavi yontemleri ile
semptomlar1 azalmayan 8,9,13 haftalik 3 gebede Hp seropozitifligi saptanmis, 14 giin siire ile
standart Hp eradikasyon tedavisi uygulanmugtir. Her Gi¢ gebede de dispeptik semptomlarin
tamamen ortadan kalktif1 bildirilmigtir (95). Ancak, tedavi sonrasi Hp eradikasyonunun
gerceklesip  gergeklesmedifi  arasgtinlmamistir.  Semptomlardaki  gerilemenin  Hp
eradikasyonuna bagli oldugu acik degildir.

Bizim ¢alismamizda, hiperemezis gravidarumlu gebelerde ve kontrol grubunda Hp
seropozitifligi yaminda, Hp IgG konsantrasyonunun semptom ve bulgularla korelasyonu da
arastinldi. Hiperemezis gravidarumlu vakalarda Hp IgG degerleri ile gestasyonel hafta,
kusmanin bagladigi hafta , kusma siiresi ve hastanede yatig stiresi ara§mda istatiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi. Hp seronegatif ve pozitif olanlar arasinda ketoniiri derecesi
agisindan fark yoktu. Hp IgG konsantrasyonu ile ketontiri miktar: arasinda bir iliski olmadig1
goriildi. Kusma siiresinde oldugu gibi kusma sayisiun da Hp IgG miktan ile korelasyon
gostermedi