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ÖZET 

Amaç: Hiperemezis gravidarum (HEG) gebelikte görülen bulantı kusmanın 

Ģiddetli formudur ve hastaların yaĢam kalitesinin azalmasına, iĢ gücü 

kaybına, hastanede uzamıĢ yatıĢlara yol açmaktadır. Hastalığın geliĢiminde 

psikolojik, hormonal, enfeksiyöz, genetik, çevresel faktörler gibi pek çok 

faktörün etkili olduğu düĢünülmektedir. Ancak HEG patogenezi halen net 

olarak ortaya konamamıĢtır. Biz bu çalıĢmamızda HEG tanısı alan 

hastalarımızda serum ghrelin, obestatin, leptin, motilin düzeylerini ve bunun 

Helicobacter Pylori (H.pylori) ile iliĢkisini değerlendirmeyi amaçladık. 

Yöntem: ÇalıĢmamıza Aralık 2018 – Aralık 2019 tarihleri arasında ÇOMÜ 

Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum polikliniklerine 

baĢvuran, yaĢları 18-40 arasında değiĢen 48 HEG hastası, 57 asemptomatik 

gebe ve 55 gebe olmayan sağlıklı kadın hasta olmak üzere toplam 160 hasta 

dahil edildi. Gebelik öncesi kilosunun %5 ve daha fazlasının kaybına neden 

olan Ģiddetli bulantı kusması olan veya modifiye PUQE skoru 12 veya daha 

fazla olan hastalar HEG olarak kabul edilerek çalıĢmaya dahil edildi.   

Bulgular: Gruplar arasında H.pylori seropozitifliği açısından anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,063). HEG grubunun serum ghrelin düzeyi ortalaması 

asemptomatik gebe ve gebe olmayan kontrol grubu ortalamalarından anlamlı 

Ģekilde düĢük saptandı (p=0,0001). HEG grubunun obestatin ortalaması 

gebe olmayan kontrol grubunun ortalamasından anlamlı Ģekilde düĢük idi 

(p=0,012). HEG grubunun serum leptin düzeyi ortalaması asemptomatik 

gebe ve gebe olmayan kontrol gruplarının ortalamasından anlamlı Ģekilde 

yüksek saptandı (p=0,0001). HEG grubunda motilin düzeyi ortalaması 

asemptomatik gebe kontrol grubu ile kıyaslandığında anlamlı Ģekilde yüksek 

idi (p=0,020).  HEG grubundaki hastalar H.pylori pozitif ve negatif olarak 

gruplanarak yapılan hormonal değerlerin analizinde gruplar arasında serum 

ghrelin, obestatin, leptin ve motilin düzeyleri açısından anlamlı fark 

saptanmadı. 
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Sonuç: HEG hastalarında serum ghrelin, obestatin, leptin ve motilin 

düzeyleri kontrol grupları ile kıyaslandığında anlamlı Ģekilde farklı sonuçlar 

saptanmıĢ, literatürdeki veriler ile beraber değerlendirildiğinde bu 

hormonların düzeylerindeki değiĢikliklerin hastalığın geliĢiminde ve seyrinde 

etkili olabileceği düĢünülmüĢtür. Bu değiĢiklikler H.pylori ile iliĢkili değildir.  

Anahtar kelimeler: Hiperemezis gravidarum, ghrelin, obestatin, leptin, 

motilin, Helicobacter pylori 
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ABSTRACT 

Objective: Hyperemesis gravidarum (HEG) is a severe form of nausea 

and vomiting during pregnancy and causes a decrease in the quality of life, 

loss of workforce and hospitalization. It is thought that many factors such as 

psychological, hormonal, infectious, genetic and environmental factors affect 

the development of the disease. However, HEG pathogenesis have not been 

clearly revealed yet. In this study, we aimed to evaluate serum ghrelin, 

obestatin, leptin, motilin levels and its relationship with Helicobacter Pylori 

(H.pylori) in patients with HEG.  

Methods: A total of 160 patients, including 48 HEG patients aged 

between 18-40 years, 57 asymptomatic pregnant women and 55 non-

pregnant healthy women, who admitted to the outpatient Gynecology and 

Obstetrics clinics between December 2018 - December 2019, were included 

in this study. The diagnosis of HEG was done in patients with severe nausea 

and vomiting causing loss of 5% or more of their pre-pregnancy weight, or 

patients with a modified PUQE score of 12 or more. 

Results: There was no significant difference between the groups in 

terms of H. pylori seropositivity (p = 0.063). The mean serum ghrelin level of 

the HEG group was significantly lower than the average of asymptomatic 

pregnant and non-pregnant control groups (p = 0.0001). The mean serum 

obestatin level of the HEG group was significantly lower than the average of 

the non-pregnant control group (p = 0.012). The mean serum leptin level of 

the HEG group was significantly higher than the average of asymptomatic 

pregnant and non-pregnant control groups (p = 0.0001). Mean serum motilin 

level was significantly higher in the HEG group than the average of the 

asymptomatic pregnant control group (p = 0.020). In the analysis of hormonal 

values performed in the HEG group by grouping them H.pylori positive and 

negative, there was no significant difference in serum ghrelin, obestatin, 

leptin and motilin levels between the groups. 
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Conclusion: Serum ghrelin, obestatin, leptin and motilin levels were 

significantly different in HEG patients compared to the control groups, and 

when evaluated together with the data in the literature, it is thought that 

changes in the levels of these hormones may be effective in the development 

and course of the disease. No correlation was found between H.pylori 

seropositivity and serum hormone levels in patients in the HEG group. 

Keywords: Hyperemesis gravidarum, ghrelin, obestatin, leptin, motilin, 

Helicobacter Pylori 
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1. GĠRĠġ 

Bulantı ve kusma gebeliğin özellikle ilk trimesterinde, pek çok gebede 

hormonal ve gastrointestinal değiĢikliklere bağlı fizyolojik olarak ortaya 

çıkan belirtilerdir. Ancak Ģiddetli olduğunda hem hastanın hem de ailesinin 

yaĢam kalitesini önemli ölçüde bozar (1, 2). Hiperemezis gravidarum (HEG) 

tüm gebelerde %0,3-3 arasında değiĢen bir oranda görülür ve gebelik 

bulantı kusmasının Ģiddetli olmasının bir sonucu olarak ortaya çıkan 

durumları (kilo kaybı, dehidratasyon, elektronik imbalansı, ketonüri  vs.) 

tanımlamak için kullanılır (3). ġiddetli tablo hastanın yaĢam kalitesini bozar, 

iĢ gücü kaybına yol açar, psikolojik etkilere ve bazı hastalarda Ģiddetli 

kusmadan dolayı gebeliğin sonlandırılmasını istemeye veya daha sonraki 

gebeliklerden kaçınmaya yol açabilir (4-6).  

 HEG patogenezinde; psikolojik faktörler, hormonal değiĢiklikler, 

anormal gastrointestinal motilite, Helicobacter pylori (H.pylori), bazı vitamin-

mineral eksiklikleri, otonom sinir sistemindeki değiĢiklikler, lipid profilindeki 

değiĢiklikler, genetik faktörler ve immünolojik regülasyon bozuklukları 

sorumlu tutulmaktadır. Ancak hiçbir faktörün net etkisi ortaya 

koyulamamıĢtır. 

 Ghrelin baĢta midenin fundus bölümünde olmak üzere pek çok 

dokudan sentezlenen ve enerji regülasyonunda rol oynayan 28 aminoasitlik 

bir peptid hormondur. Temel fizyolojik etkisi gıda alımını artırmak, yağ asidi 

oksidasyonunu azaltmak ve vücut ısısını düĢürmektir. HEG hastalarında 

negatif enerji balansından kaynaklı ghrelin düzeyinin artacağı tahmin 

edilmektedir. HEG tanısı alan gebelerde sağlıklı gebelere oranla daha 

yüksek serum ghrelin düzeyleri izlenmiĢtir (7). Yapılan çalıĢmalarda sigara 

içen gebelerin kordon kanı ghrelin düzeyi kontrol grubuna göre yüksek 

saptanmıĢtır (8). Bu durum sigara içen annelerde fetusa gıda iletimindeki 

azalmaya bağlanmıĢtır. 
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 Motilin duodenojejunal bileĢkedeki endokrin hücrelerden sentezlenen 

22 aminoasitlik bir peptid hormondur. Temel etkisi intestinal motiliteyi ve 

gastrik boĢalma hızını artırmaktır. Bir çalıĢmada motilin seviyelerinin 

gebelerde gebe olmayanlara göre daha az olduğu gösterilmiĢtir (9). HEG 

hastalarında motilin seviyeleri ile iliĢkili yeterli veri yoktur. Konu ile ilgili 

çalıĢmalarda HEG olan ve olmayan hastalar arasında motilin seviyeleri 

açısından anlamlı fark saptanmamıĢtır (7).   

 Obestatin, ghrelin ile aynı gen tarafından kodlanan ve kilo alımını 

inhibe edici etkileri bulunan, 23 aminoasitlik bir hormondur. Oral alım ile 

sentezi artar ve doygunluk hissi oluĢmasını sağlar. Ghrelin ile zıt etkiye 

sahiptir ve enerji alımının düzenlenmesinde birlikte rol oynarlar. Yapılan 

çalıĢmalarda obestatin düzeyleri açısından HEG ve sağlıklı gebeler 

arasında anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (10).  

 Leptin, adipositler tarafından salınan bir protein hormondur. Leptin 

konsantrasyonunun yemek alımı ve enerji dengesinde önemli rol oynadığı 

bilinmektedir. Bununla birlikte leptin ghrelinin etkilerini antagonize 

etmektedir. Serum leptin seviyeleri obezlerde yüksek ve malnutrisyon 

durumları ile anoreksiya nervozada düĢük saptanmaktadır. Plasental leptin 

üretimi gebeliğin devamı için önemli bir faktördür (11, 12).  

  H.pylori spiral Ģekilli mikroaerofilik gram negatif bir bakteridir. Kronik 

gastrit, peptik ülser ve gastrik adenokarsinoma geliĢiminde rol oynar. 

Ġnsanlarda en sık görülen kronik bakteriyel enfeksiyondur (13, 14). Tanısı 

invaziv ve non invaziv teknikler ile koyulabilir. Ġnvaziv tanı yöntemleri 

endoskopik biyopsi ve hızlı üreaz testi, histoloji, bakteriyel kültür 

yöntemleridir. Non invaziv testler üre nefes testi, gaitada antijen testi ve 

serolojik testlerdir. Toplumumuzda ve bulunduğumuz coğrafyada yüksek 

seropozitiflik bildiren çalıĢmalar mevcuttur (15, 16) 

 Bu çalıĢmada HEG tanısı alan hastalarımızda serum ghrelin, 

obestatin, leptin ve motilin düzeylerini incelemeyi ve bunun H.pylori ile 
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iliĢkisini değerlendirerek bu belirteçlerin hastalığın patogenezindeki rollerini 

incelemeyi amaçladık.   
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1  Tanım 

Kusma eĢlik etsin veya etmesin bulantı erken gebeliklerin çoğunda 

görülür ve hafif bulantı normal gebeliğin fizyolojik bir parçası olarak kabul 

edilir. Ancak bulantı Ģiddetli veya sürekli olduğu zaman hem hastanın hem 

ailesinin yaĢam kalitesini olumsuz etkileyen bir semptoma dönüĢür (1). Hafif 

veya orta Ģiddetli hastalık gebeler tarafından genelde ―sabah bulantısı‖ 

olarak adlandırılır. HEG ise Ģiddetli bulantı kusma ve buna bağlı ortaya 

çıkan sonuçların tümünü tanımlayan bir hastalıktır (3). ġiddetli semptomlar 

hastanın yaĢam kalitesini olumsuz etkiler, iĢ gücü kaybına ve anksiyeteye 

yol açar, hastanın gebeliği sonlandırmayı istemesine veya sonraki 

gebeliklerden kaçınmasına bile sebep olabilir (4-6). 

2.2  Ġnsidans 

Bulantı tüm gebeliklerin yaklaĢık %90‘ında, kusma ise tüm 

gebeliklerin yaklaĢık yarısında ortaya çıkabilen semptomlardır (3, 17, 18). 

HEG insidansı ise tüm canlı doğumlarda %0,3 ile %3 arasında 

değiĢmektedir (3, 19, 20). Ġnsidansın farklı toplum ve kültürlerde farklı 

olabileceği düĢünülmektedir (21). 

Son yıllarda gebelerde bulantı kusma semptomarının sıklığına göre 

hastaların daha objektif Ģekilde değerlendirilmesini sağlayan PUQE 

skorlama sisteminin (Pregnancy Unique-Quantification of Emesis) 

kullanıldığı bir çalıĢmada gebelerin  %29‘unun hafif semptomlara, %52‘sinin 

orta Ģiddette semptomlara, %6‘sının ise Ģiddetli semptomlara sahip olduğu 

bulunmuĢtur (22). PUQE skorlama sistemi tablo 2.1 de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 2.1. PUQE skorlama sistemi 

Son 12 saatteki 1 puan 2 puan 3 puan 4 puan 5 puan 

Bulantı süresi 0 < 1 saat 2-3 saat 4-6 saat >6 saat 

Kusma sayısı 0 1-2 3-4 5-6 >7 

Öğürme atağı sayısı 0 1-2 3-4 5-6 >7 

Total skor 4-6: Hafif hastalık; 7-12: Orta Ģiddette hastalık;  >13:  ġiddetli 

hastalık 

2.3  Epidemiyoloji 

Gebeliğe bağlı bulantı kusmanın epidemiyolojisi halen açıklığa 

kavuĢmamıĢtır ancak multifaktöriyel olduğu düĢünülmektedir. Hastalık batı 

ülkelerinde daha fazla görülür, Afrika ve Asya‘da ise görülme sıklığı azalır 

(23, 24). Genç ve primigravid kadınlar, daha yaĢlı ve multipar kadınlara 

göre daha fazla etkilenirler (25). Ayrıca HEG hastası kadınlarda erken 

doğum ve gebelik haftasına göre küçük (SGA) infant doğurma ihtimali de 

artmıĢtır (26).  

2.4  Risk Faktörleri 

 HEG geliĢimi için pek çok risk faktörü tanımlanmıĢtır. Özellikle bazı 

insanlarda tat ve koku alma duyuları toplumun geri kalan kısmına göre daha 

geliĢmiĢtir. ―Supertaster‖ olarak tanımlanan bu kadınlarda risk artıĢı 

mevcuttur. Buna karĢılık anosmisi olan gebelerde HEG görülme riski azalır 

(27). Diğer risk faktörleri; çoğul gebelik, daha önceki gebelikte hastalık 

öyküsü, molar gebelik, prekonsepsiyonel dönemde veya gebeliğin ilk 6 

haftasında multivitamin kullanmama, reflü ve diğer gastrointestinal sistem 

hastalıklarıdır (28-33). 
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Bu risk faktörlerinin yanı sıra bazı genetik faktörlerin ve bazı fetal 

faktörlerin hastalığın geliĢiminde rol oynayabileceği düĢünülmektedir. 

Populasyon temelli bir kohort çalıĢmada, HEG hikayesi bulunan kadınların 

kızlarında, HEG hikayesi olmayanların kızlarına oranla hastalığın görülme 

sıklığında anlamlı bir artıĢ izlenmiĢtir (34). BaĢka çalıĢmalarda da 

annesinde veya kız kardeĢinde HEG hikayesi bunan hastalarda, 

monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere göre daha fazla HEG izlendiği 

gösterilmiĢtir (35-38). 

Ayrıca çalıĢmalar HEG‘li hastaların çoğunluğunun kız fetüslere gebe 

olduğunu göstermektedir (39). Sigara ve alkol kullanımı ise (nikotin etkisi ve 

dolaĢımdaki östrojenin azalmasına bağlı) hastalığa karĢı koruyucudur (40). 

2.5  Patogenez  

Hiperemezis gravidarum patogenezi ile ilgili pek çok teori ortaya 

atılmıĢtır. Ancak bu teorilerin hiçbiri hastalığın patogenezini tam olarak 

aydınlatamamıĢtır. Önde gelen teoriler; hormonal değiĢimler, anormal 

gastrointestinal motilite, H.pylori enfeksiyonu, genetik faktörler ve diğer 

faktörler olarak sınıflandırabilir.  

2.5.1 Hormonal DeğiĢimler 

Gebelik sırasında, gerek maternal hormon salgılanmasındaki 

değiĢiklikler olsun, gerekse plasental hormonlar olsun maternal dolaĢımdaki 

hormon düzeyleri gebelik öncesine göre oldukça farklıdır. HEG geliĢiminde 

de bu hormonal değiĢmlerin etkili olabileceği düĢünülmüĢtür. Hastalığın 

geliĢiminden tek bir hormon sorumlu tutulmamaktadır. ArtmıĢ serum 

östrojen ve progesteron düzeylerinin hastalıkla iliĢkili olabileceği 

düĢünülmektedir. Gebelik iliĢkili hormonlar düz kaslarda relaksasyona 

neden olarak gastrointestinal sistemi yavaĢlatarak gastrik boĢalmayı 

yavaĢlatırlar. BaĢta östrojen olmak üzere cinsiyet hormonlarının bulantı ve 

kusmayı Ģiddetlendirdiğine dair kanıtlar mevcut olsa da bu hormonların en 
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yüksek olduğu üçüncü trimesterda hastalığın Ģiddetinin azalması bu teoriyi 

zayıflatmaktadır (41, 42). 

2.5.2 Anormal Gastrointestinal Motilite 

Gebeliğin hormonal değiĢimlerine bağlı olarak gebe kadınlarda 

gastrointestinal motilite daha yavaĢtır. HEG hastalarında gastrointestinal 

motilitenin daha da azalmıĢ veya disritmik olabileceği düĢünülmektedir (24). 

Ancak bu konuda yapılan çalıĢmalar çeliĢkili sonuçlar vermiĢtir. Bu nedenle 

motilite bozukluklarının bu hastalıktaki doğrudan rolü halen net bir Ģekilde 

ortaya konamamıĢtır. 

Alt özofageal sfinkter tonusu gebelikte azalmıĢtır ve uterusun bası 

etkisi ile beraber bu durum gastroözofageal reflüye neden olur.  Bu durum 

çoğu hastada epigastrik bölgede yanma Ģeklinde semptom verse de bazı 

hastalarda bulantıya neden olabilir (43). Ancak hastalığın sebebinin bu 

olduğu varsayılsa bile hastalığın gebelik ilerledikçe Ģiddetlenmesi beklenir. 

Bu nedenle bu teori de yeterli değildir. 

2.5.3 Helicobacter Pylori 

Helicobacter pylori insanlarda aktif veya kronik gastritle iliĢkisi olan 

gram negatif spiral Ģekilli bir bakteridir. Tüm dünya nüfusunun %55-60‘lık 

kısmı bu bakteri ile enfektedir, ancak tüm enfekte kiĢiler klinik olarak hasta 

değildir (44). Bu enfeksiyonla HEG geliĢimi arasında çeĢitli yayınlarda iliĢki 

gösterilmiĢse de H.pylori enfeksiyonu bulunan çoğu kadında HEG 

görülmez. Yirmi altı epidemiyolojik çalıĢmanın incelendiği 2014 tarihli bir 

derlemede H.pylori enfeksiyonu ile HEG ve gebeliğe bağlı bulantı kusma 

arasında anlamlı bir iliĢkinin mevcut olduğu sonucuna varılmıĢtır (45). 

Ancak çalıĢmalar incelendiğinde yöntemler arasında ciddi heterojenite 

mevcuttur ve çoğu çalıĢmada aktif enfeksiyon ve geçirilmiĢ enfeksiyon 

ayrımı yapılmamıĢ sadece seropozitiflik değerlendirilmiĢtir. 
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2.5.4 Genetik Faktörler 

Yakın akrabalarında (kız kardeĢ, anne, büyükanne) gebelikte Ģiddetli 

bulantı kusma veya HEG öyküsü olan hastalarda hastalığın daha sık 

görüldüğünü gösteren çalıĢmalardan dolayı hastalığın genetik bir temeli 

olduğu düĢünülmektedir (35, 36).  Aynı partnerle veya partner değiĢiminden 

sonra insidansın aynı olması, fetüsün eksprese ettiği paternal genlerin 

hastalığa katkısının olmadığını veya az olduğunu düĢündürtmektedir (46). 

HEG ile ilgili yapılan çalıĢmalarda growth differentiation factor 15 

(GDF15) ve insulin like growth factor binding protein 7 (IGFBP7) genleri ile 

HEG arasında anlamlı bir iliĢki olduğu gösterilmiĢtir. Hastalığın bu genlerle 

iliĢkisinin incelendiği çalıĢmalar zaman içinde artmakta ve yeni bulgular her 

geçen gün orta çıkmaktadır. GDF15 plasental trofoblast hücreleri tarafından 

yüksek oranda eksprese edilir ve sentezlettiği protein plasentasyonda rol 

almakla birlikte hipotalamus ve area postrema (bulantı-kusma merkezi)‘daki 

nöronları etkileyerek fizyolojik kilo alımı ve iĢtah üzerine etkili gibi 

görünmektedir. GDF15‘in aĢırı ekspresyonu kanser kaĢeksisinde anahtar 

rol oynamakta ve GDF15‘in inhibisyonunun kanserde iĢtahı artırdığı ve kilo 

alımını sağladığı hayvan çalıĢmalarında gösterilmiĢtir (47, 48). Bununla 

birlikte IGFP7‘nin plasentasyon, iĢtah ve kaĢeksi üzerinde rol oynadığı da 

gösterilmiĢtir. GDF15 ve IGFP7 nin plasentasyon ve iĢtah üzerindeki ikili 

etkisi, upregülasyonun hem bulantı kusma sıklığındaki artıĢ hem de düĢük 

oranındaki azalıĢla iliĢkisini açıklayabilir. 

2.5.5 Diğer Faktörler 

Hastalığın geliĢimini açıklamak için pek çok teori üretilmiĢtir. Çinko ve 

vitamin B6 eksikliği, lipid düzeylerindeki değiĢiklikler, otonom sinir 

sistemindeki değiĢiklikler, immunolojik disregülasyon gibi durumlar tabloyu 

açıklamak için araĢtırılmıĢtır (24, 49). Ancak bu teorilerden hiçbiri hastalıkla 

yakın iliĢkili veya prediktif bulunmamıĢtır. 
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2.6 Tanı ve Klinik Seyir 

Hastalığa ait semptomlar gebeliğin 6. haftasında ortaya çıkar, 9. 

hafta civarında en üst düzeye ulaĢır ve genelde 16-20. haftalar civarı 

sonlanır. Ancak hastaların %15‘lik kısmında üçüncü trimestere kadar devam 

eder ve %5‘inde doğuma kadar sürer (50, 51). 

Orta Ģiddette hastalık sabah bulantısı olarak adlandırılsa da 

semptomlar günün herhangi bir saatinde ortaya çıkabilir ve hastaların 80% 

gibi bir kısmında gün boyu devam edebilir (52). Hafif ve orta Ģiddette bulantı 

kusmada hastanın vital bulguları ve laboratuar testleri etkilenmez. 

HEG tanımı ise bu bulantı ve kusmanın çok Ģiddetli olmasıyla ortaya 

çıkan sonuçları kapsamaktadır. Ancak gebeliğin fizyolojik bulantı kusması 

ile HEG tanımı arasında keskin bir sınır yoktur. HEG tanısı için sıklıkla 

kullanılan kriterler gebelik öncesi kilonun %5 veya daha fazlasının kaybına 

neden olan bulantı kusma ve diğer nedenlerden kaynaklanmayan 

ketonüridir (53). Alternatif olarak günde üç veya daha fazla kusma ve üç 

kilogram (kg) veya gebelik öncesi kilonun %5‘inden fazlasının kaybı tanı 

kriteri olarak kullanılabilir (53). 

Gebeliğe bağlı hafif ve orta Ģiddette bulantı kusmanın aksine 

HEG‘de; ortostatik semptomlar, laboratuvar bozuklukları (elektrolit 

imbalansı, tiroid ve karaciğer fonksiyonlarında bozukluk vs.) ve hastaneye 

yatıĢ gerektirecek derecede hipovolemi geliĢebilir. 

2.6.1 Skorlama Sistemleri 

Pregnancy unique quantification of emesis skorlama sistemi ve 

Rhodes indeksi semptomların değerlendirilmesinde kullanılan skorlama 

sistemleridir. Bu skorlama sistemleri genelde son 12 saatteki semptomlar 

üzerine odaklanır ve yayınlanmıĢ pek çok çalıĢmada bu sistemler 

kullanılmıĢtır (54-56). Modifiye PUQE skorlaması ise ilk trimesterin 
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tamamındaki semptomları hedef alacak Ģekilde geliĢtirilmiĢtir (55-58). Bu 

skorlama sistemlerinden alınan yüksek puanlar hastaların hipovolemi ve 

elektrolit imbalansı açısından değerlendirilmesini gerektirir.  Modifiye PUQE 

skorlaması tablo 2.2‘de özetlenmiĢtir. 

Tablo 2.2. Modifiye PUQE skorlama sistemi 

1. Ortalama bir günde kaç saat mide bulantısı-rahatsızlığı 
hissediyorsunuz? 

PUAN 

Hiç 1 

1 saat veya daha az 2 

2-3 saat 3 

4-6 saat 4 

>6 saat 5 

2. Ortalama bir günde kaç kez kusmanız oluyor?  

Hiç 1 

1-2 kez 2 

3-4 kez 3 

5-6 kez 4 

>7 kez 5 

3. Ortalama bir günde kaç kez öğürme atağı yaĢıyorsunuz?  

Hiç 1 

1-2 kez 2 

3-4 kez 3 

5-6 kez 4 

>6 kez 5 

6 veya daha az puan : Hafif Ģiddette gebelik bulantı kusması;7-12 

puan: Orta Ģiddette gebelik bulantı kusması; >12 puan : ġiddetli gebelik 

bulantı kusması 
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2.6.2 Ayırıcı Tanı 

Gebeliğe bağlı bulantı kusma tanısı, semptomların erken gebelikte 

baĢlaması, gebelik haftası ilerledikçe gerilemesi ve diğer sebeplerin 

dıĢlanması ile konulur. On haftanın üzerinde baĢlayan bulantı ve kusma 

genelde gebelik dıĢı nedenlerden kaynaklanır. Hipertansiyon, guatr, 

lökositoz, konstipasyon, ishal, anormal nörolojik bulgular, baĢ ağrısı, karın 

ağrısı, safralı kusma gibi semptomlar dikkatle sorgulanmalıdır. Çünkü bu 

semptomların varlığında tanı genellikle HEG değildir. Preeklampsi, HELLP 

(hemoliz, yüksek karaciğer fonksiyon testleri, düĢük platelet) gibi 

hastalıklarda da dirençli bulantı kusma ortaya çıkabilir ancak bu hastalıklar 

genelde gebeliğin ikinci yarısında izlenirler ve hipertansiyon sıklıkla eĢlik 

eder. Tablo 2.3.‘de gebelik bulantı kusması ayırıcı tanısı özetlenmiĢtir.  
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Tablo 2.3. Gebelikte Bulantı Kusma Ayırıcı Tanısı 

ĠLAÇLAR ve TOKSĠK MADDELER 

Kanser Kemoterapisi Antibiyotik/Antiviraller Kardiyovasküler İlaçlar 

     Sisplatin          Eritromisin       Digoksin 

      Metotreksat       Tetrasiklin       Antiaritmikler 

      Flourourasil       Sülfonamidler       Antihipertansifler 

      Tamoksifen       Antitüberküloz ilaçlar       Beta blokörler  

Analjezikler GİS İlaçları       Ca kanal blokörleri 

      Aspirin      Sülfasalazin Hormonal Tedaviler 

      NSAĠĠ    Azatioprin       Oral antidiyabetikler 

Santral Sinir Sistemi İlaçları Diğer       Oral kontraseptifler 

      Narkotikler       Teofilin Diüretikler 

      Anti Parkinson ilaçlar       Radyasyon tedavisi       Furosemid 

      Antikonvülzanlar       Etanol  

BARSAK ve PERĠTON ĠLE 

ĠLĠġKĠLĠ BOZUKLUKLAR 
ENFEKSĠYOZ   NEDENLER 

ENDOKRĠNOLOJĠK ve 

METABOLĠK 

NEDENLER 

Mekanik barsak obstrüksiyonu Gastroenterit Üremi 

Fonksiyonel GĠS hastalıkları       Viral Diabetik ketoasidoz 

Gastroparezi       Bakteriyel Hiperparatiroidizm 

Ġntestinal psödoobstrüksiyon GİS dışı enfeksiyonlar Hipoparatiroidizm 

Nonülser dispepsi       Otitis media Hipertiroidi 

Ġrritabl barsak sendromu       Sinüzit Addison hastalığı 

Organik GĠS  hastalıkları 
SĠNĠR SĠSTEMĠ KAYNAKLI 

NEDENLER 

DĠĞER                     

NEDENLER       Peptik ülser 

      Kolesistit Migren Siklik kusma sendromu 

      Pankreatit Kafa içi basınç artıĢı UzamıĢ açlık 

      Hepatit Epilepsi Radyoterapi 

      Crohn hastalığı Demyelinizan hastalıklar Kardiyak hastalıklar 

      Ülseratif kolit Emosyonel        Myokard enfarktı 

      Mezenter iskemisi Psikiyatrik nedenler       Kalp yetmezliği 
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2.7 Bulantı Kusma Ġle BaĢvuran Gebelerde Değerlendirme 

Sürekli devam eden bulantı ve kusma Ģikayeti ile baĢvuran bir 

gebenin ilk değerlendirmesi; kilo ölçümü, ortostatik tansiyon 

değerlendirmesi ve nabız ölçümü, laboratuvar testleri ve obstetrik ultrasonu 

içermelidir. Hastanın medikal hastalıklar ve geçirilmiĢ cerrahiler açısından 

detaylı bir anamnezi alınmalı, obstetrik öyküsü sorgulanmalı, kullandığı 

ilaçlar, sigara-alkol veya yasadıĢı madde kullanımı sorgulanmalıdır. 

Hastanın Ģikayetlerinin ne zaman baĢladığı, günün ne kadar bir süresinde 

bulantısının olduğu, günde kaç kez kusması olduğunun bilinmesi hastalığın 

Ģiddetinin belirlenmesi için önemlidir. EĢlik eden baĢka gastrointestinal veya 

diğer sistem bulguları da mutlaka sorgulanmalıdır. 

2.7.1 Laboratuvar ve Görüntüleme 

ġiddetli bulantı ve kusma Ģikâyetleri olan bir gebenin detaylı 

anamnezi alınıp, fizik muayenesi yapıldıktan sonra laboratuar incelemesi 

yapılmalıdır. Bu hastalarda ilk inceleme genelde hemogram, karaciğer 

fonksiyon testleri, böbrek fonksiyon testleri, serum elektrolitleri ve üriner 

keton incelemesini içerir. Ayrıca hastanın kliniğine göre tiroid fonksiyon 

testleri, serum amilaz, lipaz, magnezyum, kalsiyum ve fosfor değerleri de 

incelenebilir.  Görüntülemede ultrasonografi (USG) kullanılır. Fetüsün 

kardiyak aktivitesi ve gestasyonel haftası obstetrik USG ile 

değerlendirilmelidir. Gerekli görülürse tüm batın USG, üriner sistem USG 

veya hepatobiliyer USG değerlendirmesi de yapılabilir. 

2.7.2 Laboratuvar Bulguları 

Hipokalemi, hipokloremik metabolik alkaloz, ve kalori alımının 

azlığına bağlı ketozis izlenebilir. AzalmıĢ plazma volümüne bağlı geliĢen 

hemokonsantrasyon sonucunda hematokrit düzeyleri artabilir. Ayrıca 

lenfosit sayısı HEG hastalarında artıĢ gösterme eğilimindedir (45). 
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Ayrıca hipovolemiye bağlı kan üre azotu (BUN) artıĢı izlenebilir. Ġleri 

derecede hipovolemi geliĢirse kreatinin düzeylerinde de artıĢ izlenir. 

Anormal karaciğer fonksiyon testleri hastaneye yatıĢ gerektiren 

hastaların yaklaĢık %50‘sinde izlenir (59). Alanin aminotransferaz (ALT) 

artıĢı genellikle aspartat aminotransferaz (AST) artıĢının önüne geçer. ArtıĢ 

genelde hafif düzeydedir. Hafif düzeyde hiperbilirübinemi nadiren geliĢebilir 

(60). Karaciğer fonksiyon testlerindeki bozulma görülen hastalar genelde 

hastalığın en Ģiddetli seyrettiği hastalardır. Serum amilaz ve lipaz düzeyleri 

en fazla 5 kat olabilecek Ģekilde hastaların yaklaĢık %10-15‘inde artıĢ 

gösterebilir (50). Bir çalıĢmada serum amilaz düzeyinde artıĢ izlenen 

hastaların tümünde pankreatik amilaz düzeyleri normal bulunmuĢtur. Bu da 

artmıĢ amilazın pankreas değil tükürük kaynaklı olabileceğini 

düĢündürmektedir (61). 

Serumda artmıĢ olan human chorionic gonadotropin (hCG)‘nin tiroid 

stimulan etkisinden kaynaklı hastalarda hafif hipertiroidizm izlenebilir (62).  

Bu biyokimyasal hipertiroidizm durumu otoimmün antikorların yokluğunda 

serbest T4 düzeyinde artıĢ veya tiroid stimulan hormon (TSH) düzeyinin 0.4 

mU/l‘den düĢük olması Ģeklinde tanımlanır (63). HEG hastalarının %30-

73‘ünde anormal tiroid fonksiyon testleri izlenir (63). Bu durumu tanımlamak 

için; hiperemezisin geçici tirotoksikozu, gestasyonel tirotoksikoz, gebeliğin 

geçici tirotoksikozu gibi pek çok isimlendirme kullanılmıĢtır. HEG‘de geliĢen 

tiroid fonksiyon bozukluğu genelde tedavi gerektirmez ve kendini sınırlar 

(63, 64).  

2.8 Sindirim Sistemi Hormonlarının Hastalıkla ĠliĢkisi 

Sindirim sistemi ile iliĢkili hormonların gebelikteki değiĢimleri ve bu 

durumun HEG ile iliĢkisi önemli bir araĢtırma konusudur. Özellikle 

gastrointestinal motilite ve iĢtah düzenlenmesinde rol alan ghrelin, leptin, 
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obestatin ve motilin hormonları çalıĢmalarda odak noktası olmuĢtur ve 

halen olmaktadır. 

Ghrelin ilk olarak 1999 yılında büyüme hormonu sekretagog 

reseptörün bir endojen ligandı olarak tanımlanmıĢtır (65). Yirmi sekiz 

aminoasitten oluĢan bir peptid hormondur ve enerji regülasyonu, iĢtah ve 

kilo alımı üzerinde anahtar rol oynar. En önemli sentez yeri mide ve 

proksimal ince barsaklarda bulunan endokrin hücrelerdir (66). Ghrelinin 

ayrıca gastrointestinal motilite, gastrik asit sekresyonu, kardiyovasküler 

sistem, immun sistem, reprodüktif sistem ve davranıĢlar üzerine çeĢitli 

etkileri mevcuttur (67). Doğrudan ve dolaylı etkileri değerlendirildiğinde 

ghrelinin net etkisi vücut kütlesini artırmaktır (68, 69). Ghrelinin pek çok 

bölgede reseptörü bulunur ancak iĢtah ve enerji metabolizmasına etkileri 

için anahtar bölge hipotalamusta bulunan arcuat nükleustur. Ghrelin bu 

nükleusta bulunan ve oreksijenik bölge olarak da bilinen nöron gruplarından 

Nöropeptid Y (NPY) ve Agouti Related Protein (AgRP) salınımını uyarır. 

Salınımı artan NPY gıda alımını artırır, enerji harcanmasını azaltır. AgRP 

ise; anoreksijenik etkisi olan melanokortin yolağını inhibe eder (66). Net etki 

iĢtah artıĢı ve enerji korunmasıdır.  

Leptin primer olarak adipoz dokudan ve bununla birlikte meme 

dokusu, overler, iskelet kasları, mide, hipofiz bezi ve plasenta gibi pek çok 

dokudan sentezlenen 167 aminoasitlik bir peptid hormondur (70). 

DolaĢımdaki leptin seviyeleri vücudun yağ dokusuyla doğru orantılıdır ve 

uzun dönem enerji deposunun bir göstergesidir, ancak kalori alımı 

durumuna göre dolaĢımdaki leptin düzeyleri değiĢir ve açlık durumunda 

leptin düzeylerinde önemli bir düĢüĢ meydana gelir (71, 72). Leptin etkisini 

santral sinir sisteminde bulunan leptin reseptörlerine bağlanarak 

gerçekleĢtirir (73). Leptin de ghrelin gibi temel etkisini hipotalamustaki 

arkuat nükleusta bulunan hücreler üzerinden gerçekleĢtirir. Burada bulunan 

pro-opiomelanocortin (POMC) ve cocaine- and amphetamine-regulated 

transcript (CART) sentezleyen anoreksijenik nöronları uyarır. Ayrıca NPY ve 
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AgRP sentezleyen nöronlarda da inhibisyon yapar. Bu uyarım ve 

inhibisyonun net etkisi iĢtah ve gıda alımının baskılanması ve enerji 

kullanımının artmasıdır (73). Leptin ve ghrelin, gıda alımı ve enerji 

metabolizması düzenlenmesinde birbirleri ile zıt yönlü çalıĢırlar. 

Obestatin ghrelin ile aynı gen tarafından kodlanan 23 aminoasitlik bir 

peptid hormondur. Ġnsanda baĢta mide olmak üzere  pek çok dokuda 

obestatin üretimi mevcuttur (74). Hormonun ismi Latince oburluk 

anlamındaki ―obere‖ ve baskılamak anlamındaki ―statin‖ kelimelerinin 

birleĢiminden oluĢturulmuĢtur. Ratlara obestatin uygulanmasının gıda 

alımını azalttığı, jejunal kontraksiyonları inhibe ettiği ve kilo alımını azalttığı 

gösterilmiĢtir (75).  Obestatin ilk keĢfedildiğinde ghrelinin endojen bir 

antagonisti olarak düĢünülse de sonraki araĢtırmalar obestatinin baĢka 

dokular üzerinde farklı etkileri de olan bir hormon olduğunu ortaya 

çıkarmıĢtır (76, 77). Ayrıca dolaĢımdaki obestatin yüksekliği ile bazı 

kanserler arasında (over kanserleri) iliĢki olabileceğini gösteren veriler de 

mevcuttur ve bu veriler bu hormonun kanser geliĢiminde de etkili 

olabileceğini göstermektedir (78).  

Motilin, 22 aminoasitlik bir peptid hormondur (79). Esas üretim yeri 

duodenumda bulunan enteroendokrin hücrelerdir (80). Motilinin 

gastrointestinal sistemde göç eden motor kompleks üzrindeki anahtar rolü 

ilk olarak köpeklerde ardından da insanlarda gösterilmiĢtir (81, 82). Ġlerleyen 

dönemde motilinin gastrik motiliteyi artırdığı, safra kesesi ve mide 

boĢalmasının hızlandırdığı keĢfedilmiĢtir (83, 84). Motilin de diğer 

gastrointestinal hormonlarla birlikte gıda alımı, enerji metabolizması üzerine 

etkili bir hormondur. 

HEG‘de hastalarda iĢtah azalması temel sorunlardan biridir. Ayrıca 

azalmıĢ gastrointestinal motilite de hastalığın geliĢiminde sorumlu 

tutulmaktadır. Bundan dolayı gastrointestinal sistem hormonları ile HEG 

arasındaki iliĢki önemli bir araĢtırma konusudur. Literatürde konu ile ilgili 
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pek çok çalıĢma mevcuttur ve çalıĢmalarda çeĢitli iliĢkiler ortaya konmuĢtur. 

Ancak bu iliĢkiler halen net bir Ģekilde anlaĢılamamıĢtır. 

2.9 Helicobacter Pylori ile HEG ĠliĢkisi 

Gastrik organizmalar ve bunların gastrointestinal sistem hastalıkları 

ile iliĢkisi uzun yıllardır yapılan çalıĢmalarda temel araĢtırma konularından 

birini oluĢturmuĢtur. Warren ve Marshall ve 1982 yılında gastrik bir bakteriyi 

tanımlayarak bunu kültürde üretmeyi baĢarmıĢlardır. BaĢlarda 

―Campylobacter Pyloridis‖ olarak isimlendirilen bu bakteri sonraki yıllarda 

―Helicobacter pylori‖ olarak yeniden isimlendirilmiĢtir (85). 

Helicobacter pylori 3,5 mikron uzunluğunda ve 0,5 mikron 

geniĢliğinde, spiral Ģekilli mikroaereofilik gram negatif bir basildir (86). 

Bakteri gastrik epitel üzerindeki mukus tabakası içerisine veya altına 

yerleĢir, epitele invazyon yapmaz (87). Bakterinin pek çok bakteri için uygun 

olmayan gastrik çevrede kolonize olabilmesi üreaz aktivitesi, motilite ve 

gastrik epitele tutunma kabiliyeti gibi pek çok faktöre bağlıdır (88).  

Helicobacter pylori enfeksiyonu insanlarda en sık görülen kronik 

bakteriyel enfeksiyondur (13, 14). Enfeksiyon prevalansı Afrika ülkelerinde 

en yüksek, Okyanusya ülkelerinde ise en düĢüktür ve tüm dünyada yaklaĢık 

4,4 milyar kiĢinin bu bakteri ile enfekte olduğu düĢünülmektedir (89). 

Bakterinin insanlara bulaĢ yolu halen tam olarak açıklanabilmiĢ değildir. 

Ġnsandan insana bulaĢın fekal/oral veya oral/oral yolla gerçekleĢtiği 

düĢünülmektedir (90, 91). Aynı evde yaĢayan ve enfekte bir kiĢinin 

kusmaya sebep olan gastroenterit geçirmesi bakterinin bulaĢ riskini 6 kat 

artırmaktadır (90). H.pylori enfeksiyonu tanısında kullanılan yöntemler tablo 

2.4.‘de özetlenmiĢtir. 
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Tablo 2.4. H.pylori enfeksiyonu tanısında kullanılan yöntemler 

ENDOSKOPĠK (ĠNVAZĠV) TESTLER NON-ĠNVAZĠV TESTLER 

Biyopsi üreaz testi Üre nefes testi 

Histoloji  Stool antijen testi (gaitada) 

Bakteriyel kültür Seroloji  

Helicobacter pylori, peptik ülser hastalığı, kronik gastrit, mide kanseri 

ve lenfoid doku iliĢkili gastrik mukoza lenfoması (MALT lenfoma) geliĢimi ile 

iliĢkilidir (92-95). Gastrik inflamasyon ve iliĢkili hastalıklara neden olan bu 

bakteri ile HEG iliĢkisi de pek çok araĢtırmaya konu olmuĢtur. Aktif veya 

kronik H.pylori enfeksiyonunun HEG hastalarında asemptomatik gebelere 

oranla daha sık görüldüğünü bildiren yayınlar mevcuttur (96). 

2.10  Hiperemezis Gravidarum’da Tedavi 

2.10.1 Genel YaklaĢım 

ġiddetli bulantı kusma ile baĢvuran gebe hastada öncelikle hastanın 

volüm durumu ve metabolik durumu belirlenmelidir. Hastanın kusması 

dirençli ise, oral alımı engelleyecek kadar bulantı kusması varsa veya asit-

baz veya elektrolit bozukluğu geliĢmiĢse hastanede yatarak tedavi edilmesi 

gerekir. 

2.10.2 Sıvı-Elektrolit Tedavisi 

Hipovolemiyi düzeltmek için izotonik salin veya ringer laktat gibi 

solüsyonlar kullanılabilir. Ayrıca magnezyum, kalsiyum ve fosfor gibi 

minerallerin replasmanı gerekebilir.  

Ayrıca bu hastalara özellikle B1 vitamini olmak üzere multivitamin 

takviyesi de yapılmalıdır. Hastaların önemli bölümünde sıvı-elektrolit 
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takviyesi ile semptomlarda ve genel durumda düzelme meydana 

gelmektedir. 

2.10.3 Diyet 

Hastanın oral alımı durdurularak sindirim sistemi dinlendirildikten 

sonra bulantıyı tetiklemeyecek bir diyete geçilmelidir. Genelde muz, pirinç, 

elma suyu ve kızarmıĢ ekmek (BRAT diet) gibi daha tolere edilebilir 

gıdalarla baĢlandıktan sonra hasta tolere edebildiği kadar diyeti 

çeĢitlendirilir. Protein alımının sürekli olması bulantının önlenmesine 

yardımcı olur. Hastanın midesinin boĢ olmasından veya çok dolu 

olmasından kaçınılmalıdır. Çünkü iki durum da bulantıyı tetiklemektedir. 

2.10.4  Farmakoterapi 

Dirençli kusması olan hastalarda parenteral tedavi yollarının 

seçilmesi önemlidir. Ġlk etapta genelde 8 saat arayla 4-8 mg ondansetron ile 

tedaviye baĢlanır. Sıvı elektrolit tedavisi ile hasta stabilize edildikten sonra 

ondansetron tedavisi kesilir. Ancak ondansetronun 10 hafta altındaki 

hastalarda kullanımına dikkat edilmelidir. Ondansetrona alternatif olarak 

dimenhydrinat 50 mg 4-6 saat arayla, metklopramid 5-10 mg 8 saat arayla, 

prometazin 12,5-25 mg 4-6 saat arayla kullanılabilir (97).  

Hafif vakalarda baĢlangıç tedavisi olarak pridoksin (vitamin B6) 

kullanılabilir. Dirençli vakalarda glukokortikoid kullanımı da faydalıdır. Ayrıca 

H2 reseptör blokörleri, antiasitler veya antireflü tedavisi de uygun hastalarda 

semptomların rahatlatılmasına yardımcı olur. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

2011-KAEK-27/2018-E.1800075891 no‘lu projemiz Çanakkale 18 

Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulundan 27.06.2018 tarih ve 13-02 

no‘lu karar ile etik kurul onayını almıĢtır. ÇalıĢmamızın etik kurul onay tarihi 

ve numarası: 27.06.2018/ 2018-13‘tür. ÇalıĢmamız TTU-2018-2708 

numarası ile BAP projesi olarak yapılmıĢtır. 

ÇalıĢma Aralık 2018 – Aralık 2019 tarihleri arasında Çanakkale 18 

Mart Üniversitesi hastanesi gebe, yüksek riskli gebe ve jinekoloji 

polikliniklerine baĢvuran 18-40 yaĢ arası 57 asemptomatik gebe, 48 HEG 

hastası, 55 gebe olmayan sağlıklı kadın hasta olmak üzere toplam 160 

hasta üzerinde yapılmıĢtır. Gebelik öncesi kilosunun %5 ve daha fazlasının 

kaybına neden olan Ģiddetli bulantı kusması olan veya modifiye PUQE 

skoru 12 veya daha fazla olan hastalar HEG olarak kabul edilmiĢtir. 

ÇalıĢmaya vaka ve kontrol grubu olarak gebeliğinin birinci trimesterındaki 

gebeler dahil edilmiĢtir. ÇalıĢmadan dıĢlanma kriterleri Ģu Ģekilde 

belirlenmiĢtir; kronik karaciğer veya böbrek hastalığının varlığı, kronik 

gastrointestinal sistem hastalıkları, hipertansiyon, kardiyovasküler 

hastalıklar, metabolik hastalıklar veya tiroid hastalıkları, diabetes mellitus 

gibi endokrin hastalık varlığı. Çoğul gebelikler ve yardımcı üreme teknikleri 

ile gebelik elde eden hastalar çalıĢmaya dahil edilmemiĢtir. ÇalıĢmaya 

alınan her hasta için vücut kitle indeksi (VKĠ) :kilo/boy‘un karesi formülü 

uygulanarak hesaplanmıĢtır. Biyokimyasal ve hormonal analizler için her 

hastadan 8 cc venöz kan alınarak 3000 rpm‘de yaklaĢık 10 dakika santrifüj 

edildikten sonra elde edilen serum örnekleri -80 derecelik derin 

dondurucuda kitlerin çalıĢılacağı tarihe kadar dondurularak saklanmıĢ ve 

günü geldiğinde çalıĢılmak üzere çözülmüĢtür. Biyokimyasal çalıĢmalar özel 

klinik biyokimya laboratuarı ve ÇOMÜ Klinik Mikrobiyoloji laboratuarında 

yapılmıĢtır. Sonuçlar pikogram per milliliter (pg/ml) olarak ifade edilmiĢtir. 
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Ghrelin analizi için EH0355 katalog numaralı Fine Test Human 

GHRL(Ghrelin) ELĠSA kiti (Wuhan Fine Biotech Co.,Ltd. – China), Obestatin 

analizi için EH2063 katalog numaralı Fine Test Human OB(Obestatin) 

ELĠSA Kit (Wuhan Fine Biotech Co.,Ltd. – China), Motilin analizi için 

EH3393 katalog numaralı Fine Test Human MTL(Motilin) ELĠSA Kit (Wuhan 

Fine Biotech Co.,Ltd. – China) ve Leptin analizi için EH0216 katalog 

numaralı Fine Test Human LEP(Leptin) ELĠSA Kit (Wuhan Fine Biotech 

Co.,Ltd. – China) kullanıldı. Yıkama solüsyonu, standart solüsyonlar, antikor 

çalıĢma solüsyonu ve SABC çalıĢma solüsyonları her 4 kit için de benzer 

Ģekilde aĢağıdaki metodlar kullanılarak hazırlandı.  

Yıkama solüsyonu hazırlanırken 30 ml konsantre yıkama solüsyonu 

750 ml distile su ile dilüe edildi. Kullanıma kadar 4 °C‘de muhafaza edildi. 

Standart solüsyon hazırlanırken 1 ml standart dilüsyon üzerinde standart 

yazan tüpe yerleĢtirildi ve oda sıcaklığında 10 dakika karıĢtırıldı. 

Sonrasında yedi adet ependorf tüpüne sırasıyla 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 

1/64 ve blank etiketleri yapıĢtırıldı. Ardından her tüpe 0,3 ml örnek dilüsyon 

tamponu eklendi. Daha önce hazırlanan standart solüsyondan 0,3 ml 

alınarak üzerinde 1/2 yazan tüpe eklendi ve düzgünce karıĢtırıldı. Ardından 

bu tüpten 0,3 ml alınarak ikinci tüpe eklendi ve karıĢtırıldı. Son tüpe kadar 

sırası ile iĢleme devam edildi. Blank etiketli tüp için sadece örnek dilüsyon 

tamponu kullanıldı. Bu Ģekilde standart solüsyonlar elde edilmiĢ oldu. 

Ardından çalıĢılacak toplam antikor çalıĢma solüsyonu miktarı hesaplandı. 

Sonrasında biotin etiketli antikor/antikor dilüsyon tamponu oranı 1/99 olacak 

Ģekilde 1/100 oranında antikor çalıĢma solüsyonu hazırlandı. Son olarak 

HRP-Streptavidin konjugat (SABC) çalıĢma solüsyonu hazırlandı. Toplamda 

gerekli olacak solüsyon miktarı hesaplanarak uygun miktarda SABC ve 

SABC dilüsyon tamponu karıĢtırıldı ve 1/100 oranında çalıĢma solüsyonu 

hazır hale getirildi. Analiz için plaklar 2 kez yıkanıp aspire edildikten sonra 

tüm kuyucuklara 50μl standart veya örnek eklendi. Ardından kuyucuklara 50 

μl biotin iĢaretli antikor solüsyonu eklenerek 45 dakika 37°C‘de inkübe 



 

 

 

22 

edildi. Sonrasında plaklar 3 kez yıkanıp aspire edildi. Ardından tüm 

kuyucuklara 100 μl SABC çalıĢma solüsyonu eklenerek mikroplaka 37°C‘de 

30 dakika inkübe edildi. Ardından mikroplakadaki tüm kuyucuklar 5 kez 

yıkama solüsyonu ile yıkanarak aspire edildi. Ardından tüm kuyucuklara 90 

μl tetrametilbenzidin (TMB) substrat solüsyonu eklendi. Mikroplakanın üzeri 

kapatılarak 20 dakika 37°C‘de inkübe edildi. Ġnkübasyon sonunda 

kuyucuklara 50 μl stop solüsyonu eklenerek mikroplaka 450 nm dalga 

boyunda okundu ve sonuçlar hesaplandı. 

 H.pylori seroloji değerlendirmede HP IgG Enzyme Immunoassay 

(ELISA) (Dia.Pro. Diagnostic Bioprobes Srl. Via G. Carducci n° 27 – Sesto 

San Giovanni (MI) – Italy) kiti kullanıldı. Serum örnekleri çalıĢmadan iki saat 

önce, ELISA kiti ise çalıĢmadan bir saat önce oda sıcaklığına alındı. Kontrol 

serumu hazırlanırken hazır bulunan liyofilize tozun üzerine ELISA iĢaretli 

kısma kadar distile su eklenerek nazikçe karıĢtırıldı. Yıkama solüsyonu 

hazırlanırken konsantre yıkama solüsyonu / distile su oranı 1/19 olacak 

Ģekilde dilüsyon yapıldı. Kalibrasyon solüsyonu, enzim konjugat, 

kromojen/substrat, örnek seyreltici ve sülfürik asit kit içerisinde kullanıma 

hazır Ģekilde bulunmaktaydı. Örnekler kit içerisinde hazır bulunan örnek 

seyreltici solüsyon ile 1:101 oranında dilüe edildi. Daha önceden belirlenen 

kuyucuklardaki yerlerine 100 μl kalibrasyon solüsyonu veya 100 μl kontrol 

serumu eklendi. Örnekler için belirlenmiĢ alanlara da 100 μl örnek eklendi 

ve 37 °C‘de 60 dakika inkübe edildi.  Ardından mikroplaka otomatik 

yıkama cihazı ile yıkandı. Sonrasında kuyucuklara 100 μl enzim substrat 

eklendi. Mikroplakanın üzeri kaplanarak 37 °C‘de 60 dakika inkübasyon 

yapıldı. Ardından mikroplaka tekrar otomatik yıkama cihazı ile yıkandı. Bunu 

takiben blank kuyucukları da dahil olmak üzere tüm kuyucuklara 100 μl 

kromojen/substrat karıĢımı eklendi. Oda sıcaklığında 20 dakika inkübasyon 

yapıldı. Ardından tüm kuyucuklara 100 μl sülfürik asit stop solüsyonu 

eklendi. Sonrasında mikroplaka 450 nm dalga boyunda okundu ve sonuçlar 

hesaplandı. Sonucu 5 arbU/ml üzerinde olan örnekler pozitif kabul edildi. 
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 3.1 Ġstatistiksel Analiz 

Sonuçların istatistiksel değerlerlendirilmesinde Veriler SPSS Paket 

Program 20.0 sürümü ile analiz edildi. Tanımlayıcı verilerin sunumunda 

sayı, yüzde, ortalama (Ort), standart sapma (SS), ortanca, minimum, 

maksimum kullanıldı. Kategorik değiĢkenlerin karĢılaĢtırmasında Ki-kare 

Testi kullanıldı. DeğiĢkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov 

Smirnov testi ve Shapiro Wilk testi ile değerlendirildi. Normal dağılıma uyan 

değiĢkenlerin karĢılaĢtırılmasında Tek Yönlü ANOVA Testi kullanıldı ve 

istatistiksel olarak anlamlı çıkan değiĢkenlerde Bonferroni düzeltmeli post 

hoc karĢılaĢtırma yapıldı. Normal dağılıma uymayan değiĢkenlerin 

karĢılaĢtırmasında Kruskal Wallis analizi ve Mann Whitney U testi kullanıldı, 

istatistiksel olarak anlamlı çıkan değiĢkenlerde Dunn-Bonferoni düzeltmeli 

ikili karĢılaĢtırma yapıldı. Ġstatistiksel anlamlılık için p<0,05 kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya katılan hasta gruplarından asemptomatik gebe grubunun 

yaĢ ortalaması 28±5,5 yıl, HEG grubunun yaĢ ortalaması 29,8±5,4 yıl, gebe 

olmayan kontrol grubunun yaĢ ortalaması ise 27.7±7.6 yıl idi.  

ÇalıĢmaya katılan hastalardan asemptomatik gebe grubunun 

ortalama vücut kitle endeksi 24,3±2,5 kg/m², HEG grubunun vücut kitle 

endeksi 23,9±3,5 kg/m², gebe olmayan kontrol grubunun ortalama vücut 

kitle endeksi 23,4±2,7 kg/m² idi. 

Asemptomatik gebe grubunda ortalama gravida 2,3±1,4 parite 

0,8±0,8; HEG grubunda ortalama gravida 2,1±1,1 parite 0,7±0,7; gebe 

olmayan kontrol grubunda ortalama gravida 1,0±1,3 parite 0,9±1,2 idi. 

ÇalıĢma gruplarının demografik ve obstetrik verileri Tablo 4.1.‘de 

özetlenmiĢtir. Grupların gravida ortalamaları grafiksel olarak Ģekil 4.1.‘de 

gösterilmiĢti. 

Tablo 4.1. ÇalıĢma grubunun demografik ve obstetrik verileri 

 HEG Asemptomatik 

Gebe 

Gebe Olmayan 

Kontrol 

 

 Ort ± SS Ort ± SS Ort ± SS p 

YaĢ (yıl) 29,8±5,4 28±5,5 27,7±7,6 0,088 

BMI (kg/m²) 23,9±3,5 24,3±2,5 23,4±2,7 0,089 

Gravida 2,1±1,1 2,3±1,4 1,0±1,3 0,0001 

Parite 0,7±0,7 0,8±0,8 0,9±1,2 0,549 
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ġekil 4.1. Gruplar arasında gebelik sayılarının karĢılaĢtırılmasına 

iliĢkin grafik 

 

Asemptomatik gebe grubundaki hastaların ortalama gebelik haftası 

12±0,8 (ortanca:12 minimum:10 maksimum:14), HEG grubundaki kadınların 

ortalama gebelik haftası 11,8±1,1 (ortanca:12 minimum:10 maksimum:16) 

idi. Gruplar arasında gebelik haftası açısından anlamlı fark mevcut değildi 

(p=0,079). 
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ÇalıĢmaya alınan kadınlarda H.pylori pozitifliği asemptomatik gebe 

grubunda %56,1, gebe olmayan kontrol grubunda %43,6, HEG grubunda 

ise %66,7 idi. Bu bulgular değerlendirildiğinde gruplar arasında H.pylori 

seropozitifliği açısından anlamlı fark mevcut değildi (p=0,063). Grupların 

H.pylori IgG pozitiflikleri Ģekil 4.2 de belirtilmiĢtir.  

 

 

ġekil 4.2. Grupların H.pylori IgG pozitiflik oranlarını gösteren grafik
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 Serum ghrelin düzeyi açısından değerlendirildiğinde HEG grubunun 

serum ghrelin düzeyi ortalaması asemptomatik gebe grubundan ve gebe 

olmayan kontrol grubu ortalamalarından daha düĢüktü ve bu farklar Dunn 

Bonferroni düzeltmeli ikili karĢılaĢtırmada anlamlı olarak saptandı. (sırasıyla 

p=0,0001 ve p=0,0001). Gruplar arasında serum ghrelin düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması Ģekil 4.3‘te belirtilmiĢtir. 

 

 

 

ġekil 4.3. Gruplar arasında serum ghrelin düzeylerinin karĢılaĢtırılması 
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Serum obestatin düzeyi ortalaması HEG grubunda gebe olmayan 

kontrol grubuna göre anlamlı Ģekilde düĢük saptandı (p=0,012). Bu fark 

Dunn Bonferroni düzeltmeli ikili karĢılaĢtırmada anlamlı idi (p=0,009). HEG 

grubu ile asemptomatik gebe grubu arasında serum obestatin düzeyleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark mevcut değildi. Gruplar arasında 

serum obestatin düzeylerinin karĢılaĢtırılmasına iliĢkin grafik Ģekil 4.4.‘te 

verilmiĢtir. 

 

 

ġekil 4.4. Gruplar arasında serum obestatin düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması 
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HEG grubunun serum leptin düzeyi ortalaması hem asemptomatik 

gebe grubunun hem de gebe olmayan kontrol grubunun ortalamasından 

istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek idi (p=0,0001). Bu farklar Dunn 

Bonferroni düzeltmeli ikili karĢılaĢtırmada anlamlı olarak değerlendirildi 

(sırasıyla p=0,0001 ve p=0,0001). Gruplar arasında serum leptin 

düzeylerinin karĢılaĢtırılmasına iliĢkin grafik Ģekil 4.5‘te verilmiĢtir. 

 

 

ġekil 4.5. Gruplar arasında serum leptin düzeylerinin karĢılaĢtırılması 
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 HEG grubunun serum motilin düzeyi ortalaması asemptomatik gebe 

kontrol grubunun ortalamasından istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek 

idi (p=0,020). Bu fark Dunn Bonferroni düzeltmeli ikili karĢılaĢtırmada 

anlamlıd olarak saptandı (p=0,016). HEG grubu ile gebe olmayan kontrol 

grubu arasında ve kontrol gruplarının kendi aralarında motilin düzeyleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark mevcut değildi. Gruplar arasında 

serum motilin düzeylerinin karĢılaĢtırılmasına iliĢkin grafik Ģekil 4.6‘da 

verilmiĢtir. 

 

 

ġekil 4.6. Gruplar arasında serum motilin düzeylerinin karĢılaĢtırılması 
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 ÇalıĢmaya katılan hastaların serum Ghrelin, Obestatin, Leptin ve 

Motilin düzeyleri tablo 4.2 de ayrıntalrıyla verilmiĢtir.  

 

Tablo 4.2. ÇalıĢmaya dahil edilen grupların hormonal düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması 

 HEG Asemptomatik 

Gebe 

Gebe 

Olmayan 

Kontrol 

 

 Ort ± SS Ort ± SS Ort ± SS p 

Ghrelin 

(pg/ml) 

1178±588,1 5365,6±4697,1 5225,1±5232,

5 

0,000

1 Obestatin 

(pg/ml) 

40,2±32,5 42,2±25,8 52,3±30 0,012 

Leptin (pg/ml) 3612,7±721

,9 

3105,3±771,4 3044,9±896,1 0,000

1 Motilin (pg/ml) 12,2±4,4 11,9±7,2 11,6±3,7 0,020 

 

Hiperemezis gravidarum grubunda H.pylori pozitif olan ve negatif olan 

hastalar arasında serum Ghrelin, Obestatin, Leptin ve Motilin parametreleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark mevcut değildi (sırasıyla p=0,325, 

p=0,412, p=0,406 ve p=0,734). Gruplar arasındaki hormonal parametrelerin 

karĢılaĢtırılması tablo 4.3‘de ayrıntılarıyla özetlenmiĢtir.  
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Tablo 4.3. Hiperemezis Gravidarum grubunda H.pylori varlığına göre 

hormonal parametrelerin karĢılaĢtırılması 

 H.pylori IgG (-) H.pylori IgG (+)  

 Ort ± SS Ort ± SS p 

Ghrelin (pg/ml) 1253,8±434,8 1140,2±654,5 0,325 

Obestatin (pg/ml) 36,4±24,7 42±35,9 0,412 

Leptin (pg/ml) 3519±747,6 3659,4±716,2 0,406 

Motilin (pg/ml) 11,7±2,9 12,4±4,9 0,734 

 

 ÇalıĢmaya dahil edilen gruplar, laboratuvar değerleri açısından 

değerlendirildiğinde, gebe olmayan kontrol grubunun hemoglobin, 

hematocrit, üre ve kreatinin düzeyleri ile diğer 2 grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark mevcut idi (p=0,0001, p=0,0001, p=0,0001 ve 

p=0,0001). Gruplar WBC ve CRP düzeyleri açısından kıyaslandığında, 

gebe olmayan kontrol grubunun ortalaması HEG ve asemptomatik gebe 

gruplarının ortalamalarından istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde düĢük 

saptandı (p=0,0001 ve p=0,0001). 
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Tablo 4.4. ÇalıĢmaya dahil edilen grupların laboratuvar bulgularının 

değerlendirilmesi. 

 HEG Asemptomatik 

Gebe 

Gebe 

Olmayan 

Kontrol 

 

 Ort ± SS Ort ± SS Ort ± SS p 

Hgb (g/dl) 13,1±1,1 12,6±0,9 12,4±0,9 0,000

1 Htc (%) 38,5±2,9 36,9±2,2 35,9±2,7 0,000

1 WBC (/uL) 7196,4±1542

5 

8873,7±2119,8 8731,3±23

251 

0,000

1 CRP (mg/dl) 0,4±0,4 0,9±1,1 0,6±0,6 0,000

1 ESR (mm/s) 17,8±11,7 27,8±12,9 31,4±16,1 0,000

1 TSH (uIU/mL) 1,9±1,1 2,0±1,2 1,6±1,1 0,064 

ALT (U/L) 18,3±16,9 14,8±9,5 17,2±15,4 0,643 

AST (U/L) 23,7±45,2 16,1±3,9 19,1±20,1 0,074 

Üre (mg/dl) 22,5±6,6 15,1±3,7 15,8±4,8 0,000

1 Kreatinin 

(mg/dl) 

0,7±0,1 0,5±0,1 0,5±0,1 *0,000

1 Glukoz (mg/dl) 97,1±12,6 94,9±19,6 93,6±14,5 0,074 

Hgb: hemoglobin; Htc: hematokrit; WBC: beyaz küre; CRP: C-reaktif 

protein; ESR; eritrosit sedimentasyon hızı; TSH: troid stimulan hormon 
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5. TARTIġMA 

Gebeliğe bağlı bulantı kusma ve HEG gebeliklerin önemli bir 

kısmında ortaya çıkabilir ve gebelerin hayat kalitesini önemli derecede 

bozabilir. Gebeliğin ilk yarısında hastaneye yatıĢların en önemli 

nedenlerinden biri HEG‘dir (2, 98). Ayrıca gebelik gibi önemli bir dönemde 

ortaya çıkan bu can sıkıcı durum; hastaların bu dönemi keyifle yaĢamasını 

ve hayat kalitelerini önemli ölçüde etkiler. Bununla birlikte HEG‘in anne 

ölümlerinde 1950‘li yıllara önemli bir etken olduğu da bilinmektedir (99). Bu 

sebeple HEG geliĢiminde etkili faktörlerin net biçimde ortaya konması, 

hastalığın önlenmesini ve tedavisinin daha kolay hale gelmesini 

sağlayacaktır. HEG geliĢimi konusunda günümüzde üzerinde durulan bu 

faktörler; psikolojik, hormonal, infeksiyöz (H.pylori vb), genetik ve çevresel 

orijinli olmak üzere multifaktöriyel bir etyolojiye sahiptir. Biz bu 

çalıĢmamızda HEG patofizyolojisinde önemli olduğunu düĢünülen özellikle 

gastrointestinal orijinli çeĢitli hormonal faktörlerin ve bunların H.pylori ile 

olan iliĢkisini araĢtırdık. 

Ghrelin enerji dengesinde rol oynayan, büyüme hormonu sentezini, 

gıda alımını ve kilo alımını artıran oreksijenik (iĢtah artırıcı) 28 aminoasitlik 

bir hormondur. Açlık ve negatif enerji balansı durumlarında, enerji 

metabolizmasının düzenlenmesinde anahtar role sahiptir (100). Mide ve 

duodenumdan sentezlenerek kısa dönemli iĢtah düzenlenmesinde rol oynar 

(101). Gastrik ghrelin üretimi nütrisyonel ve hormonal faktörler tarafından 

düzenlenir. Somatostatin, interlökin 1 beta, büyüme hormonu, yüksek yağlı 

diyet ve vagal uyarı ghrelin salınımı üzerinde inhibitör etki yapar (102). ĠĢtah 

ve enerji metabolizması üzerinde önemli etkileri olan bu hormonun, iĢtahın 

çok azaldığı HEG ile iliĢkisini incelemiĢ çeĢitli çalıĢmalar mevcuttur. Öztürk 

ve ark. (103) toplamda 78 hastanın dahil edildiği, hastaların HEG ve sağlıklı 

gebe kontrol grubu olarak gruplandığı çalıĢmalarında, HEG grubunda 

serum ghrelin düzeyini anlamlı Ģekilde düĢük saptamıĢlardır. Bu çalıĢmaya 

zıt olarak Güngör ve ark. (10) ile Ege ve ark. (104) benzer gruplandırma 
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yaparak hastaları değerlendirdikleri çalıĢmalarında serum ghrelin düzeyi 

açısından gruplar arasında anlamlı fark saptamamıĢlardır. Oruç ve ark. (7) 

ve Albayrak ve ark. (105) ise HEG hastalarında serum ghrelin düzeylerini 

diğer gebelere göre daha yüksek saptadıklarını bildirmiĢlerdir (7, 105). 

Bizim çalıĢmamızda serum ghrelin düzeyleri HEG grubunda asemptomatik 

gebe ve gebe olmayan kontrol grupları ile kıyaslandığında anlamlı Ģekilde 

düĢük saptanmıĢtır. HEG gibi iĢtahın aĢırı derecede azaldığı ve enerji 

dengesinin negatifleĢtiği bir hastalığın patogenezinde ghrelin sentezindeki 

azalma etkili olabilir. HEG grubunda ghrelin düzeylerinin gebe olmayan 

kontrol grubuna göre de düĢük izlenmesi bu teoriyi desteklemektedir. Ancak 

literatürdeki çalıĢmaların bu konudaki sonuçları çeliĢkilidir. ÇalıĢmamızın 

diğer çalıĢmalara üstünlüğü daha fazla hasta sayısına sahip olması ve gebe 

olmayan kontrol grubu ile de karĢılaĢtırma yapılmasıdır. Ancak bazı baĢka 

çalıĢmalardaki gibi ghrelinin aktif formu olan açil-ghrelin düzeyleri bizim 

çalıĢmamızda ayrıca incelenmemiĢ, sadece total ghrelin düzeyleri 

değerlendirilmiĢtir.  

Obestatin mide ve ince barsaklardan sentezlenen 23 aminoasitlik bir 

hormondur (106). Ghrelin ile aynı gen tarafından kodlanır ancak sentez 

sonrası modifikasyon ile ghrelinin tam tersi olarak iĢtahı ve gıda alımını 

azaltıcı etki yapar (107, 108). ĠĢtah düzenlenmesinde ve enerji 

metabolizmasında önemli rolü olan bu hormonun HEG ile iliĢkisini inceleyen 

az sayıda çalıĢma mevcuttur. Güngor ve ark. (10) ile Öztürk ve ark. (103) 

hastalarını HEG ve sağlıklı gebeler olarak gruplandırdıkları çalıĢmalarında 

serum obestatin düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı fark 

saptamamıĢlardır (10, 103). KöĢüĢ ve ark. (109) tarafından yürütülen, 60 

gebenin dahil edildiği ve hastaların HEG ve sağlıklı gebeler olarak 

gruplandırıldığı 2015 tarihli bir çalıĢmada ise serum obestatin düzeyleri 

HEG grubunda yüksek bulunmuĢ ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmamıĢtır (109). Serum obestatin düzeylerinin gebe olmayan 

kadınlarda gebelere göre daha düĢük olduğu Ren ve ark. (110) tarafından 
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yapılan bir çalıĢmada gösterilmiĢtir (110). Bizim çalıĢmamızda serum 

obestatin düzeyleri düzeyleri HEG grubunda gebe olmayan kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde düĢük saptanmıĢtır. HEG grubu ile 

asemptomatik gebe kontrol grubu arasında ise anlamlı fark saptanmamıĢtır. 

Bulgularımız bu açıdan güncel literatür verileri ile uyumludur. Bu veriler 

ıĢığında obestatin hormonundaki değiĢimlerin HEG geliĢiminde katkısı 

olmadığı söylenebilir. Ancak nispeten yeni keĢfedilmiĢ bir hormon olan 

obestatinin diğer hormonlarla iliĢkisinin hastalığın patogenezinde rolü 

olduğu yönünde yeterli veri yoktur ve bu konuda daha fazla çalıĢma 

yapılması faydalı olacaktır. 

Leptin primer olarak adipoz dokudan ve bununla birlikte plasenta da 

dahil olmak üzere pek çok dokudan sentezlenen peptid bir hormondur. 

ĠĢtah, enerji metabolizması ve reprodüktif fonksiyon üzerine etkileri 

mevcuttur. ĠĢtah üzerine net etkisi baskılayıcı karakterdedir (111, 112). ĠĢtah 

ve enerji metabolizması üzerinde önemli etkileri bulunan bu hormonun da 

diğer hormonlar gibi HEG geliĢiminde rol oynayabileceği düĢünülmüĢ ve bu 

iliĢkiyi ortaya koymak adına çalıĢmalar yapılmıĢtır. Yapılan çalıĢmaların 

önemli bölümünde leptin düzeyleri açısından HEG ve sağlıklı gebe grupları 

arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır (105, 113, 114). Verberg ve ark. (115) 

2005 yılında yayınladıkları bir literatür derlemesinde, diğer hormonlarla 

birlikte leptin düzeyi açısından HEG hastalarında yapılan çalıĢmaları 

incelemiĢler ve leptin düzeyi ile HEG arasında bir iliĢki olmadığı sonucuna 

varıldığını belirtmiĢlerdir. Ancak değerlendirdikleri çalıĢmalardaki veri analiz 

yöntemlerinin zayıf ve kısıtlı hasta sayısına sahip çalıĢmalar olduğunu da 

ifade etmiĢlerdir. HEG‘li gebelerle sağlıklı gebeler arasında düzeltilmiĢ leptin 

düzeylerinin (düzeltilmiĢ leptin düzeyi: maternal leptin/gebelik haftası)  

karĢılaĢtırıldığı çalıĢmalarında Demir ve ark. (116) iki grup arasında leptin 

düzeyleri arasında anlamlı bir fark saptamamıĢlar ancak düzeltilmiĢ leptin 

düzeyini HEG grubunda anlamlı Ģekilde yüksek saptamıĢlardır. Yine Aka ve 

ark. (117) yaptıkları bir çalıĢmada HEG grubunda serum leptin düzeylerinin 
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kontrol grubuna kıyasla anlamlı Ģekilde yüksek bulduklarını belirtmiĢlerdir 

(117). Bizim çalıĢmamızda HEG grubunun serum leptin düzeyi ortalaması 

hem asemptomatik gebe grubundan hem de gebe olmayan kontrol 

grubundan yüksek bulunmuĢtur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır. 

Leptinin iĢtah üzerindeki baskılayıcı etkisi bu hormonun yüksekliğinin HEG 

geliĢiminde katkısı olabileceğini düĢündürtmektedir ve çalıĢmamızdaki 

sonuçlar bu durumu desteklemektedir. Ancak HEG hastalarındaki leptin 

düzeyleri ile ilgili çalıĢmalardan elde edilen veriler çeliĢkilidir ve çalıĢmalara 

katılan hasta sayıları yeterli değildir. Bizim çalıĢmamız HEG ile gebe 

olmayan kontrol gruplarını da karĢılaĢtıran ilk çalıĢmadır.  

Motilin 1972‘de keĢfedilen, ince barsakların proksimal kısmında 

bulunan ve M hücreleri olarak adlandırılan hücrelerden salınan bir peptid 

hormondur. Beslenme aralarında gastrointestinal sistem düz kaslarının 

kasılmasını ve sindirilmeyen gıdanın kalın barsaklara doğru ilerlemesine 

aracılık eder. Ayrıca motilinin mide ve safra kesesinin boĢalmasını stimüle 

ettiği de gösterilmiĢtir (83, 84). Gastrointestinal motilitenin gebelikte azaldığı 

pek çok çalıĢma ile gösterilmiĢtir. Bunun sebebi olarak gravid uterusun 

mekanik basısı gibi fiziksel etkenlerin veya gebelikte değiĢen hormonal 

durumun etkili olduğu belirtilmektedir (118). Maternal serum motilin 

düzeylerinin erken ve geç gebelik dönemlerinde gebe olmayan kadınlara 

göre daha düĢük olduğu ve doğum sonrası dönemde anlamlı Ģekilde arttığı 

Christofides ve ark. (9) tarafından gösterilmiĢtir. Oruç ve ark. (7) HEG‘da 

ghrelin ve motilin düzeylerini inceledikleri çalıĢmalarında serum motilin 

düzeyleri açısından HEG grubu ile sağlıklı gebe kontrol grupları arasında 

anlamlı fark saptamamıĢlardır. Bizim çalıĢmamızda HEG grubunda motilin 

düzeyi ortalaması asemptomatik gebe grubundan anlamlı derecede yüksek 

idi. Ancak gebe olmayan kontrol grubu ile HEG veya sağlıklı gebe kontrol 

grupları arasında motilin düzeyi açısından anlamlı fark mevcut değildi. Bu 

sonuç önceki çalıĢmalarla çeliĢmektedir. Motilin düzeylerinin HEG grubunda 
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yüksek saptanması hastalığın sebebinden ziyade bir sonucu olduğu 

varsayımıyla açıklanabilir.  

H.pylori spiral Ģekilli, mikroaerofilik, gram negatif bir bakteridir (86). 

Tüm dünyada insanlarda en sık görülen bakteriyel enfeksiyondur (13, 14).  

Genetik analizler insanlığın 58.000 yıl önce Afrika‘dan ilk göç ettiği 

zamanlarda bile H.pylori enfeksiyonu varlığını düĢündürmektedir (119). 

Ġnsanlar bakterinin primer rezervuarıdır ve bulaĢ genelde fekal-oral veya 

oral-oral bulaĢ Ģeklinde olur (90, 91). Ayrıca bakteri koyunların sütünde ve 

mide içeriklerinde de gösterilmiĢ, bu da koyunların da bakteri için bir konak 

olabileceğini göstermiĢtir (120). Gastrit, peptik ülser, gastrik adenokarsinom 

ve lenfoma geliĢimi ile iliĢkisi olan bu enfeksiyonun HEG ile iliĢkisini 

inceleyen çok sayıda çalıĢma mevcuttur. Poveda ve ark. (121) gastrik 

Ģikayetleri olan (dispepsi, rahatsızlık hissi, Ģiddetli bulantı kusma) 247 gebe 

ve hiç Ģikayeti olmayan 27 gebenin H.pylori seropozitifliğinin 

değerlendirildiği çalıĢmalarında gastrik Ģikayetleri olan gebelerde 

seropozitifliği %67,1, Ģikayeti olmayan gebelerde seropozitifliği %1,5 olarak 

saptamıĢlar ve bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı olarak 

değerlendirilmiĢtir. Kazerooni ve ark. (122) HEG hastalarının ve 

asemptomatik gebelerin seropozitiflik açısından incelendiği çalıĢmalarında 

HEG grubunda seropozitiflik oranını anlamlı Ģekilde yüksek saptamıĢlardır. 

Bu bulgular baĢka çalıĢmalar ile de desteklenmiĢtir (123-125). Grooten ve 

ark. (126) 5549 hastanın dahil edildiği ve hastaların haftalık kusma 

sıklıklarına göre gruplandırıldığı çalıĢmalarında; H.pylori seropozitifliği olan 

hastalarda günlük kusma sıklığının arttığı ve bu grupta maternal kilo 

alımının daha düĢük, düĢük doğum ağırlıklı ve gebelik haftasına göre küçük 

(SGA) bebek doğurma sıklığının hafifçe artmıĢ olduğunu bildirmiĢlerdir.  

Jacobson ve ark. (127) 53 HEG hastasının ve 153 asemptomatik 

gebenin dahil edildiği ve hastaların H. pylori seropozitifliği açısından 

değerlendirildiği çalıĢmalarında iki grup arasında H.pylori IgG seropozitifliği 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptamamıĢlardır. Berker ve ark. 
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(128) ise yayınladıkları bir çalıĢmalarında benzer sonuçlar bildirmiĢlerdir. 

Shaban ve ark. (129) toplamda 100 gebenin dahil edildiği (50 HEG, 50 

kontrol) ve HEG hastalarının hastalık Ģiddetine göre gruplandığı 

çalıĢmalarında HEG ve kontrol grupları arasında H.pylori IgG seropozitifliği 

açısından anlamlı fark saptamamıĢlar ancak H.pylori IgG pozitifliği olan 

grupta kusma sıklığının arttığını bildirmiĢlerdir. Bununla birlikte 90 HEG 

hastasının ve 50 asemptomatik gebenin dahil edildiği bir diğer çalıĢmada 

HEG hastaları, hastalığın Ģiddetine göre hafif, orta ve Ģiddetli olmak üzere 3 

gruba ayrılmıĢ ve bu hastalarda serumda H.pylori IgG, IgM ve tükürükte 

PCR yöntemiyle H.pylori DNA incelemesi yapılmıĢtır (130). H.pylori IgG 

pozitifliği ile HEG geliĢimi arasında anlamlı iliĢki gösteren bu çalıĢma aynı 

zamanda H.pylori IgM ve DNA pozitifliği ile hastalığın Ģiddeti arasında da bir 

iliĢki varlığına iĢaret etmektedir.  

Non invaziv bir tanı testi olan gaytada H.pylori antijeni (HPsA) 

taraması yapılarak HEG ve asemptomatik gebelerin karĢılaĢtırıldığı 

çalıĢmalar çeliĢkili sonuçlar vermektedir. Bu çalıĢmalardan ikisinde HPsA 

pozitifliği ile HEG arasında anlamlı iliĢki izlenirken diğer ikisinde gruplar 

arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır (131-134). Boltin ve ark. (15) Arap ve 

Ġsrail kökenli hastaları değerlendirdikleri çalıĢmalarında baĢka bir non 

invaziv test olan üre nefes testi kullanılarak hastalık ile H.pylori iliĢkisini 

değerlendirmiĢler, bu çalıĢmada testin pozitifliği açısından gruplar arasında 

anlamlı fark saptanmamıĢtır. Bu durum çalıĢmanın uygulandığı bu coğrafi 

bölgelerde yüksek H.pylori seropozitifliğine bağlanmıĢtır (15). ġiddetli HEG 

olgularının ve gönüllü hastaların dahil edildiği ve invaziv bir test olan 

endoskopi kullanılarak gruplar arasındaki H.pylori pozitifliği ve gastrik 

inflamasyon derecesinin değerlendirildiği bir çalıĢmada BağıĢ ve ark. (135) 

hem H.pylori sıklığı hem gastrik inflamasyon skorları hem de pangastrit 

görülme oranını HEG grubunda anlamlı Ģekilde yüksek saptamıĢlardır. 

H.pylori ve HEG iliĢkisini inceleyen yakın zamanlı bir meta-analizde, 38 

çalıĢma ve 10289 hasta verisi incelenmiĢ, H.pylori enfeksiyonu ile HEG 
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geliĢimi arasında anlamlı bir iliĢki olduğu sonucuna varılmıĢtır (odds ratio: 

1.348 (95% CI: 1.156- 1.539, P < .001). Bu meta-analizde vurgulanan 

önemli bir nokta 38 çalıĢmanın 15 tanesinin Türkiyeden yapılmıĢ olduğudur 

(136). ÇalıĢmanın sonuçları konu ile ilgili yapılmıĢ daha önceki meta-analiz 

ve derlemelerin sonuçlarıyla uyumludur (96, 137, 138). 

 Bizim çalıĢmamızda H.pylori IgG pozitifliği açısından her üç grup 

arasında anlamlı fark izlenmemiĢtir. Bu durum literatür ile kısmen uyumlu 

iken bazı yönlerden çeliĢkiler arz etmektedir. Us ve ark. (16) ülkemizde 

H.pylori seroprevalansının adölesan dönem öncesi %30 ve eriĢkin 

dönemde %70 gibi yüksek bir düzeyde olduğunu bildirmiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda da benzer Ģekildeki yüksek prevalanstan kaynaklı gruplar 

arasında anlamlı fark saptanamamıĢ olabilir. ÇalıĢmamızın ve daha önceki 

pek çok çalıĢmanın zayıf olduğu nokta hastalarda H.pylori IgG 

incelenmesidir. Hastaların aktif enfeksiyon açısından incelendiği çalıĢma 

sayısı yetersizdir. Bu iliĢkinin daha net ortaya koyulabilmesi için daha 

invaziv testlerin kullanıldığı ve çok sayıda hasta içeren çalıĢmalar 

yapılmasına ihtiyaç vardır. Ancak böyle çalıĢmaların yapılabilmesi özellikle 

gebe populasyonda zordur. 

 Helicobacter pylori enfeksiyonu ile gastrointestinal sistem hormonları 

arasındaki iliĢki de önemli bir araĢtırma konusudur. Patojenin gastrik 

mukozayı hasara uğratarak özellikle bu bölgeden oksintik hücreleri azaltıp 

salgılanan ghrelin düzeyini azaltabileceği düĢünülmektedir (139). Cindoruk 

ve ark. (139) atrofik gastriti olmayan ve benzer gastrik asit düzeyleri olan 

hastaların H.pylori pozitif ve negatif olarak gruplandığı çalıĢmalarında tedavi 

öncesi ve sonrası serum ghrelin düzeylerini karĢılaĢtırmıĢlardır. Gruplar 

arasında serum ghrelin düzeyleri açısından anlamlı fark saptamamıĢlar ve 

H.pylori pozitif grupta serum ghrelin düzeylerinde tedavi sonrası da anlamlı 

değiĢim saptanmamıĢtır (139). Eren ve ark. (140) yakın zamanlı bir 

çalıĢmalarında H.pylori enfeksiyonu ile serum gastrin, ghrelin, motilin 

düzeyleri ve gastroözefageal reflü Ģiddetinin iliĢkisini incelemiĢler, hastaların 
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eradikasyon tedavisi öncesi ve sonrası üç hormon açısından da serum 

düzeyleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark olmadığı sonucuna 

varmıĢlardır.  Romo-González ve ark. (141) hastaların üre nefes testi ile 

H.pylori pozitif ve negatif olarak gruplandırıldığı ve gruplar arasında serum 

ghrelin, leptin ve obestatin düzeylerinin karĢılaĢtırıldığı çalıĢmalarında; 

H.pylori enfeksiyonu olan hastalarda serum leptin ve obestatin düzeylerini 

daha düĢük saptamıĢlardır. Mantero ve ark. (142) ise üst gastrointestinal 

sistem endoskopisi için refere edilen 163 yetiĢkinin dahil edildiği 

çalıĢmalarında H.pylori enfeksiyonu varlığı ve gastrik korpus patolojisinin 

Ģiddetinin düĢük serum ghrelin düzeyleri ile iliĢkili olduğunu saptamıĢlardır. 

Ayrıca H.pylori enfeksiyonunun sıçanlarda kolon motilitesini artırdığı ve 

gastrin, kolesistokinin ve substans P gibi gastrointestinal hormon 

düzeylerinde değiĢime neden olduğu gösterilmiĢtir (143). 

Bizim çalıĢmamızda HEG hastaları H.pylori pozitif ve negatif olarak 

gruplanarak bu gruplar arasındaki serum ghrelin, obestatin, motilin ve leptin 

düzeyleri karĢılaĢtırıldı ve istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. 

ÇalıĢmamız literatürde HEG hastalarında bu karĢılaĢtırmayı yapan ilk 

çalıĢmadır. H.pylori ile gastrointestinal sistem hormonları iliĢkisini inceleyen 

çalıĢma sayısı yetersiz ve veriler çeliĢkilidir. Bu nedenle konu ile ilgili 

özellikle gebe popülasyonda daha fazla çalıĢma yapılması H.pylori 

enfeksiyonunun gastrointestinal sistem hormon düzeylerine etkisinin HEG 

ile iliĢkisinin anlaĢılabilmesi açısından faydalı olacaktır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Bulantı ve kusma gebeliklerin çok büyük bölümünde özellikle 

gebeliğin ilk yarısında görülen semptomlardır. Hafif düzeyde bulantı kusma 

pek çok gebe tarafından rahatlıkla tolere edilebilir. Ancak HEG bulantı ve 

kusmanın çok Ģiddetli olduğu, hastalarda beslenme yetersizliği, elektrolit 

imbalansı ve biyokimyasal parametrelerde bozukluğa yol açabilen, genelde 

hastaneye yatıĢ gerektiren bir tablodur. Bu durum hastaları hem sosyal hem 

de maddi olarak önemli Ģekilde etkilemektedir. Hastalığın etiyopatogenezi 

net olarak ortaya koyulamadığı için özellikle Ģiddetli hastalık durumunda 

tedavide güçlük çekilmektedir. Biz çalıĢmamızı bu hastalığın geliĢiminde 

Ģüpheli görülen hormonal etkenler ve H.pylori enfeksiyonunun etkisini 

ortaya koymak üzerine tasarladık. 

 ÇalıĢmamızda özellikle iĢtah ve gastrointestinal motilite üzerinde 

anahtar rol oynayan hormonlar olan ghrelin, leptin, obestatin ve motilin 

hormonları üzerinde durduk. ĠĢtah artıĢı ve gıda alımı üzerinde uyarıcı etkisi 

bulunan Ghrelin düzeyi ortalaması HEG grubunda, diğer iki grup ile 

kıyaslandığında daha düĢük saptandı ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

idi (p=0,0001). Bu da HEG hastalarında azalmıĢ ghrelin sentezinin iĢtah 

azalmasında bir rolü olabileceğini düĢündürtmektedir.  

Obestatin ve Leptin iĢtah ve gıda alımı üzerinde baskılayıcı etkileri 

olan hormonlardır. ÇalıĢmamızda obestatin düzeyleri HEG grubunda gebe 

olmayan kontrol grubuna göre anlamlı olarak düĢük saptandı (p=0,035) 

ancak asemptomatik gebelerle HEG grubu arasında anlamlı fark 

saptanmadı. Bu veriler ıĢığında obestatin düzeyi ile HEG geliĢimi arasında 

bir iliĢki kurulamadı. Plazma leptin düzeyleri ise HEG grubunda hem 

asemptomatik gebe grubuna hem de gebe olmayan kontrol grubuna göre 

yüksek saptandı ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı idi. Bu durum ghrelin 

azalmasıyla birlikte leptin yüksekliğinin de iĢtah ve gıda alımının azalması 

üzerinde etkili olabileceğini düĢündürtmektedir.  
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Motilin gastrointestinal motilite üzerinde uyarıcı etkisi olan bir 

hormondur. Gebelerde gebe olmayan kadınlara göre gastrointestinal 

motilitenin azaldığı bilinmektedir. Bu azalmanın normalden fazla olmasının 

HEG geliĢiminde rolü olabileceği düĢünülmektedir. Biz çalıĢmamızda göç 

eden motor kompleks geliĢiminde anahtar rol oynayan motilinin hastalık ile 

iliĢkisini inceledik. ÇalıĢmamızda motilin düzeyleri HEG grubunda gebe 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek saptandı (p=0,031). 

Bu durum motilin azalmasının hastalığın geliĢiminde bir etken değil de 

motilin artıĢının hastalığa bir reaksiyon olarak geliĢtiğini düĢündürebilir. 

Ancak bu konuda literatürde çok az çalıĢma mevcuttur ve konu üzerine 

daha fazla çalıĢma yapılması faydalı olacaktır. 

H.pylori enfeksiyonu ile HEG geliĢimi arasındaki iliĢki uzun yıllardır 

pek çok çalıĢmaya konu olmuĢtur. Günümüze kadar olan veriler bu 

enfeksiyon ile HEG geliĢimi arasında bir iliĢki olduğunu göstermektedir. 

ÇalıĢmamızda H.pylori IgG pozitifliği açısında gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmamıĢtır (p=0,063). Bu durumun sebebi ülkemizdeki yüksek H.pylori 

IgG pozitifliği olabilir. Toplumumuz gibi latent enfeksiyonun sık görüldüğü 

toplumlarda özellikle aktif enfeksiyon varlığını inceleyen çalıĢmaların 

yapılması önemlidir. Aktif enfeksiyon ile hastalık arasındaki iliĢki daha çok 

çalıĢma ile desteklenebilirse; dirençli vakalarda H.pylori eradikasyon 

tedavisi fayda sağlayabilir. 

H.pylori enfeksiyonu ile gastrointestinal sistem hormonları ve gastrik 

motilite iliĢkisi konusunda literatürde çeĢitli çalıĢmalar mevcuttur. HEG 

hastalarında bu karĢılaĢtırmayı yapan ilk çalıĢma bizim çalıĢmamızdır. 

H.pylori seropozitifliği ile gastrointestinal sistem hormonları olan ghrelin, 

obestatin, leptin ve motilin serum düzeyleri arasında bizim çalıĢmamızda 

istatistiksel olarak anlamlı iliĢki mevcut değildir (sırasıyla p=0,325, p=0,412, 

p=0,406, p=0,734). 
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Elde ettiğimiz sonuçlar HEG‘in gastrointestinal sistemle iliĢkili 

hormonlar ile iliĢkili bir hastalık olabileceği düĢüncesini desteklemektedir. 

Hastalığın genetik temelleri ile ilgili çalıĢmalar da yakın dönemde ilgi alanı 

haline gelmiĢtir. Hasta sayısının önceki pek çok çalıĢmaya göre daha fazla 

olduğu ve hastaların gebe olmayan kotrollerle karĢılaĢtırılmasına imkan 

sağlayan çalıĢmamızın HEG etyopatogenezinin anlaĢılmasına katkı 

sağladığını düĢünmekteyiz. Pek çok faktörle iliĢkili olduğu düĢünülen bu 

hastalıkla ilgili daha geniĢ popülasyonları içeren ve çok merkezli daha 

kapsamlı çalıĢmalar yapılmasının; hastalığın ortaya çıkmasında ve seyrinde 

rolü olan etkenlerin daha net anlaĢılması ve önleme-tedavi konularında 

geliĢmeler sağlanması için gerekli olduğunu düĢünmekteyiz. 
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