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GIRIS VE AMAC

Gebelikte kadinlarin giinliik yasamini etkileyen ve yasam kalitesini asagiya
ceken bulant1 ve kusma Oonemli bir sikayet grubunu olustumaktadir. Bulant1 ve
kusma binlerce yildir gebe kadinlar1 etkilemektedir.Petrie koleksiyonunda bulunan
MO 2000 yillarina ait papiriiste de bu durum tasvir edilmektedir.Hipokrat ve
Soranus isimli tip adamlarininda gebelikteki bulanti ve kusmayr anlattig
kitaplarinda rastlanmaistir.

Bulant1 ve kusma gebe kadinlarin %60-70" ini etkiler.Bu siklikla ‘sabah
hastaligi’  seklindedir.Bulanti ve kusmalarin asir1 olmasi ve buna
dehidratasyon,kilo kaybi ketoniiri,elektrolit dengesizligi ve metabolik degisiklikler
eklenmesine hiperemesis gravidarum (HG) denilmektedir (1,2,3,4,5).

HG gebeligin ciddi bir komplikasyonudur ve 9%0,5- 2 siklikla goriiliir (6).
Tipik olarak 4. ve 8. gebelik haftalarinda baslar,14 ila 16. gebelik haftalarina kadar
stirer (7,8). Bu klinik tabloya neden olan faktoriin serumdaki yiiksek steroid
hormonlar ve yliksek serum hCG konsantrasyonlar1 oldugu diisiiniilmektedir ayrica
etyolojide allerjen faktorler ile metabolik ,ndrotik ve psikosomatik bozukluklarin
rolii oldugu diisiiniilmiistiir,ancak sebep tam olarak aydinlatilamamustir (8).

Son yillarda Helicobacter pylori enfeksiyonu ile hiperemesis gravidarum
arasinda bir iliski oldugu diisiiniilmektedir. Gebeligin hormonal degisiklikleri
mide pH’mi1 ylikselterek subklinik olan Helicobacter pylori (HP) enfeksiyonunun
tekrar semptom vermesine neden olabilir (9). HP gastrik mukus tabakasi altinda
yasayan flagellali,mikroaerofilik,spiral sekilli,gram-negatif bir bakteridir HP
yasamasi icin alkali bir ortam olmalidir. HP nin gastrik kolonizasyonuna bagli
gelisen gastrit tablosu diinyada en sik karsilasilan kronik enfeksiyondur. HP gastro
Osofageal reflii, akut gastrit, dispepsi etyolojisinde yer almaktadir (10,11).



HP nin tanisinda gelistirilen ve non invasif olan serolojik testler sayesinde
Anti-H.pylori IgG antikorlart ELISA yontemiyle oOlclilmektedir. Gebelerde
kullanilabilecek bu non invasif, ucuz, kolay ve etkin test ile HG tanisi almis
hastalardaki HP seropositivitesi tespit edilecektir.Bu sayede HG etyolojisinde
HP’nin yeri daha 1yi anlasilacaktir (9-11).



GENEL BILGILER

HiPEREMESIS GRAVIDARUM

Gebeligin ilk aylarinda gebelerin %60-70° inde hafif bulanti ve kusma
sikayetleri mevcuttur. Tipik olarak 4. ve 8. gebelik haftalarinda baslar,14 ila 16.
gebelik haftalarina kadar siirer (1-4,7).

Klinik tablo genellikle sabah saatlerinde ortaya ¢iktigindan ‘sabah hastaligr’
veya ‘morning sickness’ olarak adlandirilmistir.

Kusma olayr 4. ventrikiil tabaninda dorsolateral retikiiler formasyonda
bulunan kusma merkezi tarafindan kontrol edilmektedir.4. ventrikiildeki
kemoreseptor trigger zone ve medulladaki kusma merkezi bulanti ve kusmayi
gergeklestirir. Kusma merkezi anatomik olarak solunum ve salivasyon merkezlerine
yakin oldugundan kusma sirasinda tiikriik salgist ve solunum adedi de artar
(5,12,13).

Kusma esnasinda mide tonusu ve peristaltizmi azalmistir.Duedonumda ve
jejunumda tonus artar, duedonumdaki gidalar mideye doner.Es zamanli olarak
glottiste cevap olarak

ogiirme olusur.Distal antrum ve pylor kasilir , fundus gevser.Daha sonar
diafram algalir , mide kardia kismi yiikselir ve acilir.Sonug¢ olarak mide igerigi
disar1 atilir (5,14).

Gebelik kusmalarinin siddetli ve devamli bir hal almasi , su ve besinlere
intolerans , kilo kaybi (en az gebelik oOncesi kilonun %35°1 olmak {izere) ,
dehidratasyon ve ketoniiri ile komplike agir sekli ‘Hiperemesis Gravidarum’ olarak
adlandirilmistir. Hiperemesis Gravidarum gebeligin ciddi bir komplikasyonudur ve
9%0,5- 2 siklikla goriiliir . Tipik olarak 4. ve 8. gebelik haftalarinda baglar,14 ila 16.
gebelik haftalarina kadar siirer (6-8). Eger bu tablo tedavi edilmez ise norolojik
bozukluklara , karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda hasara ,retinal kanamaya ,
fetus ve hatta anne 6liimiine neden olabilir. Bu klinik tabloya neden olan faktoriin

serumdaki yiiksek steroid hormonlar ve yiiksek serum hCG konsantrasyonlari



oldugu diisiiniilmektedir ayrica etyolojide allerjen faktorler ile metabolik ,norotik
ve psikosomatik bozukluklarin rolii oldugu diisiiniilmiistiir,ancak sebep tam olarak
aydinlatilamamistir (1,2,5,8,15). Bu klinik tablo hastanin hastanede yatirilarak

tedavisini gerektirmektedir.

HiPEREMESIS GRAVIDARUMDA ETYOPATOGENEZ

Hiperemesis Gravidarumun etyolojisi kesin olarak
aydinlatilamamistir. Ancak baz1 faktorlerin varligir kesindir.Bulanti ve kusmaya
neden olarak yiikselmis serum 6strojen ve human chorionic gonadotropin (hCG)
seviyeleri disiiniilmiigse de bunlar arasinda tam bir iligki goOsterilememistir.
Bulant1 ve kusma nedeni olan organik tiim nedenler mutlaka ekarte edilmelidir.

Klasik olarak Hiperemesis Gravidarumun etyolojisinden bahsederken bes
ana baglik olusturmak dogru olacaktir (1,2,5,15,16).

Hiperemesis Gravidarumun Etyolojisi

I-Endokrin Teoriler:

a) hCG

b)Tiroid hormonlar1

¢)Ostrojen

d)Progesterone

e)Stirrenal korteks hormonlari

f) Ust gastrointestinal sistem (GIS) dismotilitesinde etkili endokrin teoriler

g)Digerleri

I1-Psikosomatik-Norotik Teoriler:

III-Allerjik Iimmunolojik Teoriler:

a)Histamin

b)immun yanit (kompleman sistemi/immunglobulinler)

IV-Metabolik Teoriler:



V-Enfeksiyoz Teoriler:

I-Endokrin Teoriler: Bir¢ok arastirmaci bulanti ve kusma etyolojisinde
hormonlarin etkili oldugu hippotezi ile yola ¢ikmiglardir.Dogum kontrol haplarini
kullanirken veya yiiksek hormonal seviyelerin kaydedildigi durumlarda
(6rnegin:molar gebelik,cogul gebelik) bulanti ve kusmanin daha sik ve agir
goriilmesi bu teoriyi kuvvetlendirmistir (5).

a) hCG:Sinsisiotrofoblastlarca tiretilir.Glikoprotein yapidadir.Gebeligin ilk
trimestrinde hCG kanda yiiksek seviyededir.60-80’inci giinlerde en yiiksek
seviyede olup doruga ulasirlar.(100.000 mIU/ml) Sonra seviye geriler ve 16.
haftadan itibaren 4.000-10.000 mlIU/ml seviyesinde doguma kadar plato
cizer.Bulant1 ve kusmalarin ayni dénemde goriilmesi ,cogul gebelikler ve
gestasyonel trofoblastik hastaliklarda Hiperemesis Gravidarum insidansinda artig
olmasi ,etyolojide hCG’nin etkili olabilecegini gostermektedir.Burmucic ve ark.
1987 yilinda yaptiklar1 caligmada ilk trimestr saglikli gebelerle Hiperemesis
Gravidarumlu hastalardaki idrar hCG atilmim1 kiyaslamiglar.Sonug¢ olarak
Hiperemesis Gravidarumlu hastalardaki idrar hCG atilimini %86 oraninda daha
fazla bulunmustur.Baz1 ¢calismalarda ise HG ile hCG aras1 baglant1 saptanmamustir.
Biitiin bu goriisler hCG nin Hiperemesis Gravidarumun Etyolojisinde kesin olmasa
bile etkili oldugunu diisiindiirmektedir.Klinik tecriibelerimiz ve bilimsel veriler
gostermistirki hCG seviyelerinin belirgin yiiksek oldugu c¢ogul gebelikler ve
gestasyonel trofoblastik hastaliklarda HG kliniginin daha sik goriilmektedir (5,16-
20).

b)Tiroid hormonlari:Erken gebelik donemlerinde ayrica bazi1 goriisler hCG
nin bir tiroid stimulan hormone gibi davranip gestasyonel bulant1 ve kusmaya
neden oldugunu savunmuslardir. HG’lu gebelerin 2/3’ilinde gecici bir hipertiroidi
olusmaktadir. hCG ile tiroid stimulan hormon (TSH) hem yapisal hemde
etkiledikleri reseptorler yoniiyle benzerlik gostermektedir.Artan hCG ‘nin serbest

T4> i arttinp ,TSH’nin seviyesini azalttigini Mori ve Tareen ve ark.’nin



calismalarinda gosterilmistir. Ayrica serbest T4 ve TSH seviyelerinin normale
dondiigiinde semptomlarin geriledigini raporlarinda belirtmiglerdir. hCG nin
tirotropik etkisi gosterilmek suretiyle HG tablosu aciklanmistir. HG ile birlikte
goriilen gegici hipertiroidizm genellikle ikinci trimestr ortalarina dogru
kendiliginden gerilediginden ,antitiroid tedavisi bu hastalara Onerilmemektedir.
Bununla birlikte nabiz ritmi 120 atim/dakika {izerinde seyreden ve palpable tiroid
bezi olan hastalarda Graves hastalig1 ayirici tanida mutlaka ekarte edilmelidir
(5,21,22).

¢)Ostrojen:Ostrojen ve metabolitlerinin kusmay1 arttiric1 etkisi mevcuttur.
( Orn:oral kontraseptifler) Santral sinir sistemine direkt etkisi ve mide bosalimi
lizerine yavaslatict etkisi bunu acgiklayabilir.Gebeligin ilk haftalarinda dramatik
olarak hCG ile birlikte dstrojenin yiikselisi ilgili arastirmacilart meraklandirmis ve
calismalar yogunlagmistir. Veriler 0strojen ve/veya hCG nin bulanti ve kusmada
etkili oldugunu gostermistir.Bazi c¢aligmalar da ise Ostrojen ve/veya hCG nin
bulant1 ve kusmada etkisiz oldugunu gostermistir. Son yillarda bir teoride yiiksek
Ostrojen  seviyelerinin  olfaktor sinirleri daha sensitive hale getirdigi
goriisindedir.Gebelik sirasinda koku ve tat alma duyusunu degistirdigi ve bulanti
kusma iizerine etkisi olabilecegi hipotezi mevcuttur (5,16-19).

d)Progesteron:Erken gebelik doneminde progesteronun ana kaynagi korpus
luteumdur.Samsioe ve ark. calismasinda corpus luteumun biiylikligiiniin
progesteron seviyesi ve semptomlarla korele bulmustur. ayrica corpus luteumun
sagda olusu portal vene daha fazla drenaja neden olarak yliksek bir progesteron
seviyesine yol a¢cmaktadir.Bu gebelerde bulanti ve kusma daha agir olmaktadir.
Progesteron tek basina veya estrojenle birlikte bulant1 kusmaya neden olabilir.

Gill ve ark. ise yaptiklar1 ¢alismada yiiksek progesteron seviyesinin motilin
adl1 hormone inhibe ettigini gostermiglerdir.Motilinin inhibisyonu gastric bosalma
zamanini kisaltarak bu semptomlara neden olabilir. Progesteronun diiz kas
kontraksyonunu azaltarak mide motilitesini ve dolayisiyle mide bosalimini

olumsuz yonde etkiledigi sonucuna varabiliriz (5,23,24).
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e)Siirrenal korteks hormolari: Hiperemesis Gravidarumdaki semptomlarin
stirrenal yetmezIligi ile parelellik gosterdigi bazi arastirmacilarca bildirilmistir.Her
iki  hastaliktada karbonhidrat ve ya§ metabolizmasindaki bozukluklar
(ketoniiri,hipokloremi,su elektrolit dengesizligi ) ve bunun sonucu ortaya ¢ikan
klinik semptomlar (adinami,hipotoni  bulanti,kusma vb)birbirlerine ¢ok
benzemektedirler (25). Tedavide siirrenal ekstreleri ,kortizon kullanilmustir.

f)Ust gastrointestinal sistem (GIS) dismotilitesinde etkili endokrin
teoriler:Gastrik peristaltik kasilmalar midenin fundusu ile corpusu arasinda yer
alan gastrik pace-maker bolgesinden bagslatilir. Bu bolgede sirkiiler ve longitiidinal
kas lifleri arasinda yer alan 6zellesmis Cajal hiicreleri ritmik elektrik uyarilariin
olusturulmasindan sorumludur. Bu merkezden depolarizasyon ve repolarizasyon
dalgalariyla olus turulan elektrik akimlar1 ,dakikada 3 kez dairesel ve dogrusal
yonde yayilarak, normal mide peristaltizm sikligini1 olustururlar. Normal mide
peristaltizmin  bozuldugu durumlar (gastrik disritmiler) bulantiya yol
acmaktadirlar. Koch ve ark. Farkli siddetlerde bulantis1 kusmasi olan gebelerde
elektrogastrogram (EGQ) ile gastrik myoelektrik ritmi 6l¢miigler ve hasta grubta
gastrik disritmi oranini istatistiki olarak anlamli bir sekilde ytliksek bulmuslardir.
Ostrojen-progesteron kombinasyonu alan kadinlarla almayanlar arasindada EGG
de saptanan benzer gastrik disritmi farkliliklar1 saptanmugtir (37).

g)Diger endokrin teoriler:Vasopressin, testosterone, serum lipidleri,
lipoproteinleri, tissue polipeptid antijeni (tpa), serum safra asitleri,gama
glutamiltransferaz, bliylime hormone (GH), prolaktin, kortizol, serum bakir civa,
dihidroepiandrostenodionsiilfat (DHEA-S), serotonin, schwangerschaftsprotein

ve maternal serum prostaglandin E2 ile ilgili arastirmalar ve teoriler

mevcuttur (5,15).
I1-Psikosomatik-Norotik Teoriler:Giiniimiizde Hiperemesis Gravidarumun

etyolojisinde psisik faktdrlerin yeri arastirilmaktadir.Ozellikle heyecanli ve

psikostabil kadinlardaki semptomlar daha belirgindir. Wolkind ve ark’nin
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calismalarinda sosyal ve psikolojik agidan gebeleri incelemisler ve sonug olarak
istenen gebelik olsun olmasin hiperemesis gravidarumun esleri tarafindan ilgi
goremeyen gebelerde daha fazla oldugunu saptamislardir. Uddenberg ve ark’nin
yaptig1 calismada ise depresyon parametreleri cok olan gebelerde daha sik bulanti
ve kusmaya rastlanmistir. Palmer ve ark’nin ¢alismalarinda bulanti ve kusma ile
psisik ve sosyal korelason bulamamuiglardir. Fitzgerald ve ark’nin ¢alismasinda ise
sosyal farka ve psikiatrik semptomlara rastlanmamistir , fakat istenmeyen
gebeliklerde daha fazla bulant1 ve kusmaya rastlanmistir (5,26-29).

III-Allerjik immunolojik Teoriler:

a)Histamin:Yapilan arastirmalar, Hiperemesis Gravidarumda kandaki
histamin miktarinin diger gebelerden fazla oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Tedavide
antihistaminiklerin basarili olmas1 bu teoriyi desteklemistir. Baz1 teorilere gore de
korpus luteum sekresyonlarina karsi bir trofoblastik dokuca diizenlenen allerjik bir
cevaptir (5,30,31).

b)immun yamit (kompleman sistemi/immunglobulinler): Dogal immun
sistemin Onemli ¢Oziinebilir bir komponenti olan kompleman sistemi, plazma
enzimleri, diizenleyici proteinler ve belli bir kaskad igerisinde aktive edilerek
hiicre lizisine yol agan proteinler serisidir. Baz1 arastirmacilar gebelik siiresince
immun yaniti izlemislerdir. Gebeligin devami i¢in graniilositler, natural killer
hiicreler, ve ekstratimik hiicrelerin  aktivasyonunun gerekli  oldugunu
belirtmislerdir. Leylek ve ark. HG’lu gebelerde immunglobulinlerin, C3, C4 ve
lenfosit seviyelerinin saglikli gebelere gore daha yiliksek seviyelerde oldugunu
gostermislerdir (32).

IV-Metabolik Teoriler:Etyolojide metabolik teorilerden bahsetmek
gerekirse

Vitamin B6 eksikliginden bahsetmeliyiz. Vitamin B6 eksikligi sonucu
gebelikte bulanti kusma sikayetleri olmasi ayrica tedavide pyridoxine kullanimi ile

semptomlarin gerilemesinden de anlasilmaktadir (6).
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Janrnfelt-Samsoie ve ark disiik karaciger kapasiteli kadinlarda seks steroid
metabolizmasinin  azalmasi sonucu semptomlarin  daha agir gorildiigiini
belirtmislerdir. Ayrica bu kadinlarin hikayelerinde oral kontraseptiflere intolerans,
safra kesesi hastaliklar1 vb. diisiik karaciger kapasitesine yol agabilen durumlar
mevcutur (5,33-36).

V-Enfeksiy6z nedenler:HG’nin etyolojisine enfeksiyoz etkenlerden olan
Helicobacter Pylori’yi eklemekteyiz. Calismamizdaki istatistiki veriler 1s18inda

HP’yi asagida daha detayli olarak inceliyecegiz (9,89,90).

HiPEREMESIS GRAVIDARUMDA FiZYOPATOLOJI

Siddetli gebelik kusmalarinda dehidratasyon, organizmanin yedek
depolarinin harcanmasi ,elektrolit metabolizmasinda bozukluklar ana basliklar
halinde izlenmektedir (Tablo I).

Kusmalarla ekstraselliiler sivi kaybi sonucu kanda hipovolemi ve
hemokonsantrasyon baglar. Hemotokrit yiikselir, idrar miktar1 azalir. Baslangicta
yiiksek olan idrar dansitesi sonralar1 diiser. Bobrek tubuluslarinda dejenerasyon
baglar. Disaridan beslenemediginden depo enerji kaynaklarin1 yakan organizmada
hizla kilo kayb1 gelisir. Glikojen depolar1 tiikendik¢e yag depolari kullanilmaya
baglanir. Yag metabolizmasinin {iriinii olan keton cisimleri agiga cikar. Aclik
asidozu meydana gelir. Kusmalarla ortaya ¢ikan hipokloremik alkaloz zamanla
daha 6n plana geger. Aciga ¢ikan potasyum oligiiri nedeniyle atilamadigindan ileri
vakalarda hiperpotasemi nedenli genel adinami, apati, patolojik EKG bulgulari
gortiliir. Karaciger fonksiyonlarindaki bozukluga bagli olarak transaminazlar artar,
hipoproteinemi 6zellikle hipoalbuminemi goriiliir. Billirubin yiikselmesiyle ikter
izlenir. Bobrek fonksiyonlarinda bozulma sonucu olarak kanda iirik asit, BUN,

kreatinin yiiksektir (1-3,5,6,8,9,38)
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TABLO I :HIPEREMESIS GRAVIDARUMDA FiZYOPATOLOJI

BULANTI VE KUSMA

I
I

METABOLIZMADA YANSIMALARI

/1
/1
/1

SU-ELEKTROLIT KAYBI

BESLENME BOZUKLUGU

DEHIDRATASYON I
I
I Karbonhidrat alim1 azalir
Hemokonsantrasyon Yag ve protein
metabolizmasi artar
/1 /
/ I /
/ I
/
Hipotansiyon Oligiiri / /
/
Adinami apati / /
/
EKG degisiklikleri / /
/ hiperpotasemi Keton cisimcikleri artar karacigerde
santral nekroz  tirik asit artar
I Ketoniiri transaminaz artar
kreatin artar
I I Alkalen fosfataz
artar
I I Bilirubin artar
IKTER
I I Glikojen azalir.
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I I Noronlarda
dejenerasyon

I I Polinevrit

I I Wernicke

ensefalopatisi
(kusmaya bagh alkoloza ragmen)

ASIDOZ
EXITUS

HiPEREMESIS GRAVIDARUMDA SEMPTOMLAR VE KLINiK

Temel semptomlar persiste eden inat¢1 bulant1 ve kusmadir. Baslangigta su
ve elektrolit kaybi ile ilgilidir. Siirekli kilo kaybi hiperemesise gidisin 6n
belirtisidir. Tanida gebelik oncesi kilonun en az %5 ini vermis olmak ve ketoniiri
kriterdir. Sonra sirasiyla hipovolemi ,dehidratasyon ,¢arpinti ,hipotansiyon ,
mukosalarda kuruma , ketozis ,asetoniiri izlenir. Hastanin nefesinde aseton kokusu
dikkati ¢ceker. Bu sathada tan1 konulmalidir. Sarilik, hiperpireksi, konfiizyon, koma
izlenebilir. Wernike ensefalopatisi gelisebilir. Semptomlar1 diplopi, nistagmus,
dezoryantasyon, deluzyon , kordine olmayan hareketlerdir. Tiamin eksikligi
nedenlidir ve tedavi edilmez ise koma gelisebilir.Hepatorenal yetmezlik
olustugunda tablo exitus ile sonuglanabilir. Annede hipovolemi, plasental kan

akimim1 etkiler. Fetusun gelisimi ve oksijenizasyonu tehlikeye girer (1-

3,5,6,8,9,39).

HiPEREMESIS GRAVIDARUMDA AYIRICI TANI

HG’un tanis1 gebelikte bulant1 kusmaya neden olabilecek diger nedenlerin
dislanmasiyla konulmaktadir. Direngli bulanti kusmayla bagvuran gebelerde

detayli bir oykii, 1y1 bir fizik muayeneden sonra laboratuar testleri istenmelidir.
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Gebelikte bulant1 ve kusma nedeni olabilecek gastrointestinal ve diger nedenler

sunlardir (40) (Tablo II).

Tablo II:HIPEREMESIS GRAVIDARUMDA AYIRICI TANI

GASTROINTESTINAL SISTEM HASTALIKLARI

Gastroenterit

Biliyer sistem hastaliklar1
Hepatit

Intestinal tikaniklik
Peptik tlser (H.pylori)
Pankreatit

Apandisit
GENITOURINER HASTALIKLAR
Pyelonefrit

Uremi

Dejenere myom
Torsiyon (adneksiyal)
Bobrek tast

METABOLIK HASTALIKLAR

Diyabetik ketoasidoz

Porfiri

Addison hastaligi

Hipertiroidi

NOROLOJIK HASTALIKLAR

Pseudo timor serebri
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Vestibuler lezyonlar
Migren

Santral sinir sistemi tlimorleri

ILAC TOKSISITESI

GEBELIKLE ILISKIiLI HASTALIKLAR
Akut yagh karaciger

Preeklempsi

HiPEREMESIS GRAVIDARUMDA KOMPLIKASYONLAR

Maternal komplikasyonlar iki baglik halinde incelenebilir. Kilo kayba,
dehidratasyon, malniitrisyona bagl asidoz, kusmaya baglh alkaloz, hipokalemi, kas
giicstizliigli, tetani, K vitamini yetmezligine bagli koagulasyon bozukluklari ve
psikolojik bozukluklar tedavisi nisbeten daha kolay olan selim komplikasyonlar
icine girmektedir (40). En  sik rastlanan ciddi komplikasyon = Wernicke
ensefalopatisidir.  Klasik  triadi  oftalmopleji, ataksi ve konflizyondur.
Hiperemesisteki  Wernicke ensefalopatisinin  nedeni  tiaminsiz ~ dekstroz
replasmanidir. Replasman mayilerine mutlaka B1 (tiamin) vitamini eklenmelidir.
Diger ciddi komplikasyonlar ise santral pontin myelinosis, dalak riiptiirii, Mallory-
Weiss yirtiklari, 6safagus riiptiir, pnomotoraks, B6 ve B12 vitamin eksikligine
bagli periferik noropati seklinde siralabilir. Santral pontin myelinosis  ve
Wernicke ensefalopatisi gebelik birlikte goriilebilir. Hiponatremi (plazma sodyumu
< 120 mEq/L), uyusukluk, kasilmalar ve solunum durmasina yol agabilir (5,6,42-
45).

HG’un fetal etkileri tartismalidir. Profet HG’lu annenin az beslenerek
besinlerin i¢indeki teratojenik maddelere fetusu maruziyetini azalttigini One
stirmiistiir (46). Diger yandan kilo kayb1 ve malniitrisyonun diisitk dogum agirligi,
antepartum kanama, preterm dogum ve fetal anomali ile sonuglandigin1 gosteren
arastirmalar mevcuttur (41,47,48). Fetal komplikasyon olarak literatiirde diisiik

dogum tartisi, in utero mort fetalis (IUMF) bildirilmistir (41). Tsang ve ark ise
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yaptiklar1 ¢alismada her iki grup arasi perinatal sonuglar arasi anlaml fark elde

edememislerdir (49).

HIPEREMESIS GRAVIDARUMDA TEDAVI

Kesin bir tedavi protokolu yoktur. Tedavi kisiye 6zel olmalidir. Hasta ne
zaman ne yemek isterse onu yemelidir. Hastalara psikolojik destek sarttir.
Tedavide uygulanan yontemler non-farmakolojik ve farmakolojik olarak ikiye
ayrilmaktadir.

Non-farmakolojik tedavi:

a)Diyet tedavisi

b)Zencefil

c)Alternatif tip

Farmakolojik tedavi:

a)Pyridoxine (vitamin B6) ve Doxylamine

b)Antiemetikler

c)Antihistaminikler ve antikolinerjikler

d)Motilite ilaglar1

e)Kortikosteroidler

f)Intravendz s1v1 elektrolit replasmani

g)Enteral ve parenteral beslenme

Klinik tablonun nisbeten hafif seyirli oldugu gebelik bulanti kusmalarinda
baslangicta diyet degisiklikleri, anti emetik —vitamin kompleksleri tercih edilirken,
HG olgularinda yatakli tedavi, sivi-elektrolit replasmani, total parenteral nutrisyon
(TPN) veya enteral beslenme secenekleri 6n plandadir.Tedavi sirasinda giinliik
aldig1 cikardigi sivi takibi ve kilo ol¢timii yapilmalidir.

Non-farmakolojik tedavi:

a)Diyet tedavisi:Yaglh besinler mide bosalmasimi geciktirir. Sebze ve lifli

gida larinin sindirimi uzun siirer. Limon ve portakal sular1 mide asitini arttirir.
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Demir preparatlar1 gastrik irritandir. Bu tip besinlerden uzak durup baslica protein
ve karbonhidrat agirlikli beslenmeye hasta yonlendirilmelidir. Porsiyonlar kiictik ,
yemek aralar1 sik olmalidir. Koch ve ark basamakli diyeti Onermektedirler.
Baslangicta az az tuzlu tavuk suyu giin i¢inde tedrici olarak arttirilir ve 1500 ml’ye

tamamlanir. Sonraki giinlerde patates ve tavuk diyete eklenir (50).

b)Zencefil: Alternatif tedavi ajamidir. Gilnlik 1 gr (4X250 mg)

onerilmektedir. Fetotoksik etkisi tespit edilmemistir (51).

c)Alternatif tip: Akupunktur alternatif tedavidir. Kochen ve ark ile Rosen ve

ark nin yaptiklar1 ¢alismalarda basarili sonuglar elde edilmistir (52,53).

Farmakolojik tedavi:

a)Pyridoxine (vitamin B6) ve Doxylamine: Pyridoxine (vitamin B6) tek
ajan olarak kullanilabildigi gibi Doxylamine ile kombine preparatlarida mevcuttur.
Arastirmaya gore giinde 3 kere 25 mg lik tabletler halinde alinan Pyridoxine’nin
gebelik bulant1 kusmalarin1 anlamh olarak azalttig1 tespit edilmistir (56). Vitamin
destegi sarttir. Ozellikle Pyridoksin’in etkinligi bilinmektedir. Antiemetiklerle en
cok kombine edilen ajan pyridoksin (B6) dir.Giinliik tedavi dozu 10-50 mg 3X1
olarak baslanir (56).

b)Antiemetikler: Pyridoxine (vitamin B6) ve Doxylamine preparatlarindan
fayda gormeyen hastalara Tablo III de goriilen antiemetiklerden baslanir.
Antiemetiklere yanit bireyseldir. Siu ve ark’nin yaptig1 bir ¢alismada i.v. sivi
replasmani ve promethazine-metoclopramide kombinasyonuna cevapsiz bir
hastada serotonon reseptor antagonisti (SHT-3) ondansetron tedavisi ile sikayetler
gerilemistir (57). Buna karsin Sullivan ve ark’nin yaptigi prospektif randomize

kontrollii caligmada ondansetronun prometazine iistiinliigii gosterilememistir (58).
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Tablo III:Gebelik bulanti kusmasinda farmokolojik tedavi (40,54,55)

ILAC DOZ GEBELIK
KATEGORISI

Pyridoxine (vitaminB6) 3X25mg/giin-oral A

Doxylamine 1x25mg/giin-oral A

Antiemetikler

Chlorpromazine 2-4X10-25mg/giin-oral C

Prochlorperazine 3-4X5-10mg/giin-oral C

Prometazine 4-6X12,5-25mg/glin-oral C

Trimethobenzamide 3-4X250mg/giin-oral C

Ondansetron 2-3X8mg/giin-oral B

Droperidol 6-8X0,5-2mg/giiniV-IM B

Antihistaminikantikolinerjikler

Diphenhydramine 3-6X25-50mg/glin-oral B

Meclizine 4-6X25mg/glin-oral B

Dimenhydrinate 4-6X50-100mg/glin-oral B

Motilite iaclar:

Metclopramide 3X5-10mg/giin-oral B

Kortikosteroid

Metilprednisolon 3x16mg/giin-oral C

Alternatif tedavi

Zencefil 1 gr/gilin-oral,4giin

IV:intra venoz

IM:intra muskuler

c)Antihistaminikler ve antikolinerjikler: Diphenhydramin, meclizine,

dimenhydrinatin kullanildig1 calismalarda plaseboya {istiinliikleri gosterilmistir

(59).

d)Motilite ilaclari:Methklopramide alt 6safagus sfinkter basincini arttirir.
HG tedavisinde etkili oldugu saptanmistir (60).
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e)Kortikosteroidler:Oral ve parenteral yolla uygulanan steroid tedavisinin
HG’lu hastalarin iyilesme siirecini hizlandirdigin1 ve ayni nedenlerle tekrar
hastaneye yatirilma sayisini azalttigir gosterilmistir (61,62). Yost ve ark HG’lu
hastalar1  standart tedavi alan (Prometazine 25mg ve Metclopramide
3X10mg/giin-oral) ve standart tedaviye ek olarak kortikosteroid kullananlar
seklinde iki gruba ayirmislardir. Sonu¢ olarak kortikosteroid kullanan grubun

tedavi bagaris1 yoniiyle diger gruba Ustiinliigli gosterilememistir (63).

f)intravenoz sivi elektrolit replasmani. :Yeterli sivi alamayan ketotik her
kadin hastanede tedavi edilmelidir. Uzun siliren kusmalar hipokloremik metabolik
alkaloza yol acar. Tani konulunca hastanin sivi elektrolit a¢ig1 kapatilmalidir.
Hastalara parenteral sivi takilmahdir. Birgok hasta 1.V. hidrasyondan sonra
iyilesme tarif eder. Kullanilan sivilar ringer laktat ,salin olabilir. Genellikle
baslangigta saatte 200-300 ml verilip 2 litre ile hidrasyon sagladiktan sonra,
hastanin idrar ¢ikisina gore sivi verilmelidir. Wernicke ensefalopatisini onlemek
icin dekstrolu sivilar verilmeden 6nce normal serum fizyolojik (SF) (%0,9 sodyum
kloriir; 150mmol/L Na) veya Hartman soliisyonu (%0,6 sodyum Kkloriir;
131mmol/L Na), ringer laktat gibi elektrolit iceren mayilerle baglanmalidir. Gerekli
ise potasyum klorur eklenebilir. Hizli sekilde sodyumu ytikseltmek santral pontin
myelinosis gelisimine neden olabilir. Dekstrozlu sivi tedavisi 6ncesi 100mg 1.V.
Blvitamini (tiamin) uygulanmalidir (40). HG olgularinda yatakli tedavi, sivi-
elektrolit replasmani, segenekleri on plandadir. Tedavi sirasinda giinliik aldig

cikardigi sivi takibi, serum elektrolit takibi ve kilo 6l¢timii yapilmalidir (5).

g)Enteral ve parenteral beslenme:Yukarida Onerilen tedavi rejimlerine
ragmen sikayetleri devam eden hastada son care olarak enteral ve parenteral
beslenme segenekleri diigliniilmelidir. Bu tedavi rejimlerinde hastanin giinliik
kalori ihtiyacimi karsilayacak elektrolit, protein, yag ve karbonhidrat iceren sivilar

saatte 100 ml hizla verilmelidir. Enteral beslenme parenterale tercih edilmelidir.
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Genelde endoskop icinden gecirilerek jejunuma katater yerlestirilir (64).
Nasogastrik tiipii tolere edemez ise perkutan gastrostomi yapilir (65). Parenteral
beslenmede amino asitler, glukoz, yag emulsiyonlari, vitamin ve elektrolitler
bulunmalidir. Gerekiyorsa potasyum destegi yapilmalidir. Parenteral nutrisyon ise
tedavinin son basamaklarindandir.

Total parenteral beslenme (TPN) tercih edilmemelidir, zira komplikasyonlari
cok ciddidir (66).

Tiim bu tedavilere cevapsiz kalan inatg¢1 bulanti ve kusmalarda Helicobacter
Pylori enfeksiyonundan siiphe edilmeli ve taniya yonelik tedavi baslanmalidir.

Ilerleyen konularda Helicobacter Pylori ile ilgili bilgilere deginilecektir
(5,15).

HELICOBACTER PYLORIi GENEL BIiLGILER.

Son yillarda Helicobacter pylori enfeksiyonu ile hiperemesis gravidarum
arasinda bir iligki oldugu diisiiniilmektedir. Gebeligin hormonal degisiklikleri
mide pH’1m1 yiikselterek subklinik olan Helicobacter pylori (HP) enfeksiyonunun
tekrar semptom vermesine neden olabilir (9). HP gastrik mukus tabakasi altinda
yasayan flagellali, mikroaerofilik, spiral sekilli, gram-negatif bir bakteridir. HP
yasamasi i¢in alkali bir ortam olmalidir. HP nin gastrik kolonizasyonuna bagl
gelisen gastrit tablosu diinyada en sik karsilasilan kronik enfeksiyondur. HP gastro
Osofageal reflii, akut gastrit, dispepsi etyolojisinde yer almaktadir (10,11). HP’nin
tanisinda gelistirilen ve non invazif olan serolojik testler sayesinde Anti-H.pylori
IgG antikorlar1 ELISA yontemiyle olciilmektedir. Gebelerde kullanilabilecek bu
non invasif, ucuz, kolay ve etkin test ile HG tanis1 almis hastalardaki HP
seropositivitesi tespit edilecektir. Bu sayede HG etyolojisinde HP’nin yeri daha 1yi

anlasilacaktir(9,11).
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HELICOBACTER PYLORI GIRi$

Helicobacter pylori (HP) gastrik mukus tabakasi altinda, epitelle mukus
arasinda yasayan, kendine 0zgli kemotaktik oOzellikleri olan, flagellali, spiral
goriinimde, mikroaerofilik, gram-negatif bir bakteridir (67). HP’in gastrik
kolonizasyonuna bagli olarak gelisen gastrit tablosu, diinyada en sik karsilasilan
kronik enfeksiyondur ve insanlarin %50’sinde bu kronik enfeksiyon bulunmaktadir
(68). HP gastritinin peptik iilser ve buna bagl komplikasyonlar (kanama, delinme
gibi) , atrofik gastrit, malign degenerasyon ve lenfoma gelisiminde etyolojik bir
ajan oldugu bilinmektedir. HP, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 1. derecede
karsinojenler arasinda kabul edilmistir (69.70,71,72).

Bat1 toplumlarinda HP prevalans1 diismekte iken, gelismekte olan iilkelerde
yiiksek prevalans ile sorun olmaya devam etmektedir (73). Asid baskilayici
esiliginde antibiyotik tedavisi araciligiyla HP’nin eradikasyonu iilser ve
komplikasyonlarini tamamen 6nlenemek miimkiinse de tedaviye diren¢ onemli ve
giderek artan bir sorun olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Tim diinyada HP
eradikasyon tedavisine cevap oranlarinin azaldigi yoniinde goriisbirligi mevcuttur
(74). Ancak bahsedilen bu amaclarin hepsine uyan tek bir ila¢ giiniimiizde mevcut
degildir.

Eradikasyon tedavisinde en etkin olarak bulunan ve {izerinde en ¢ok durulan
3 antibiyotik vardir. 1) Klaritromisin: Makrolid grubu i¢inde en etkin
antibiyotiktir, ancak pahalidir ve baz1 rezistans suslarin ortaya ¢ikmasina neden
olabilmektedir; 2) Amoksisilin: Kendisine kars1 primer rezistans hemen hemen hig
olmamasina karsin, gastrik dokulara diflizyonu koétidiir, ve 3) Metronidazol:
Gastrik dokulara miikemmel diizeyde diflizyonu olmasina ragmen rezistans
suslarin ortaya ¢ikmasma neden olabilir. Ugclii ilk basamak tedavi rejimlerinin
basar1 oranlari, cografik bolgelere gore degisiklik gostermesine ragmen, genellikle
%70-80’in iizerine ¢ikmamaktadir. Ulkemizde yakin zamanda yapilan genis
kapsamli bir ¢alismada, omeprazol + klaritromisin + amoksisilin ile yapilan ilk

basamak tedavide basar1 oram1 %43, bizmut subsitrat + klaritromisin + amoksisilin
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ile sadece %61.5 olarak bulunmustur, bu diisiik oran iilkemizde sik ve kontrolsiiz
antibiyotik kullanimina bagl olarak daha sik antibiyotik direnci goriinmesine bagli

olabilir (75).

HELICOBACTER PYLORI MIKROBIYOLOJI

Taksonomi

Marshall ve Warren’in bakterinin spiral benzeri goriintiileri nedeniyle
“Campylobacter-benzeri bakteri” adin1 vermesinden sonra, 1989°da Goodwin ve
arkadaslarinin yaptiklar1 genetik c¢alismalar sonucunda, bahsedilen bakterinin
ozellikle 16S rRNA sekanslari acisindan tamamen yeni bir genus olarak

“Helicobacter” adin1 almistir (67).
Morfoloji

HP yaklasik 0.5 um c¢apinda, 3-5 um uzunlugunda, spiral (kelical) seklinde
bir bakteridir. Bu bakter1 genel olarak gram-negatif bakterilerin yapisal
ozelliklerini tagimaktadir. Doku 6rneklerinde ve Gram boyali preparatlarda daha
kiiciik ve yuvarlagimsi bir goriiniise sahip olmasina ragmen, kiiltiire edildiklerinde
daha uzun ve daha az spiralli bir goriintiiye sahip olurlar. HP’nin en Onemli
morfolojik 6zelliklerinden biri, gastrik mukus gibi viskdz ortamlarda rahatca
hareket etmesine olanak taniyan 4-7 adet kilifli flagellaya sahip olmasidir (Sekil 1).
Bir c¢ok calisma bakterinin flagellalar yardimiyla serbestce hareket edebilme
yeteneginin konakta kolonize olabilmesi i¢in sart oldugunu gostermektedir.
Flagellalarin etrafi mide i¢i asidik ortamdan etkilenmesini engellemek amaciyla

protein ve lipopolisakkaridlerden olusan bir kilifla kaphidir (10,11,67).
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Sekil 1: HP’nin sematik goriintiisii

Fizyolojik ve Biyokimyasal Ozellikleri

En Onemli 6zelligi iireaz, katalaz ve oksidaz pozitif olmasidir. Bu enzimler
icinde ozellikle iireaz olduk¢a bol miktarda iiretilir. Ureaz enziminin gastrik
biyopsi orneklerinde direkt tayini veya karbon izotoplu iire kullanilarak indirekt
olarak tayini HP teshisinde ©nemli testler haline gelmistir. Ureaz enziminin,
bakterinin gastrik ortamda kolonizasyonu ve ¢ogalmasi acisindan olduk¢a 6nemli
rolleri mevcuttur. Ureaz tarafindan ortamda bulunan iirenin amonyaga ¢evrilmesi,
bu metabolitin tamponlayici etkisi nedeniyle bakterinin midenin asidik ortaminda
kendisine yasayabilecegi kismen notr bir ortam olusturmasina katkida bulunur.
Penisilin, ampisillin, sefalotin, kanamisin, gentamisin, rifampin ve tetrasikline
duyarhidir. Metronidazol ve Kklaritromisine karsi degisen oranda direng
bildirilmistir. Bu nedenle basarili bir eradikasyon tedavisi icin en az iki etkili
antibiyotigin bir proton pompa inhibitorii (PPI) veya bizmut bilesigiyle kombine
edilme ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir (67).

Genetik

1997 yilinda Tomb JF ve ark. tarafindan HP nin genomik yapisinin tamami

desifre edilerek tanimlanmistir (76). Bakteri tek bir sirkiiler kromozoma sahiptir.

25



HELICOBACTER PYLORIi EPIDEMiYOLOJI VE BULASMA
YOLLARI

HP gorilme sikligi biiylik oranda sosyoekonomik diizeyle iliskilidir.
Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde orta yasta olan bireylerde goriilme siklig
%80’inin iizerinde iken, aym1 yas grubunda bulunup gelismis iilkelerde yasiyan
bireylerde ise %20-50 arasinda degismektedir. HP enfeksiyonu cogu kez erken
cocukluk donemide aile igerisindeki bireylerden bakterinin oral yolla alinmasiyla
kazanilir. Endiistrilesmis iilkelerde baslica bulasma yolu kisiden kisiye kusmuk,
tiikklirik veya feges yoluyla olmasina ragmen, gelismekte olan iilkelerde sular gibi

diger bulasma yollar1 da 6nemli olabilmektedir.

Endiistrilesmis tilkelerde hijyenik sartlarin giderek daha 1yi hale gelmesine
paralel olarak oOzellikle son 10 yil i¢inde enfeksiyonun bulagsma hizinda belirgin
azalma meydana gelmistir. Ancak hastaligin erken c¢ocukluk doneminde
kazanildig1 go6zoniinde bulunduruldugunda enfeksiyonun tamamen ortadan
kalkmasi i¢in daha birkag¢ nesile ihtiya¢ oldugu ortaya ¢ikmaktadir (10,11,67,68).
Helicobacter pylori (HP) ile infekte olmada risk faktorleri Tablo IV de

gosterilmistir.

Tablo I'V:Helicobacter pylori (HP) ile infekte olmada risk faktorleri

Fakir bir iilkede diinyaya gelmek
Sosyo-ekonomik kosullarin kotii olmasi
Kalabalik aile

Yurt yetimhane vb kalabalik ortam

Hijyenik olmayan sartlar

Tiiketilen yiyecek ve igeceklerin temiz olmamasi

Ebeveynlerin HP tagimasi

Enfekte mide icerigine maruziyet(hemsire,endoskopist vs)
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HELICOBACTER PYLORIi PATOGENEZ

Gastrik mukozanin bakterial enfeksiyonlara karsi oldukca iyi korunmasina
ragmen, HP kendine has ozellikleri sayesinde (mukus igerisine girerek kendisini
dis etkenlere karsi koruyucu bir ortam olusturmasi, mukus igerisinde rahatlikla
hareket ederek zararli etkenlerden uzaklasabilmesi, epitelyal hiicrelere
baglanabilmesi ve boylelikle immun savunma mekanizmalarindan kaginabilmesi
gibi) inat¢1 bir kolonizasyona neden olur. Bu tarz bir kolonizasyonun olusmasinda
ve sonrasinda gastrik mukozada hasar olusmasinda ¢evresel faktorler ve HP’nin
fenotipik Ozellikleri yaninda, bakterinin kendisinin sentez ettigi ¢cok sayida farkl
mediatorler de rol oynamaktadir (10,11,67,68). Kolonizasyondan Sorumlu Olan

Virulans Faktorleri
1- Flagella araciligiyla saglanan bakteri motilitesi
2- Gastrik mukus tabakasi i¢ine saklanabilme
3- Ureaz enzimi
Doku Hasarlanmasindan Sorumlu Olan Virulans Faktorleri
1- Lipopolisakkarid

2- Lokosit ¢cagirici ve aktive edici faktorler
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Liimen pH1-2 B
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Sekil 2. HP mide limeninden hizla gastrik mukus tabakasi icine girerek

kendine has koruyucu bir ortam olusturur.

HP’nin Ureaz Aktivitesi

HP diger bir ¢ok bakteriden ¢ok daha giiclii bir lireaz enzim sentez giicline
sahiptir. Ureaz enzimi, mukus tabakas1 i¢inde iireyi amonyak ve karbondiokside
parcalayarak HP’nin yasayabilecegi alkali bir ortam olusturur. Ureaz enziminin
aktivitesi, diisiik pH seviyesinde agilarak bakteri i¢ine iire girisine izin veren ve
notral pH seviyelerinde kapanarak iire girisini engelleyen, pH’a bagimh bir {ire

kanal1 tarafindan diizenlenir (Sekil 2) (77).

HELICOBACTER PYLORI’YE KARSI GELISEN KONAK CEVABI
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HP konakta lokal ve sistemik hem spesifik hemde non-spesifik yanitin
olusmasina yol agmaktadir. Non invazif bu bakteri , liiminal yilizey infeksiyonu
olusturmasina ragmen mukozada yogun inflamatuar yanita neden olmaktadir.HP
ile enfekte olan bireylerin hemen hepsinde inat¢1 bir gastrik inflamasyon meydana
gelir. Yani HP’nin mevcudiyeti, her zaman doku zararlanmasi, akut veya kronik
gastritin histopatolojik bulgulariyla birliktedir. HP viicudun non-spesifik savunma
mekanizmalarim1 gecer ve mide mukusuna ulagir. Sahip oldugu flajella, spiral ve
enzimler sayesinde mukus yapisini bozarak mide yiizey epiteline ulasir. Bu
inflamatuar cevap baglangicta epitel hiicresinden interlokin 8 (IL-8) isimli
proinflamatuar bir sitokin salgilanmasi ile baslar. Bu inflamatuar cevap nétrofiller
tarafindan, daha sonrasinda T ve B lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlar
tarafindan stirdiiriilir ve sonucta epitelyal hiicre yikimina neden olur. HP ile
enfekte bireylerde gastrik epitelyal hiicreler artmis miktarda interldkin-10,
interlokin-2, interlokin-6, interlokin-8 ve TNFa igerir. Bunlarin igerisinde
interlokin-8 goriinlise gore santral bir rol oynamaktadir. HP enfeksiyonu yukarida
bahsedilen hiicresel cevaplarin yanisira, gliclii bir sistemik ve mukozal cevap da
meydana getirir. Bu antikor iiretimi enfeksiyonun eradikasyonuna neden
olmamasina ragmen doku hasarina katkida bulunur.HP antijenleri ile temasa gegen
immatiir B-lenfositlerinin ilk yaniti, IgM tipi antikor iken ,sonra IgA ve IgG
salilimi baslar. IgG, bakteri eradike olmadigi siirece yasam boyu varligini
sirdiirir. Fakat olusan hiimoral yanmit eradikasyonu saglayamamaktadir. HP ile
enfekte olan bazi bireylerde gastrik parietal hiicrelerde bulunan H/K'-ATPaz’a
kars1 bir otoantikor cevabi gelisir. Normal mide mukozasinda lenfoid topluluklar
olmaz iken HP ile enfekte olan bireylerde gastrik mukozada lenfoid aggregatlar
vardir. Gelisen kronik atrofik gastrit hem hiimoral hmde hiicresel immunolojik
yanitin basarisizliginin ifadesidir. HP ile enfekte olan bazi bireylerde gastrik

parietal hiicrelerde bulunan H/K"-ATPaz’a kars1 bir otoantikor cevabi gelisir (78).
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HELICOBACTER PYLORiI ENFEKSiYONUN KLINiK SONUCLARI

HP enfeksiyonunun klinik seyri oldukg¢a farklilik gosterir. HP nin gastrik
mukozada ilk kez kolonizasyonundan sonra hastalarin tiimiinde akut bir gastrit
tablosu gelisir. Bu akut inflamasyondan sonra, kronik inflamatuvar hiicrelerin
hakim oldugu ve omiir boyu devam eden kronik gastrit tablosu meydana gelir. Bu
asamadan sonra hem mikrobiyal hem de konakg1 faktorler tarafindan belirlenmek
tizere; duodenal veya gastrik iilser, mukozal atrofi, gastrik adenokarsinom veya
gastrik lenfoma gibi farkli klinik tablolar ortaya c¢ikabilir (Sekil 3). Bu klinik
tablolarin ortaya ¢ikmasinda gastritin dagilimi ve paterni oldukga etkindir. Soyle
ki, HP gastritinin en sik formu olan antral-predominant gastritli hastalarda 6n
planda duodenal iilser gelisirken, korpus-predominant gastrit ve multifokal atrofisi
olan hastalarda daha siklikla gastrik tlserler, gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve

sonuga gastrik karsinoma gelisir (10,11,67,68).

Yiksek miktarda asit dretimi
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?ekil 3. HP enfeksiyonuna ba?l?olarak geli?en klinik tablolar.
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HELICOBACTER PYLORI’YE BAGLI OLARAK GELISTIGI
DUSUNULEN EKSTRAINTESTINAL HASTALIKLAR

Yapilan degisik calismalarda birtakim ekstraintestinal hastaliklarda HP
gorilme sikliginin, diger bireylere oranla daha yiiksek oldugu bildirilmis ve

degisik patojenik mekanizmalar ileri siiriilmiistiir (Tablo V) (81).

Tablo V: HP’nin etyolojisinde rol oynadig: diisiiniilen ekstraintestinal

hastaliklar

e Demir eksikligi anemisi

e Koroner arter hastaligi

e Serebrovaskuler hastaliklar

e Migren

e Gebelige bagh kusma

e Otoimmun trombositopenik purpura
e Ani ¢ocuk olumu

e Geligsme geriligi

e Acne rosacae

e Kronik urtiker
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HELICOBACTER PYLORI TESHISE YONELIK TESTLER

HP enfeksiyonun varligini tespit edebilmek amaciyla ¢ok sayida farkh
noninvaziv (lire nefes testleri, diskida HP antijen tayini ve serolojik testler) ve
invaziv tan1 yontemleri (biyopsi 6rneginde hizli iireaz testleri, histolojik inceleme
ve kiiltlir) gelistirilmistir. Bu tan1 yontemleri arasinda, uygun testin se¢iminde
hastanin klinik durumunun (aktif kanamasinin olup olmamasi gibi) ve hastaligin
hangi doneminde oldugunun (tedavi Oncesi veya sonrasi, intestinal metaplazi
varligr gibi) gozoniinde bulundurulmasi gereklidir. Kullanilacak her bir testin
kendine has spesifite ve sensivitesi bulunmaktadir, yakin zamanda tilkemizde
yapilan bazi caligmalara gore invaziv ve non-invaziv testlerin spesifitesi ve

sensivitesi Tablo VI’de gdsterilmistir (82,83).

Tablo VI: HP tanisinda kullanilmakta olan invaziv ve non-invaziv

testlerin spesifitesi ve sensivitesi

Test Spesifite Sensivite
Histoloji %100 % 86
Kiiltiir % 63 %100
(1) 0
Hizh Ureaz Testi 70 89 70 98
Ure Nefes Testi % 88 %100
Seroloji % 58 % 73
Diskida HP antijen % 94 % 95
Testi (HpSA)
SEROLOJIK TESTLER

HP tanisinda en c¢ok kullanilan yontemlerin basinda serolojik testler
gelmektedir. Testin non-invaziv olmasi, dncesinde herhangi bir hasta hazirliginin

gerekmemesi ve hazir kitler sayesinde laboratuvar disinda da uygulanabilmesi
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tercih sebebidir. Ancak bu testin uygulamasina karar verilecegi zaman testin
uygulandig1 toplumdaki HP prevalansi ile testin spesifite ve sensivitesi gozoniinde

bulundurulmalidir (84).
HP’ye Kars1 Gelisen Normal Immiin Cevap

Akut HP enfeksiyonu esnasinda gelisen immun cevap hakkindaki bilgiler
son derece azdir. Laboratuvar calisanlar1 gibi ilk defa enfeksiyonu aldigi
diisiinlilen insanlar iizerinde yapilan calismalarda, akut HP enfeksiyonundaki
immun cevabin diger akut bakteriyel enfeksiyonlardakine benzer seklide meydana
geldigi goriilmiistiir. Kisaca 6zetlemek gerekirse, 14. giinden itibaren Anti-H.pylori
IgM antikorlar1 kanda belirmeye baslarken 21. giinden itibaren de Anti-H.pylori
IgG antikorlar1 ortaya c¢ikmaktadir. Anti-H.pylori IgM antikorlarinin seviyesi 3.
aya kadar tedricen azalarak tespit edilemeyecek seviyelere diiserken, bu siireden
sonra sadece Anti-H.pylori IgG antikorlar1 kanda tespit edilebilir. Anti-H.pylori
IgA cevabi ise hastadan hastaya degismekle beraber vakalarin %80’ ninde serumda

ve viicut salgilarinda tespit edilebilmektedir (85).

Serolojik Testler

HP’nin kesfinden ¢ok kisa siire sonra kanda mevcut olan Anti-H.pylori IgG
antikorlarinin tespitine yonelik olarak ¢ok sayida farkli test ortaya ¢cikmustir. Genel
olarak yakin zamanda kullanilmakta olan ELISA yontemi ile %90-95 spesifite ve

sensivite ile HP varlig1 tespit edilebilmektedir.

HP’nin histopatolojik incelenmesi

HP’nin histopatolojik olarak teshisi giinlimiizde en sik kullanilan tani
yontemlerinden biridir. Bu ydntem ile, tipik morfolojik ve boyanma o6zellikleri
sayesinde HP’yi kolayca tanima olanagi saglanirken, ayni zamanda mevcut
gastritin paterni ve buna eslik edebilecek premalign (displastik) degisiklikler veya

malign lezyonlar1 ve iilserleri de tanimak miimkiin olabilmektedir. Histolojik
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yontem ile HP teshisinin sensivitesi %90-95 olmasina ragmen, bu oran biyopsinin

alinma bolgesine ve patologa bagli olarak degisebilir (86).

HELICOBACTER PYLORIi ENFEKSiYONUNUN TEDAVISi

HP’nin ilk kesfedildigi 1982 yilindan itibaren giderek artan sayida yapilan
tedavi ¢alismalarinda goriilmiistiir ki, bakteriye ve konaga ait faktorler, bakterinin
yerlesim bolgesi, kullanilan ilaglarin mide ortaminda stabilitesini yitirmesi veya
mukus tabakas1 altinda yerlesen bakteriye yeterince ulasamamalar1 gibi ¢ok sayida
olumsuz faktore bagli olarak, eradikasyon oranlari, uygulanan topluma gore
degismek {lizere, genellikle istenen seviyelere ulasamamaktadir. Bu sorunun
listesinden gelmek amaciyla yapilan klinik c¢alismalarda bir ¢ok degisik
antibiyotikler ve yardimer ilaglar tek tek veya degisik kombinasyonlar seklinde
denenmistir. 1994 yilinda yapilan “The National Institutes of Health Consensus
Development Conferance” da HP enfeksiyonuna yonelik olarak ilk kez
genellestirilmis bir ulusal tedavi klavuzu Onerilmistir. Bu klavuz 1997 yilinda

giincellenmis (87).
HP Tedavi Klavuzlarinda Yer Alan Antibiyotikler

Iki veya daha fazla antibiyotigin bir arada kullanilmas: tedavi basar1 oranini
arttirirken ayni zamanda antibiyotige direncli HP suslarinin ortaya ¢ikma riskini de
azaltmaktadir. Bu tedavi rejimlerinde kullanilan baglica antibiyotikler amoksisilin,
klaritromisin, metronidazol, tetrasiklin ve bizmut’tur. Amoksisiline ve tetrasikline
kars1 primer rezistans halen oldukca diisik olmasmma ragmen klaritromisin
rezistanst oram1 birgcok Avrupa iilkesinde ve ABD’de %10 civarindadir.
Metronidazol’e karsi direng gelismis lilkelerde %20-30 arasinda de§ismekte iken,
gelismekte olan iilkelerde diger nedenlere bagli sik kullanilmasi nedeniyle c¢ok

daha yiiksektir (87).
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Amoksisilin

In vitro duyarlilik testlerinde HP’ye karsi en etkin antibiyotik olarak
amoksisilin goriilmesine karsin, oral olarak alindiginda etkinligi asidik ortamda
hizla azalmaktadir. Bu nedenle klasik eradikasyon tedavilerinde bu antibiyotik ile
beraber mutlaka bir antisekretuvar ilacin da kullanilmasi gerektigi bildirilmektedir.
Amoksisiline kars1 rezistans gelismesi son derece nadirdir. En sik goriilen yan

etkiler deri dokiintiileri, kandidiazis ve ishaldir (87).

Klaritromisin

Makrolid grubu bir antiyotik olan klaritromisin, asit ortamda etkinligi
azalmasina ragmen, hizla absorbe olur ve HP’ye karsi oldukca etkili bir
antibiyotiktir. Klaritromisin direnci lilkeden tlilkeye degismekle birlikte %15
civarindadir. Doz arttirmi, metronidazolde oldugu gibi, direncli vakalarin
tedavisinde fayda gdstermez. Bu nedenle ilk basamak tedavasinde klaritromisinli
rejim kullanilmasina ragmen basarili olunamayan vakalarda ikinci basamak
tedavide farkli bir antibiyotigin kullanilmas: tavsiye edilmektedir. Yan etki olarak

en sik agizda tat bozuklugu ve kramp tarzinda karin agris1t meydana gelir (87).

Metronidazol

Metronidazol, HP’ye kars1 oldukca etkin olan ve etkinligi gastrik pH’dan
etkilenmeyen bir antibiyotiktir. Oncii ilag olan bu antibiyotik oral olarak alindiktan
sonra, etkili olabilmesi i¢in bakteriyel nitrorediiktazlar tarafindan aktive edildikten
sonra, aktif olarak tiikrik ve gastrik sivilara salgilanir. HP’de bulunan bir ¢ok
enzim metronidazolii inaktive edebilme yetenegine sahiptir. Bu nedenle etkili
olabilmesi i¢in yeteri kadar yiliksek dozda kullanilmasi gerekir. Etkinligi ,
klaritromisine benzemeksizin, doza paralel olarak artar. Antibiyotigin
kullanilmasinda primer rezistan onemli bir sorun olusturmaktadir. Ozellikle
antibiyotigin sik kullanildig1 gelismekte olan {iilkelerde bu oranin %50°e kadar

cikabildigi bildirilmektedir, ancak bu problem kullanilan dozun arttirilmasi ve
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klaritromisin ile birlikte kullanilmasi ile kismen ortadan kaldirilabilmektedir. En
sik goriilen yan etkiler, agizda metalik tat, ishal ve kusmadir. Alkol ile birlikte

alindiklarinda disulfiram-benzeri etkiler olusturabilmesidir (87).

Bizmut Bilesikleri

Bizmut bilesikleri, bizmut subsalisilat ve bizmut subsitrat, topikal etkili
antibakteriyel ilaclardir ve etkilerini periplazmik alanlarda birikerek bakteri
duvariin parcalanmasiyla gostermektedir. Birinci basamak tedavisinde genellikle
ranitidin ile kombine halde ranitidin bizmut sitrat bilesigi olarak kullanilmasina
karsin, ikinci basamak tedavisinde bir PPI ile birlikte daha yiiksek dozlarda
kullanilmaktadir. Onemli bir sistemik yan etkisi yoktur, dil, dis ve gaytada
siyahlagmaya neden olabilir (87).

Furazolidon

Nitrofuran grubu bir antibiyotik olan furazolidon, bir ¢ok bakterinin, bu
arada HP 'nin, hiicre i¢i enzimleri ile etkilesime girerek genis bir antibakteriyel etki

olusturur (87).

HP eradikasyonu amaciyla onerilen tedavi rejimleri.

[lk basamak tedavisinde, bir PPI ile klaritromisin ve amoksisilinin
kullanildig: Gglii tedavi rejimi, klaritromisin ve metronidazoliin birlikte
kullanilmasina tercih edilmelidir (Tablo VII). Bu konuda gii¢lii bulgular
olmamasina karsin, tedavi yetersizligi nedeniyle daha sonra kullanilacak dortlii
tedavide metronidazolden daha fazla etki beklenildiginden dolayi, ilk basamak
tedavisinde bu ilaca kars1 antibiyotik direnci gelismesinden kaginilmasinin daha
uygun olacag diistincesi hakimdir. Bu tedaviler planlanirken pensilin allerjisinin
sorgulanmasi ve hastalarin tedavi esnasinda alkol kullanmasinin engellenmesi

tavsiye edilir.

36



Tablo VII: HP eradikasyonu amaciyla onerilen tedavi rejimleri

Lk basamak tedavi

PPI 2x1 + Klaritromisin* 500 mg 2x1 (C) + Amoksisilin 1000 mg 2x1
(A)

veya Metronidazol 500 mg (M)*

en az 1 hafta

* CA ikinci basamak PPI-temelli dortli tedavide daha iyi sonuclar

sa?layabildi?inden, CM’e tercih edilmelidir.

ba?ar?l?sonuc¢ al?nmazsa

Ikinci basamak tedavi

PPI 2x1 + Bizmut subsalisilat/subsitrat* 120 mg 4x1 + metronidazol
500 mg 3x1 + Tetrasiklin 500 mg 4x1

en az 1 hafta

* E?er bizmut temin edilemiyorsa, PPI-temelli t¢li tedavi

kullan?lmal?d?r.

yine ba?ar?l?sonuc¢ al?namazsa

Hasta ileri degerlendirme ve tedavi icin uzman gastroenterologa yonlendirilmelidir

PPI:proton pompa inhibitorii

Anti-HP Asilar:

HP enfeksiyonunda korunma ve tedavide belki de en ilgi ¢ekici ¢alismalar
as1 iizerinde yogunlasmaktadir.insanlarda en sik kolonize olabilen ve tedavisi son
derece gii¢ ve pahali olan bu bakteriye kars1 gelistirilecek etkin bir asi, bu 6nemli

problemin kontrol altina alinabilmesine olanak tantyacaktir (87).
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MATERYAL VE METOD

01/10/2002-01/01/2004 tarihleri arasinda Dr.Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gebe Poliklinigine bagvuran toplam 206 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hiperemesis gravidarum tanisi alip hastaneye yatirilan 107 hasta ¢aligsma
grubu ve sikayeti olmayan 99 gebe kontrol grubu olarak alindi.. Tiim hastalar 17
ila 38 yaslar1 arasinda olup Gebelik haftalar1 5 ile 13iincii gebelik haftalar1 arasinda
degismektedir. HG tanisi alarak hastaneye yatirilan hastalarda; bulantiya eslik eden
giinde en az 3 kez kusma, en az 3 kg kilo kaybi, idrarda +3 keton pozitiligi tespit
edildi..Cogul gebelikler, tiroid hastalig1 olanlar, gastrointestinal hastalik hikayesi
olanlar, agir enfeksiyon gecirenler, trofoblastik hastalik olanlar ve psikososyal
bozuklugu olanlar ¢calismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil tiim hastalarin yazili

izinleri almarak ilk poliklinik bagvurularinda vendéz kanlar1 alindi.Tam kan

orneklerinin serumlar1 ayrildi ve ¢alisma giinline kadar —20°C’de saklandi. Caligma
giinli serumlar oda 1sisina getirildikten sonra indirekt solid faz enzim-immunoassay
( ImmunoComb 1I,0rganics) yontemi ile anti- Helicobacter pylori IgG arandi.
Antikor titreleri 20 I[U/ml altinda negatif, 20 IU/ml {izerinde pozitif kabul
edilmistir. Ayrica ilk visitlerinde alinan kan orneklerinden kan gruplari, tam kan
sayimmi (hemoglobin ,hemotokrit, beyaz kiire, lenfosit, platelet, ve beyaz kiirelerin
ayirict sayimi), rutin biyokimya (Na, K, Cl, Ca, aghk kan sekeri, iire, kreatinin,
AST, ALT, LDH ) , serbest T3, serbest T4, TSH, c3, c4, IgG, IgA, IgM bakild:.
Calismaya dahil tiim hastalarin tam idrar tetkiklerinde keton ve 16kosit bakild1 ve
kaydedildi. Calismaya dahil tiim hastalarin yaslari, gravida, parite, yasayan cocuk
sayilar1, sikayetleri, ultrasonografik oOl¢ilimleri kaydedildi. Egitim  dizeyleri,
dogum haftalari, dogum sekilleri, bebeklerin dogum kilolari, bebeklerin
cinsiyetleri prospektif olarak takip edilip kaydedildi.

Bu c¢alismada istatistiksel analizler NCSS 2000 Mc Graw Hill paket

programi ile yapilmustir.
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Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin yani sira
ikili  gruplarin  karsilasgtirmasinda bagimsiz t testi , nitel verilerin
karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanilmistir. (ortalama,standart sapma)

Hiperemesis gravidarumu etkileyen degiskenler logistik regresyon analizi ile
belirlenmistir

Sonuclar, anlamhilik diizeyi p<0,05 olarak ve,%95 giiven araliginda

degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Calismamizdaki hiperemesis gravidarum (HG) tanist almis gebeler ile
saglikli gebelerin (kontrol grubu) demografik o6zellikleri incelendiginde HG
grubunun yas ortalamasi 23.87 Iken kontrol grubunun yas ortalamasi 26.72 dir. HG
grubunun yas ortalamasi kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulunmustur (t:4,65 p<0,0001). Gebelik haftas1t HG grubunda 7.41 iken
kontrol grubunun ortalama gebelik haftasi 8.80 dir.

HG grubunda erkek bebek 68 (%64,8) oran1 kontrol grubundan 36 (%36,7)
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (y?:15,93 p<0,0001).

Kontrol grubunda egitim dagiliminda ortaokul ve liseden mezun olan gebe
sayist 40 (%40,4) iken bu say1r HG grubunda 5 (%4,7) olarak tespit edildi. HG
grubunda egitim diizeyi statistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur
(x*:48,94 p<0,0001).

Tablo VIII de gruplarin demografik 6zellikleri gosterilmektedir.

Tablo VIII: Gruplarin demografik ozellikleri

KONT
HG* ROL
(n:107) (n:99)
23,87+4,0 26,72+ t.-4,65
Yas 7 4,72 p<0,0001

37 (% 62 (%

Kiz 35,2) 63,3) x*:15,93
68 (% 36 (%

Cinsiyet Erkek 64,8) 36,7) p<0,0001
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*

OKY** 25,2) 3 (%3)
75 (Y% 56 (Y%
TIlkokul 70,1) 56,6) v*:48,94
Orta- 40 (%
Egitim Lise 5 (%4,7) 40,4) p<0,0001

*HG:hiperemesis gravidarum

**OKY:okumas1 yazmasi yok

HG ve kontrol gruplarinin kan grubu dagilimlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 fark bulunmamistir (¥*:6,44 p>0,05).

HG ve kontrol gruplarmmin dogum sekli dagilimlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (¥*:60,02 p>0,05).

HG ve kontrol gruplarinin idrar yolu enfeksiyonu dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir (y*:11 p>0,05).

Sikayetleri inceledigimizde ise HG grubunda bulanti 15 (%14), bulanti
kusma 91 (%%385) oran1 kontrol grubundan 3 (%3) istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (¥*:192,2 p<0,0001).

Gruplarin nitel verlerinin karsilastirilmasi tablo IX de gosterilmistir.

Tablo IX : Gruplarin nitel verlerinin karsilastirilmasi

KONT
HG* ROL
(n:107) (n:99)
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41 (% 45 (%

0(-) 38,2) 45,5)
9 (%
0(-) 8 (%7,5) 9,1)
39 (% 22 (%
A 36,4) 22,2)
7 (%
A(-) 6 (%5,6) 7,1)
7 (%
B(+) 7 (%6,5) 7,1)
x*:6,4
B (-) 4 (%3,7) 4 (%4) 4
Kan 5% p>0,0
Grubu AB (+) 2 (%1,9) 5,1) 5
Sikayet 96 (%
Yok 1 (%0,9) 97)
119
Bulanti 15 (%14) 3 (%3) 2,02
Bulanti+ p<0,0
Sikayet Kusma 91 (%85) 001
65 (% 61 (% x*:0,0
NSD** 61,9) 62,2) 2
Dogum 40 (% 37 (% p>0,0
Sekli CS*** 38,1) 37,8) 5
27 (% 27 (% x*:0,1
Var 25,2) 27,3) 1
80 (% 72 (% p>0,0
[YE**%%* Yok 74,8) 72,7) 5

*HG:hiperemesis gravidarum
**NSD:normal spontan dogum
*#*(CS:sezaryan dogum

**#*[YE:idrar yolu enfeksiyonu

HG grubunda lokosit ortalamasi kontrol grubundan istatistiksel olarak

anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (t:5,64 p<0,0001) (Tablo X).
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HG grubunda platelet, lenfosit ortalamasi kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlaml derecede diisiik bulunmustur (p<0,05,p<0,001 p<0,0001) (Tablo
X).

HG grubunda K, aclik kansekeri ortalamasi kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05,p<0,001 p<0,0001) (Tablo
X).Hemoglobin, hemotokrit, Na, Cl ,Ca, iire, kreatinin, AST, ALT, LDH
parametreleri incelendiginde heriki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir (p>0,05) (Tablo X).

Tablo X : Gruplarin serumlarindaki nitel verilerinin karsilastirilmasi

KONTR t p
HG* OL
(n:107) (n:99)
Hemoglobi 11,83+1,2 11,54+1,1 1 >
n 8 6 ,74 0,05
Hemotokri 35,56+3,7 35,13+2,8 0 >
t 6 0 92 0,05
Lokosit 9374,11+ 7047,79+ 5 <
3285,26 2551,92 ,64 0,0001
Platelet 204,28+6 224 81+7 - <
0,30 3,70 2,20 0,05
Lenfosit 25,17+6,9 20,23+7,6 1 <
7 0 91 0,05
Na 140,84+4, 140,71+3, 0 >
43 99 ,23 0,05
K - <
4,06+0,55 4,29+0,46 3,26 0,001
Cl 106,38+7, 106,24+1 0 >
18 1,24 11 0,05
Ca - >
9,57+0,73 9,64+0,74 0,71 0,05
Achk Kan 81,22420, 98,38+19, - <
Sekeri 35 89 6,11 0,0001
Ure 25,37+8.8 23,1249.6 1 >
4 6 ,75 0,05
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Kreatinin 0 >

0,61+0,36 0,59+0,43 23 0,05

AST 15,27+6,9 15,92+6,3 - >
3 7 0,70 0,05

ALT 15,89+£10, 17,93+14, - >
74 31 1,16 0,05

LDH 307,88+8 311,16+6 - >
9,35 6,81 0,30 0,05

*HG:hiperemesis gravidarum

Serbest T3, serbest T4, TSH parametreleri incelendiginde heriki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo XI).

Tablo XI:Gruplarin tiroid fonksiyon testleri acisindan incelenmesi

KONTR t p
HG* OL
(n:107) (n:99)

FT3 1 >
4,16+1,60 3,79¢1,34 78 0,05

FT4 16,53+5,0 0 >
7 16,353,05 31 0,05

TSH - >
1,74+1,13 2,12+2.32 1,51 0,05

*HG:hiperemesis gravidarum

Gruplar arasi c3, c4, IgG, IgA, IgM parametreleri incelendiginde heriki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo XII).

Tablo XII:Gruplararasi immunolojik belirte¢ incelenmesi

KONTR t p
HG* OL
(n:107) (n:99)
C3 0 >
1,37£1,16 1,25+0,63 87 0,05
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C4 0

0,76+0,80 0,76+0,77  ,04 0,05
IGG 14,81+8,4 14,13£5,8 0

3 8 ,67 0,05
IGA

2,12+1,37 2,29+0,79 1,07 0,05
IGM 4,80+16,0

4 1,88+1,37  ,80 0,05

*HG:hiperemesis gravidarum

HG ve kontrol gruplarinin gebelik ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (t:-0,98 p>0,05). HG grubunda parite ve yasayan
cocuk ortalamasi kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (t:-3,59,-3,35 p<0,0001). Tiim gebeler doguma kadar takip edilmistir.
Gebelerin dogum sekli, yenidoganlarin dogum  kilolari kay1t
edilmistir.Yenidoganlarin higbirinde fetal malformasyon saptanmamistir. HG

grubunda dogum kilosu, ilk visitte gebelik haftasi ortalamasi kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur

p<0,0001) (Tablo XIII).

Tablo XIII: Gruplarin obsterik nitel verilerinin karsilastirilmasi

(p<0,05,p<0,001

HG* KONTR t p
N:107 OL
N:99
] 1,87+2.,46 2,12+1,21 -0,92 >0,05

GEBELIK

PARITE 0,52+0,78 1,00+1,11 -3,59 <0,0001

YASAYA 0,50+0,78 -3.35 <0,0001
N ) 0,92+1,03

DOGUM 38,66+2,6 38,87+2.4 -0,59 >0,05
HAFTASI 0 4

DOGUM 3167,14+ 3575,00+ -8,22 <0,0001
KiLOSU 375,82 327,46

GH** 7,41+1,88 8,80+2,36 4,68 <0,0001
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*HG:Hiperemesis Gravidarum

**GH:Ilk visitte gebelik haftasi ultrasonografik dl¢iimii

HG tanis1 almig hastalarda HP enfeksiyonu prevalansi % 91,6 (n:107)
bulunmustur. Kontrol grubunda HP prevalansi %38.,4 (n:99) olarak bulunmustur.
HG grubunda HP seropozitifligi, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulunmustur (y*:64,88 p<0,0001) (Tablo XIV).

Tablo XIV:Gruplar aras1 HP seropositivitesi

HG* KONTROL
N=107 N=99
Helicobacter 98(%91,6) 38(%38.,4) 1>:64,88
Pylori Pozitif
Helicobacter 9(%38.,4) 61(%61,6) p<0,0001
Pylori Negatif

*HG:Hiperemesis Gravidarum

Hiperemesis Gravidarun tanisi alan gebeler ile kontrol gebelerinde HP
pozitif olan kisiler ile her iki gruptaki HP negatif olan kisileri toplayarak beyaz
kiire (Iokosit) pozitifligini tekrar inceledigimizde; HP pozitif olan 130 kisi ile
negative olan 76 kisinin beyaz kiire ortalamalar1 arasindaki fark da istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur. (Tablo XV)

Tablo XV:HP pozitif olan HG’lu ve kontrol vakalari ile HP negatif olan

vakalarin lokosit diizeyleri acisindan kiyaslanmasi

HPY N Ortal SD p
LORI ama
LOK
OSIiT
Poziti 136 8727, 3318,
f 7206 8443
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Nega 70 7339, 2649, <0.05
tif 8714 9686

Hiperemesis gravidarumu etkileyen degiskenler logistik regresyon analizi ile
belirlenmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde,%95 lik gliven araliginda
degerlendirilmistir. Tablo XVI de Hiperemesis Gravidarumu (HG) etkileyen
faktorler ve katsayilari belirtilmistir.

Tablo VIII de de anlasildig1 lizere HG grubunun yas ortalamasi kontrol
grubundan yiiksek bulunmustur .

HG grubunda erkek bebek 68 (%64,8) oran1 kontrol grubundan 36 (%36,7)
ylksek bulunmustur (Tablo VIII).

HG grubunda lokosit ortalamasi ve lenfosit ortalamasi kontrol grubundan
yiiksek bulunmustur (Tablo X).

HG grubunda platelet, K, aclik kansekeri ortalamasi kontrol grubundan
diisiik bulunmustur (Tablo X).

HG grubunda ilk visitte gebelik haftasi ortalamasi kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (Tablo XIII).

HG tanis1 almis hastalarda HP enfeksiyonu prevalanst % 91,6 (n:107)
bulunmustur. Kontrol grubunda HP prevalans1 %38,4 (n:99) olarak bulunmustur.
HG grubunda HP seropozitifligi, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (¥*:64,88 p<0,0001). HP seropozitifligi ve
lokositoz  hastalarin  sikayetlerini  etkileyen en Onemli faktorler olarak
goziikmektedir. Logistik regresyon analizi ile elde edilen bu tablodan yola ¢ikarsak
Hiperemesis Gravidarum etyolojisinde helicobacter pylori’den bahsetmek yerinde

olacaktir.

47



Tablo XVI:Hiperemesis Gravidarumu etkileyen faktorler ve katsayilari

95,0% Giiven

p Ex arahg
Alt Ust
p(B) >
Smr Siir
Yas 0,017 1,1 1,02 1,2
3 6
Cinsiyet 0,006 0,3 0,13 0,7
0 0
Helicobact <0,000 14, 4,65 42,
er pylori 1 04 45
Lokosit <0,000 1,0 1,00 1,0
1 0 0
Platelet 0,021 1,0 1,00 1,0
1 2
AchkKan 0,002 1,0 1,02 1,0
Sekeri 4 7
GH* <0,001 1,4 1,14 1,7
2 6

*GH:Ilk visitte gebelik haftasi ultrasonografik 6lgiimii
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TARTISMA

Bulant1 ve kusma gebe kadinlarin %60-70" ini etkiler. Bu siklikla ‘sabah
hastalig1’ seklindedir. Bulanti ve kusmalarin asir1 olmasi ve buna dehidratasyon,
kilo kayb1, ketoniiri, elektrolit dengesizligi ve metabolik degisiklikler eklenmesine
hiperemesis gravidarum (HG) denilmektedir (1,2). HG gebeligin ciddi bir
komplikasyonudur ve 9%0,5- 2 siklikla goriiliir (6). HG un klinik bulgular1 tipik
olarak gebeligin 4. ile 8. gebelik haftalarinda baslar, genelliklede 20. gebelik

haftasinda sonlanmaktaysa da nadiren gebelik siiresi boyunca devam eder (6-8).

HG’un nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ge¢miste HG’a yol agtigi
diistiniilen gebelik hormonlarinin ( hCG, 6stradiol, progesteron ) artisi teorilerini
destekleyen calismalarda oldugu gibi, bu hormonlarin artisinin = HG’a yol
acmadigini gosteren calismalarda vardir (5,16-20,23,24). HG’lu gebelerin 2/3’{inde
gecici bir hipertiroidi goriilmektedir. hCG ile tiroid stimulan hormonlar1 hem
yapisal hemde etkilesim gdosterdikleri reseptorler yoniiyle benzerlikler

gostermektedir. Fakat hCG’nin tirotropik etkisi net olarak gdsterilmemistir (21,22).

HG’un diger nedenleri arasinda iist gastrointestinal sistem dismotilitesi,
immiinolojik nedenler, beslenme bozukluklari, psikolojik nedenler ve son yillarda

HP enfeksiyonu sayilmaktadir (5,26-32).

Bizim ¢aligmamiz; 01/10/2002-01/01/2004 tarihleri arasinda Dr.Liitfi Kirdar
Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Gebe Poliklinigine basvuran toplam 206
gebe lizerinde yiiritildi. Hiperemesis gravidarum tanisi alip hastaneye yatirilan
107 hasta calisma grubu ve sikayeti olmayan 99 gebe kontrol grubu olarak ayrildi.
Cogul gebelikler, tiroid hastalig1 olanlar, gastrointestinal hastalik hikayesi olanlar,
agir enfeksiyon gecirenler, trofoblastik hastalik olanlar ve psikososyal bozuklugu

olanlar ¢alismaya dahil edilmediler.
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Gebelerin gebelik takipleri ve gebeliklerinin akibetleri gebe polikliniginde
takip edildi. Hastanemizde dogum yapan gebelerin tim dogum bilgilerine ulasildi.
Hastanemizde dogum yapmayan gebelerin dogum bilgilerine hastalara telefon

acilarak ulasildi ve caligmaya katilan tiim gebelerin bilgileri tamamlanda.

Calismamizi olusturan hastalar 17 ila 38 yaslar1 arasindadir. Gebelik
haftalar1 5 ile 13’linci gebelik haftalar1 arasindadir. HG tamis1 alarak hastaneye
yatirilan hastalarda; bulantiya eslik eden giinde en az 3 kez kusma, en az 3 kg kilo

kaybi, idrarda +3 keton pozitifligi mevcuttu.

Calismamiza katilan gebelerden HG grubunun yas ortalamasi 23.87 iken
kontrol grubunun yas ortalamasi 26.72 dir. HG grubunun yas ortalamasi kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (t:4,65
p<0,0001). Kontrol grubunda egitim dagiliminda orta-lise 40 (%40,4) oram1 HG
grubundan 5 (%4,7) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(}*:48,94 p<0,0001). HG grubunda ilk visitte gebelik haftas1 ortalamasi kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,001). HP
enfeksiyonu tiim diinyada yaygin olarak bulunmasina ragmen goriilme sikligi
bolgeler arasinda ve ayni bolgede yasayan degisik gruplar arasinda farkliliklar
gosterir. HP goriilme sikligi biiyiik oranda diisiik sosyoekonomik diizeyle iligkilidir
(92). Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde orta yasta olan bireylerde goriilme
siklig1 %80’inin lizerinde iken, ayni yas grubunda bulunup gelismis iilkelerde
yasayan bireylerde ise %20-50 arasinda degismektedir. HP enfeksiyonu cogu kez
erken g¢ocukluk doneminde aile igerisindeki bireylerden bakterinin oral yolla
alinmasiyla kazanilir. Endiistrilesmis iilkelerde baslica bulasma yolu kisiden kisiye
kusmuk, tiikiiriik veya feges yoluyla olmasina ragmen, gelismekte olan iilkelerde
sular gibi diger bulagsma yollar1 da ©Onemli olabilmektedir (92). Gliniimiizde
HP’inin hayvandan insana bulastigina dair bir bulgu olmamasina ragmen, insan
dis1 primatlarda ve nadiren diger baz1 hayvalarda da tespit edilmistir. Erigkinlerde
HP enfeksiyonu genellikle kronik bir seyir izler ve spesifik tedavi uygulanmadigi

siirece kendiliginden iyilesmez, buna karsin ¢ocukluk doneminde, muhtemelen bu
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donemde diger nedenlere bagli olarak sik antibiyotik kullanimina bagli olarak,
bakterinin spontan eliminasyon kismen sik karsilasilan bir durumdur (92).
Endiistrilesmis tilkelerde hijyenik sartlarin giderek daha 1yi hale gelmesine paralel
olarak ozellikle son 10 yil icinde enfeksiyonun bulagsma hizinda belirgin azalma
meydana gelmistir. Ancak hastaligin erken cocukluk doneminde kazanildig goz
oniinde bulunduruldugunda enfeksiyonun tamamen ortadan kalkmasi i¢in daha
birkag nesile ihtiya¢ oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Bizim c¢alismamizin sonuglar1 da bu literatiir bulgularin1 desteklemektedir.
HG tanis1 alan gebelerin yas ortalamast kontrol grubunda sikayeti olmayan
gebelerin yas ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktiir.
Ayrica HG tanis1 alan gebelerin sosyoekonomik seviyeleri de kontrol grubundan
anlamli derecede diisliktiir. Karaca ve ark’nin calismasinda da diisiik
sosyoekonomik seviyenin HG li kadinlardaki HP infeksiyonu igin bir risk faktorii
oldugu sonucuna varilmistir (91).

Bu durum belki de ¢ocukluk doneminde kazanilan HP enfeksiyonunun ilk
gebelikle beraber gebeligin meydana getirdigi hormonal degisiklikler nedeni ile
ortaya cikmasina baghdir. Latent fazda seyreden, cocukluk c¢aginda ve koti
sosyoekonomik seviye nedeni ile kazanilmig HP enfeksiyonu, belki de gebeligin
yaratmis oldugu sivi dinamiklerindeki degisiklik, gastrik pH degerlerindeki
ylkselme, ve gebeligin yaratmis oldugu hiicresel ve humoral bagisiklik
sistemindeki degisiklikler nedeni ile aktif faza gectigi diistiniilmektedir.

Calismamiza katilan gebelerde HG grubunun kan seker ortalamasi
(81,22+20,35) olarak bulunmus ve kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik bulunmustur. Bu durum gebelerde gida aliminin azligin1 ve HG un
viicutta yapmis oldugu degisiklikleri destekler niteliktedir (1,3,5).

Calismamiza katilan gebelerde HG grubunun kan potasyum (K) ortalamasi
4,06+£0,55 olarak bulunmus ve kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulunmustur. Bu durum gebelerde HG un yapmis oldugu tablo ile

celismektedir.
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Calismamiza katilan gebelerde HG ve  kontrol gruplarinin kan grubu
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (x*:6,44
p>0,05). HG ve kontrol gruplarinin dogum sekli dagilimlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (%*:60,02 p>0,05). HG ve kontrol gruplarmin
idrar yolu enfeksiyonu dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (y*:11 p>0,05).

Sikayetleri inceledigimizde ise HG grubunda bulant1 15 (%]14),bulant1
kusma 91 (%%85) orani kontrol grubundan 3 (%3) istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (¥*:192,2 p<0,0001).

Calismamiza katilan gebelerde tiroid rahatsizligi olan gebeler c¢alisma
disinda tutulmus, HG tanis1 almis grup ile kontrol grubu arasinda tiroid
fonksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Oysa
ki literatiirdeki bir¢ok calisma HG tablosu ile gecici hipertiroidizm arasindaki
beraberligi gostermislerdir (5,8,15,21,22).

HG grubunda erkek bebek 68 (%64,8) orani kontrol grubundan 36 (%36,7)
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur (y%*:15,93 p<0,0001). Bu
bulguyu aciklayacak metabolik bir durum literatiirde rastlanmamis ve neden erkek
bebekler de HG daha fazla gelistigini aciklayabilmek i¢in ¢ok merkezli ve vaka
sayisinin daha fazla oldugu diger calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Minagawa ve ark. gebelik siiresince immun yanit1 izlemisler ve gebeligin
devami icin granilositler, natiirel killer hiicreler ve ekstratimik hiicrelerin
aktivasyonunun gerekli oldugunu saptamuslardir (94). Immun yanitin asi
aktivasyonun HG’unda i¢ine alan bir¢ok hastaligin nedeni olabilecegini, HG’da
kan ve uterin naturel killer hiicrelerinin ve ekstratimik T hiicrelerinin seviyelerinin
arttigin1  belirtmiglerdir  (94). Leylek ve ark’larinin  HG’lu  gebelerde
immunglobulin, c3, c4, IgG, IgM ve lenfosit seviyelerinin saglikli gebelere gore
daha yiiksek seviyede oldugunu gostermislerdir (32). Bizim ¢alismamizda HG
tanis1 alan gebeler ile kontrol grup arasinda immunglobulinler ve komleman

sisteminde temel hareket noktasini olusturan ¢3 ve c4 seviyeleri arasinda istatistiki
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olarak anlamli fark bulunmazken HG grubundaki gebelerde beyaz kiire sayis1 ve
ozelikle lenfosit sayis1 kontrol grubundan anlamli derecede yiliksek bulunmustur.
Son yillarda HP enfeksiyonu ile HG arasinda bir iliski oldugu
distiniilmektedir (9,89,90). HP gastrik mukus tabakasi altinda yasayan flagellali,
mikroaerofilik, spiral sekilli, gram-negatif bir bakteridir. HP yasamasi icin alkali
bir ortam olmalidir. HP gastro 0sofageal reflii, akut gastrit, dispepsi etyolojisinde
yer almaktadir (10,11,88). Gebelerde hiicrei¢ci ve hiicre disi sivi degisimi
gastrointestinal sistemde asiditede azalmaya yolagmaktadir. Buna ek olarak
gebelikteki steroid hormon artis1 gastrointestinal sistemde sfinkter tonusunda
azalmaya ve pH ta artisa neden olmaktadir.Tiim bu degisiklikler latent olan HP
enfeksiyonunu alevlendirerek akut gastirit tablosuna yol agar ve gebeligin ciddi
komplikasyonlarindan HG tablosu ile sonuglanabilir (89,90). Prospektif randomize
olarak yiiriittiiglimiiz bu ¢alismada HG lu gebelerde serolojik olarak anti HP IgG
bakildi. Serolojik testleri kolay kullanimi, non invasif, hizli ve yiiksek giivenilirlik
oranlar1 nedeniyle gebelerde tercih ettik. Gastroskopik biopsi ile HP tanisi altin

standart olmasina ragmen invasif bir yontem oldugundan gebelerde kullanilmasini

etik agidan diisiindiiriicii bulduk (9,89).

Calismamizda; HG tanis1 almis hastalarda HP enfeksiyonu prevalans: % 91,6
(n:107), kontrol grubunda ise HP prevalansi %38,4 (n:99) olarak bulunmustur. HG
grubunda HP seropozitifligi, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml

derecede yiiksek bulunmustur (y*:64,88 p<0,0001) .

Midede HP enfeksiyonunun varligi gebelerde dispeptik sikayetlerinin
olusmasini uyarabildigi gibi gebelik bulantt kusmalar1 da subklinik bir HP
enfeksiyonunun belirgin hale gelmesinin nedeni olabilir (89,90). Frigo ve ark. ile
Kocak ve ark. ve Kazerooni ve ark’min yaptiklar1 ¢alismalarinda  HP

infeksiyonunun HG tablosu icin bir risk faktorii oldugu sonucuna varmiglardir

(9,89,90).

O halde tedaviye direngli bulant1 ve kusma ile birlikte belirgin dispeptik

yakinmalar1 ve epigastrik yakinmalar1 olan gebelerde aktif HP enfeksiyonunun
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arastirilmasi, pozitiflik saptanan gebelerde eradikasyonunu saglanmasi tedavi

secenekleri arsinda diisiiniilmesini gerektirmektedir.

H. pylori enfeksiyonunun klinik seyri oldukca farklilik gosterir. HP’nin
gastrik mukozada ilk kez kolonizasyonundan sonra hastalarin tiimiinde akut bir
gastrit tablosu gelisir. Bu akut inflamasyondan sonra, kronik inflamatuvar
hiicrelerin, lenfositlerin hakim oldugu ve 6miir boyu devam eden kronik gastrit
tablosu meydana gelir. HP patogenezinde ve konagin verdigi yanit incelendiginde
ozellikle Blenfositlerinin verdigi yanit, ayrica mide yiizey epitelinde histopatolojik
olarak incelenen Ilenfoid aggregatlar c¢alismamizdaki sonugla paralelik
gostermektedir.(78)

Bu asamadan sonra hem mikrobiyal hem de konakg¢i faktorler tarafindan
belirlenmek iizere; duodenal veya gastrik iilser, mukozal atrofi, gastrik
adenokarsinom veya gastrik lenfoma gibi farkli klinik tablolar ortaya c¢ikabilir
(Sekil 3). Bu klinik tablolarin ortaya ¢ikmasinda gastritin dagilimi ve paterni
olduk¢a etkindir. Soyle ki, HP gastritinin en sik formu olan antral-predominant
gastritli hastalarda 6n planda duodenal iilser gelisirken, korpus-predominant gastrit
ve multifokal atrofisi olan hastalarda daha siklikla gastrik ilserler, gastrik atrofi,
intestinal metaplazi ve sonuca gastrik karsinoma ve lenfositik kokenli MALT

( mucosa associated gastrik lymphoma) gelisir (10,11,67,68).

HG tanis1 almis gebelerde 16kosit sayisi kontrol gebelerinden istatistiksel
olarak fazla bulunmustur. Bulanti ve kusmanin nedeni ile hipovolemi
gelisebilecegi ve bu ylikselmeye neden olabilecegi diisiiniilebilir. Fakat iki grup
arasinda hipovolemi gelismis olsaydi HG tanisi olan gebelerde hematokrit yiiksek
olarak gozlenmeliydi. ki grup arasinda hematokrit seviyelerinde istatistiksel
olarak anlamli birfark tespit edilmedigi gibi HG tanis1 almis grupta trombosit
sayis1 istatistiksel olarak da az tespit edilmistir. Bu durumda HG tanisi alan
gebelerde hipovolemiyi dislamakta yeterlidir. Her iki grupta HP pozitif test sonucu
olan 136 gebede beyaz kiire sayisi, negatif olan gruptan yine istatistiksel olarak

anlaml derecede yiiksek bulunmustur. Hemogram sonuclarinda beyaz kiire alt
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gruplar1 incelendiginde lenfosit sayilart HG tanist alan ve HP pozitif olan grupta
negatif olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Bu durum literatiirde ilk kez gozlenmektedir. HP pozitifligi belkide gebelik
hormonlarinin etkisi ile latent fazdan aktif faza ge¢mekte, gastrik mukozada
lenfositik bir tablonun gelismesine sebep olmakta buda periferik kanda beyaz kiire
artist ve Ozellikle lenfositozla beraber gitmektedir. Fakat bu tablonun varligi

hemogram cihazi ile degil periferik kan smear sonuclari ile de desteklenmelidir.

HG’a yol agan sebepler arasinda lojistik regresyon analizi yapildiginda HP

pozitifligi ve l16kositozun varlig1 en onemli degiskenler olarak tespit edilmistir.

HP infeksiyonunun gebelerde yarattigi kotii tablonun yanisira yenidogana
gecis riskide bir bagka tartisma konusudur. Blecker ve ark.’nin yaptiklar ¢alismada
maternal HP infeksiyonunun yenidogana yiiksek gecis oranindan bahsedilmektedir

(93).

Bizim c¢alisgmamizda her iki grup arast dogum haftalarinda ve sekillerinde
istatistiki bir fark saptanmamistir. HG tanis1 almis gebelerin bebeklerinin dogum
kilolar1, kontrol grubu bebekleri ile kiyaslandiginda; .HP enfeksiyonu olan HG
grubunda ortalama yenidogan kilosu anlamli olarak diisiik bulunmustur. Altunyurt
ve ark yaptig1 ¢alismadada HP enfeksiyonu olan HG grubunda ortalama yenidogan
kilosu anlamli olarak diisiik bulunmustur (41). Tsang ve ark nin yaptigr 1996
yilindaki bir c¢alismada ise her iki gruptaki gebelerin arasinda dogum agirligi,
preterm eylem, APGAR skorlari, perinatal mortalite ve fetal anomali agisindan
istatistiki anlamli  bir fark saptanmamistir (49). Bizim c¢alismamizda diisiik
dogum tartili bebeklerin HG grubunda anlamli fazla goriilmesinin nedeni olarak
gebelikte beslenmeyi olumsuz yonde etkileyen hiperemesis gravidarum

tablosunun kendisini gosterebiliriz.

HG tablosu beraberinde diisiik sosoyoekonomik diizeyi de getirdiginden
gebelikte beslenmeyi  olumsuz yonde etkileyerek dogan bebeklerin kontrol

grubuna gore daha diisiik dogum tartisi ile dogmasina sebep olmaktadir.
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SONUCLAR VE OZET

Amag: Hiperemesis Gravidarum (HG) tanist almis gebelerle saglikli
gebelerin  Helicobacter Pylori (HP) seropositivitesinin kiyaslanmas1 ve HG
etyolojisinde HP Onemini arastirmaktir. Ayrica gebelerin biyokimyasal
immunolojik belirte¢lerinin kiyaslanmasi ve her iki grup arasi perinatal sonuglarin
degerlendirilmesidir.

Materyal ve Metod: 01/10/2002-01/01/2004 tarihleri arasinda Dr.Liitfi
Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Gebe Poliklinigine basvuran toplam
206 hasta caligmaya dahil edildi. HG tanis1 alip hastaneye yatirilan 107 hasta
calisma grubu ve sikayeti olmayan 99 gebe kontrol grubu olarak alindi.Tam kan
orneklerinin serumlari ayrildi. Orneklerde indirekt solid faz enzim-immunoassay
( ImmunoComb 11,0rganics) yontemi ile anti- Helicobacter pylori IgG arandi.
Ayrica ilk visitlerinde alinan kan orneklerinden kan gruplari, tam kan sayimi
(hemoglobin ,hemotokrit, beyaz kiire, lenfosit, platelet, ve beyaz kiirelerin ayirici
sayimi), rutin biyokimya (Na, K, Cl, Ca, aglik kan sekeri, iire, kreatinin, AST,
ALT, LDH ) , serbest T3, serbest T4, TSH, c3, c4, IgG, IgA, IgM bakildi.
Calismaya dahil tiim hastalarin tam idrar tetkiklerinde keton ve 16kosit bakildi ve
kaydedildi. Calismaya dahil tiim hastalarin yaslari, gravida, parite, yasayan ¢ocuk
sayilari, sikayetleri, ultrasonografik Olclimleri kaydedildi. Egitim diizeyleri,
dogum haftalari, dogum sekilleri, bebeklerin dogum kilolari, bebeklerin
cinsiyetleri prospektif olarak takip edilip kaydedildi.

Verilerin degerlendirilmesinde ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t
testi , mnitel verilerin  karsilastirmalarinda  ki-kare testi kullanilmistir

(ortalama,standart sapma). Hiperemesis gravidarumu etkileyen degiskenler logistik
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regresyon analizi ile belirlenmistir. Sonuclar, anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak ve,%

95 giiven araliginda degerlendirilmistir.

Bulgular: Hiperemesis Gravidarum tanis1 almis hastalarda anti-helicobacter
pylori IgG pozitifligi orani( %91,6) , kontrol grubundan ( %38,4) istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu ( p<0,0001). Hiperemesis Gravidarum
grubunun yag ortalamasi kontrol grubundan diisiik (p<0.0001), egitim durumu da
diisiik ( p<0.0001 ) olarak bulundu. Hiperemesis Gravidarum grubunda parite
( p<0.0001 ), yasayan ¢ocuk sayis1 ( p<0.001) ve dogum kilosu (p<0.0001) diisiik
bulundu. HG grubunda l6kosit ortalamas1 ve lenfosit ortalamasi kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur (t:5,64 p<0,0001). HG
grubunda platelet ortalamasi  kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik bulunmustur (p<0,001).

HG grubunda K, a¢lik kansekeri ortalamasi kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlaml1 derecede diisiik bulunmustur (p<0,05,p<0,001 p<0,0001).

Hemoglobin, hemotokrit, Na, Cl ,Ca, iire, kreatinin, AST, ALT, LDH, tiroid
fonksiyon testleri, c3, c4, IgG, IgM parametreleri incelendiginde heriki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).

Sonuglar:1. Helicobacter Pylori enfeksiyonu geciren gebelerde Hiperemesis
Gravidarum gelisme riski yliksektir ve Hiperemesis Gravidarum etyolojisinde

helicobacter pylori’den bahsetmek yerinde olacaktir.

2. Calismamizda Helicobacter Pylori enfeksiyonunun Hiperemesis
Gravidarum tablosu icin bir risk faktorii oldugu sonucuna vardik .Tedaviye
direncli bulant1 ve kusma ile birlikte belirgin dispeptik yakinmalar1 olan gebelerde
aktif Helicobacter Pylori enfeksiyonunun arastirilmasi, pozitiflik saptanan

gebelerde eradikasyonunu saglanmasi tedavi segenekleri arasinda olmalidir.
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3. Helicobacter Pylori goriilme siklig1 biiylik oranda diisiik sosyoekonomik
diizeyle iligkilidir. Caligmamizda da Hiperemesis Gravidarum tablosundaki
hastalarin sosyoekonomik durumlar1 diisiik ¢ikmistir ve HP ile istatistiki olarak
anlaml birliktelik izlenmektedir.

4. Helicobacter Pylori enfeksiyonu ¢ogu kez erken ¢ocukluk déneminde aile
icerisindeki bireylerden bakterinin oral yolla alinmasiyla kazanilir. Bizim
calismamizin sonuglar1 da literatiir ile uyumludur. Hiperemesis Gravidarum tanisi
alan gebelerin yas ortalamasi kontrol grubunda sikayeti olmayan gebelerin yas
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktiir.

5. Hiperemesis Gravidarum tanis1 almis grup ile kontrol grubu arasinda tiroid
fonksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.
Literatiirdeki bir¢ok calisma HG ile gegici hipertiroidizm arasindaki beraberligi
gostermislerdir.

6. Hiperemesis Gravidarum grubunda erkek bebek 68 (%64,8) oran1 kontrol
grubundan 36 (%36,7) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur .
Bu bulguyu aciklayacak ¢ok merkezli ve vaka sayisinin daha fazla oldugu diger
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

7. Bizim calismamizda Hiperemesis Gravidarum tanisi alan gebeler ile
kontrol grup arasinda immunglobulinler ve kompleman sisteminde temel hareket
noktasin1 olusturan c3 ve c4 seviyeleri arasinda istatistiki olarak anlamli fark
bulunmazken HG grubundaki gebelerde beyaz kiire sayisi ve ozellikle lenfosit
sayi1s1 kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

8.Her iki grupta Helicobacter Pylori enfeksiyonu pozitif test sonucu olan 136
gebede beyaz kiire sayisi, negatif olan gruptan yine istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulunmustur. Hemogram sonuclarinda beyaz kiire alt gruplari
incelendiginde lenfosit sayilar1t HG tanis1 alan ve HP pozitif olan grupta negatif
olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu
durum literatiirde ilk kez gozlenmektedir. HP pozitifligi belkide gebelik

hormonlarinin etkisi ile latent fazdan aktif faza gecmekte, gastrik mukozada
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lenfositik bir tablonun gelismesine sebep olmaktadir. HP enfeksiyonu 16kositoz ve

ozellikle lenfositozla beraber gitmektedir.

9.Maternal Helicobacter Pylori enfeksiyonunun yenidogana yiiksek gecis
oranindan bahsedilmektedir. Calismamizda HP enfeksiyonu olan Hiperemesis
Gravidarum  grubunda ortalama yenidogan kilosu  anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Diisik dogum tartili bebeklerin HG grubunda anlamhi fazla
goriilmesinin nedeni olarak gebelikte beslenmeyi olumsuz yonde etkileyen ve HP
enfeksiyonunun tetikledigi Hiperemesis Gravidarum  tablosunun kendisini

gosterebiliriz.

10. Hiperemesis Gravidarum tablosu beraberinde diisiik sosoyoekonomik
diizeyi de getirdiginden gebelikte beslenmeyi olumsuz yonde etkileyerek dogan
bebeklerin kontrol grubuna gére daha diisiik dogum tartis1 ile dogmasina sebep

olmaktadir.
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