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OZET

Amag: Hiperemezis gravidarum (HEG) gebelikte gorilen bulanti kusmanin
siddetli formudur ve hastalarin yasam kalitesinin azalmasina, is gucu
kaybina, hastanede uzamis yatislara yol agmaktadir. Hastaligin gelisiminde
psikolojik, hormonal, enfeksiy6z, genetik, cevresel faktorler gibi pek ¢ok
faktorin etkili oldugu dusunudlmektedir. Ancak HEG patogenezi halen net
olarak ortaya konamamistir. Biz bu c¢alismamizda HEG tanisi alan
hastalarimizda serum ghrelin, obestatin, leptin, motilin dizeylerini ve bunun

Helicobacter Pylori (H.pylori) ile iligkisini degerlendirmeyi amacladik.

Yontem: Calismamiza Aralik 2018 — Aralik 2019 tarihleri arasinda COMU
Tip Fakulltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum polikliniklerine
basvuran, yaslari 18-40 arasinda degisen 48 HEG hastasi, 57 asemptomatik
gebe ve 55 gebe olmayan saglikli kadin hasta olmak Gzere toplam 160 hasta
dahil edildi. Gebelik 6ncesi kilosunun %5 ve daha fazlasinin kaybina neden
olan siddetli bulanti kusmasi olan veya modifiye PUQE skoru 12 veya daha

fazla olan hastalar HEG olarak kabul edilerek ¢alismaya dahil edildi.

Bulgular: Gruplar arasinda H.pylori seropozitifligi agisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0,063). HEG grubunun serum ghrelin duzeyi ortalamasi
asemptomatik gebe ve gebe olmayan kontrol grubu ortalamalarindan anlamli
sekilde dusuk saptandi (p=0,0001). HEG grubunun obestatin ortalamasi
gebe olmayan kontrol grubunun ortalamasindan anlamli sekilde dusuk idi
(p=0,012). HEG grubunun serum leptin duzeyi ortalamasi asemptomatik
gebe ve gebe olmayan kontrol gruplarinin ortalamasindan anlaml sekilde
yuksek saptandi (p=0,0001). HEG grubunda motilin dizeyi ortalamasi
asemptomatik gebe kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli sekilde yluksek
idi (p=0,020). HEG grubundaki hastalar H.pylori pozitif ve negatif olarak
gruplanarak yapilan hormonal degerlerin analizinde gruplar arasinda serum
ghrelin, obestatin, leptin ve motilin duzeyleri agisindan anlamh fark

saptanmad..



Sonug: HEG hastalarinda serum ghrelin, obestatin, leptin ve motilin
duzeyleri kontrol gruplari ile kiyaslandiginda anlamli sekilde farkli sonuglar
saptanmig, literatirdeki veriler ile beraber degerlendirildiginde bu
hormonlarin duzeylerindeki degisikliklerin hastaligin gelisiminde ve seyrinde

etkili olabilecedi dusunulmustir. Bu degisiklikler H.pylori ile iligkili degildir.

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

motilin, Helicobacter pylori



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.

Vi



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. GIiRIS

Bulanti ve kusma gebeligin 6zellikle ilk trimesterinde, pek ¢cok gebede
hormonal ve gastrointestinal degisikliklere bagli fizyolojik olarak ortaya
cikan belirtilerdir. Ancak siddetli oldugunda hem hastanin hem de ailesinin
yasam kalitesini dnemli 6lgude bozar (1, 2). Hiperemezis gravidarum (HEG)
tum gebelerde %0,3-3 arasinda degisen bir oranda goérulur ve gebelik
bulanti kusmasinin siddetli olmasinin bir sonucu olarak ortaya g¢ikan
durumlan (kilo kaybi, dehidratasyon, elektronik imbalansi, ketonudri vs.)
tanimlamak icin kullanilir (3). Siddetli tablo hastanin yasam kalitesini bozar,
is gucu kaybina yol acar, psikolojik etkilere ve bazi hastalarda siddetli
kusmadan dolayi gebeligin sonlandiriimasini istemeye veya daha sonraki

gebeliklerden kaginmaya yol acabilir (4-6).

HEG patogenezinde; psikolojik faktorler, hormonal degisiklikler,
anormal gastrointestinal motilite, Helicobacter pylori (H.pylori), bazi vitamin-
mineral eksiklikleri, otonom sinir sistemindeki degisiklikler, lipid profilindeki
degisiklikler, genetik faktorler ve immunolojik regulasyon bozukluklari
sorumlu tutulmaktadir. Ancak higbir faktorin net etkisi ortaya

koyulamamistir.

Ghrelin basta midenin fundus boliminde olmak Uzere pek ¢ok
dokudan sentezlenen ve enerji regulasyonunda rol oynayan 28 aminoasitlik
bir peptid hormondur. Temel fizyolojik etkisi gida alimini artirmak, yag asidi
oksidasyonunu azaltmak ve vicut i1sisini disurmektir. HEG hastalarinda
negatif enerji balansindan kaynakh ghrelin duzeyinin artacagr tahmin
edilmektedir. HEG tanisi alan gebelerde saglikli gebelere oranla daha
yuksek serum ghrelin duzeyleri izlenmistir (7). Yapilan ¢alismalarda sigara
icen gebelerin kordon kani ghrelin duzeyi kontrol grubuna gore yuksek
saptanmigtir (8). Bu durum sigara igcen annelerde fetusa gida iletimindeki

azalmaya baglanmistir.



Motilin duodenojejunal bileskedeki endokrin hicrelerden sentezlenen
22 aminoasitlik bir peptid hormondur. Temel etkisi intestinal motiliteyi ve
gastrik bosalma hizini artirmaktir. Bir c¢alismada motilin seviyelerinin
gebelerde gebe olmayanlara gére daha az oldugu goésterilmistir (9). HEG
hastalarinda motilin seviyeleri ile iligkili yeterli veri yoktur. Konu ile ilgili
calismalarda HEG olan ve olmayan hastalar arasinda motilin seviyeleri

acisindan anlamli fark saptanmamisgtir (7).

Obestatin, ghrelin ile ayni gen tarafindan kodlanan ve kilo alimini
inhibe edici etkileri bulunan, 23 aminoasitlik bir hormondur. Oral alim ile
sentezi artar ve doygunluk hissi olusmasini saglar. Ghrelin ile zit etkiye
sahiptir ve enerji aliminin dizenlenmesinde birlikte rol oynarlar. Yapilan
calismalarda obestatin duzeyleri agisindan HEG ve saglikli gebeler

arasinda anlaml bir fark bulunamamistir (10).

Leptin, adipositler tarafindan salinan bir protein hormondur. Leptin
konsantrasyonunun yemek alimi ve enerji dengesinde 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir. Bununla birlikte leptin ghrelinin etkilerini antagonize
etmektedir. Serum leptin seviyeleri obezlerde yilksek ve malnutrisyon
durumlari ile anoreksiya nervozada dusuk saptanmaktadir. Plasental leptin

uretimi gebeligin devami i¢in énemli bir faktordar (11, 12).

H.pylori spiral sekilli mikroaerofilik gram negatif bir bakteridir. Kronik
gastrit, peptik Ulser ve gastrik adenokarsinoma gelisiminde rol oynar.
insanlarda en sik goriilen kronik bakteriyel enfeksiyondur (13, 14). Tanisi
invaziv ve non invaziv teknikler ile koyulabilir. invaziv tani yéntemleri
endoskopik biyopsi ve hizli Ureaz testi, histoloji, bakteriyel kualtar
yontemleridir. Non invaziv testler Ure nefes testi, gaitada antijen testi ve
serolojik testlerdir. Toplumumuzda ve bulundugumuz cografyada yuksek
seropozitiflik bildiren ¢galismalar mevcuttur (15, 16)

Bu calismada HEG tanisi alan hastalarimizda serum ghrelin,

obestatin, leptin ve motilin duzeylerini incelemeyi ve bunun H.pylori ile



iliskisini degerlendirerek bu belirteclerin hastaligin patogenezindeki rollerini

incelemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tanim

Kusma egslik etsin veya etmesin bulanti erken gebeliklerin ¢cogunda
gorultr ve hafif bulanti normal gebeligin fizyolojik bir pargasi olarak kabul
edilir. Ancak bulanti siddetli veya surekli oldugu zaman hem hastanin hem
ailesinin yagsam kalitesini olumsuz etkileyen bir semptoma donagur (1). Hafif
veya orta siddetli hastalik gebeler tarafindan genelde “sabah bulantisi”
olarak adlandirilir. HEG ise siddetli bulanti kusma ve buna bagli ortaya
¢ikan sonuglarin timdnd tanimlayan bir hastaliktir (3). Siddetli semptomlar
hastanin yasam kalitesini olumsuz etkiler, is gicu kaybina ve anksiyeteye
yol acgar, hastanin gebeligi sonlandirmay! istemesine veya sonraki

gebeliklerden kaginmasina bile sebep olabilir (4-6).
2.2 insidans

Bulanti tim gebeliklerin yaklasik %90’inda, kusma ise tim
gebeliklerin yaklasik yarisinda ortaya ¢ikabilen semptomlardir (3, 17, 18).
HEG insidansi ise tum canli dogumlarda %0,3 ile %3 arasinda
degismektedir (3, 19, 20). insidansin farkli toplum ve kiltiirlerde farkli

olabilecegi dusunulmektedir (21).

Son yillarda gebelerde bulanti kusma semptomarinin sikligina goére
hastalarin daha objektif sekilde degerlendirimesini saglayan PUQE
skorlama sisteminin  (Pregnancy Unique-Quantification of Emesis)
kullanildigi bir calismada gebelerin %29’unun hafif semptomlara, %52’sinin
orta siddette semptomlara, %6’sinin ise siddetli semptomlara sahip oldugu

bulunmustur (22). PUQE skorlama sistemi tablo 2.1 de gosterilmistir.



Tablo 2.1. PUQE skorlama sistemi

Son 12 saatteki lpuan 2puan 3puan 4puan 5 puan
Bulanti suresi 0 <lsaat 2-3saat 4-6saat >6 saat
Kusma sayisi 0 1-2 3-4 5-6 >7
Oglrme atagi sayisi 0 1-2 3-4 5-6 >7

Total skor 4-6: Hafif hastalik; 7-12: Orta siddette hastalik; >13: Siddetli
hastalik

2.3 Epidemiyoloji

Gebelige bagh bulanti kusmanin epidemiyolojisi halen agikliga
kavusmamistir ancak multifaktoriyel oldugu dusunulmektedir. Hastalik bati
Ulkelerinde daha fazla gorulir, Afrika ve Asya’da ise gorulme sikhgr azalir
(23, 24). Geng ve primigravid kadinlar, daha yasli ve multipar kadinlara
gore daha fazla etkilenirler (25). Ayrica HEG hastasi kadinlarda erken
dogum ve gebelik haftasina gore kiguk (SGA) infant dogurma ihtimali de
artmistir (26).

2.4 Risk Faktorleri

HEG gelisimi icin pek cok risk faktori tanimlanmistir. Ozellikle bazi
insanlarda tat ve koku alma duyulari toplumun geri kalan kismina gore daha
gelismigtir. “Supertaster” olarak tanimlanan bu kadinlarda risk artigi
mevcuttur. Buna karsilik anosmisi olan gebelerde HEG gorulme riski azalir
(27). Diger risk faktorleri; cogul gebelik, daha 6énceki gebelikte hastalik
Ooykusu, molar gebelik, prekonsepsiyonel donemde veya gebeligin ilk 6
haftasinda multivitamin kullanmama, refli ve diger gastrointestinal sistem
hastaliklaridir (28-33).



Bu risk faktorlerinin yani sira bazi genetik faktérlerin ve bazi fetal
faktorlerin hastaligin gelisiminde rol oynayabilecedgi dusunulmektedir.
Populasyon temelli bir kohort ¢alismada, HEG hikayesi bulunan kadinlarin
kizlarinda, HEG hikayesi olmayanlarin kizlarina oranla hastaligin gértlme
sikliginda anlamli bir artis izlenmistir (34). Baska calismalarda da
annesinde veya kiz kardesinde HEG hikayesi bunan hastalarda,
monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gore daha fazla HEG izlendigi
gosterilmistir (35-38).

Ayrica galismalar HEG’li hastalarin godunlugunun kiz fetuslere gebe
oldugunu gostermektedir (39). Sigara ve alkol kullanimi ise (nikotin etkisi ve

dolasimdaki strojenin azalmasina bagh) hastaliga karsi koruyucudur (40).
2.5 Patogenez

Hiperemezis gravidarum patogenezi ile ilgili pek ¢cok teori ortaya
atilmistir. Ancak bu teorilerin higbiri hastaligin patogenezini tam olarak
aydinlatamamistir. Onde gelen teoriler; hormonal degisimler, anormal
gastrointestinal motilite, H.pylori enfeksiyonu, genetik faktorler ve diger

faktorler olarak siniflandirabilir.
2.5.1 Hormonal Degisimler

Gebelik sirasinda, gerek maternal hormon salgilanmasindaki
degisiklikler olsun, gerekse plasental hormonlar olsun maternal dolagimdaki
hormon duzeyleri gebelik dncesine gore oldukga farkhdir. HEG gelisiminde
de bu hormonal degismlerin etkili olabilecegi dusunilmustir. Hastalgin
gelisiminden tek bir hormon sorumlu tutulmamaktadir. Artmis serum
Ostrojen ve progesteron duzeylerinin  hastalikla iligkili olabilecegi
dusundlmektedir. Gebelik iligkili hormonlar duz kaslarda relaksasyona
neden olarak gastrointestinal sistemi yavaglatarak gastrik bosalmayi
yavaslatirlar. Basta Ostrojen olmak Uzere cinsiyet hormonlarinin bulanti ve

kusmayi siddetlendirdigine dair kanitlar mevcut olsa da bu hormonlarin en



yuksek oldugu Uguncl trimesterda hastalidin siddetinin azalmasi bu teoriyi
zayiflatmaktadir (41, 42).

2.5.2 Anormal Gastrointestinal Motilite

Gebeligin hormonal degisimlerine bagh olarak gebe kadinlarda
gastrointestinal motilite daha yavastir. HEG hastalarinda gastrointestinal
motilitenin daha da azalmis veya disritmik olabileceg@i disunulmektedir (24).
Ancak bu konuda yapilan galigmalar c¢eligkili sonuglar vermigtir. Bu nedenle
motilite bozukluklarinin bu hastaliktaki dogrudan rolu halen net bir gekilde

ortaya konamamistir.

Alt 6zofageal sfinkter tonusu gebelikte azalmigtir ve uterusun basi
etkisi ile beraber bu durum gastro6zofageal refliye neden olur. Bu durum
cogu hastada epigastrik bolgede yanma seklinde semptom verse de bazi
hastalarda bulantiya neden olabilir (43). Ancak hastaligin sebebinin bu
oldugu varsayilsa bile hastaligin gebelik ilerledikge siddetlenmesi beklenir.

Bu nedenle bu teori de yeterli degildir.
2.5.3 Helicobacter Pylori

Helicobacter pylori insanlarda aktif veya kronik gastritle iliskisi olan
gram negatif spiral sekilli bir bakteridir. Tim dinya nudfusunun %55-60’hk
kismi bu bakteri ile enfektedir, ancak tum enfekte kisiler klinik olarak hasta
degildir (44). Bu enfeksiyonla HEG gelisimi arasinda cesitli yayinlarda iligki
gosteriimisse de H.pylori enfeksiyonu bulunan ¢ogu kadinda HEG
gorulmez. Yirmi alti epidemiyolojik calismanin incelendigi 2014 tarihli bir
derlemede H.pylori enfeksiyonu ile HEG ve gebelige bagh bulanti kusma
arasinda anlamli bir iligkinin mevcut oldugu sonucuna variimigtir (45).
Ancak calismalar incelendiginde yontemler arasinda ciddi heterojenite
mevcuttur ve ¢ogu calismada aktif enfeksiyon ve gecirilmis enfeksiyon

ayrimi yapilmamis sadece seropozitiflik degerlendirilmistir.



2.5.4 Genetik Faktorler

Yakin akrabalarinda (kiz kardes, anne, buylkanne) gebelikte siddetli
bulanti kusma veya HEG O&ykusu olan hastalarda hastaligin daha sik
goruldigunu gosteren calismalardan dolayl hastaligin genetik bir temeli
oldugu dusunulmektedir (35, 36). Ayni partnerle veya partner degisiminden
sonra insidansin ayni olmasi, fetlsin eksprese ettigi paternal genlerin

hastaliga katkisinin olmadigini veya az oldugunu dusundurtmektedir (46).

HEG ile ilgili yapilan galigmalarda growth differentiation factor 15
(GDF15) ve insulin like growth factor binding protein 7 (IGFBP7) genleri ile
HEG arasinda anlamh bir iliski oldugu goésterilmistir. Hastaligin bu genlerle
iligkisinin incelendigi calismalar zaman iginde artmakta ve yeni bulgular her
gecgen gun orta ¢gikmaktadir. GDF15 plasental trofoblast hicreleri tarafindan
yuksek oranda eksprese edilir ve sentezlettigi protein plasentasyonda rol
almakla birlikte hipotalamus ve area postrema (bulanti-kusma merkezi)’daki
noronlari etkileyerek fizyolojik kilo alimi ve igtah Uzerine etkili gibi
gorunmektedir. GDF15’in asin ekspresyonu kanser kaseksisinde anahtar
rol oynamakta ve GDF15’in inhibisyonunun kanserde istahi artirdigi ve kilo
alimini sagladigi hayvan calismalarinda gosterilmistir (47, 48). Bununla
birlikte IGFP7’nin plasentasyon, istah ve kaseksi tzerinde rol oynadigi da
gosterilmigtir. GDF15 ve IGFP7 nin plasentasyon ve istah Gzerindeki ikili
etkisi, upregulasyonun hem bulanti kusma sikhidindaki artis hem de dusuk

oranindaki azaligla iligkisini aciklayabilir.
2.5.5 Diger Faktorler

Hastaligin gelisimini agiklamak icin pek ¢ok teori Uretilmistir. Cinko ve
vitamin B6 eksikligi, lipid duzeylerindeki dedisiklikler, otonom sinir
sistemindeki degisiklikler, immunolojik disregulasyon gibi durumlar tabloyu
aciklamak igin arastiriimigtir (24, 49). Ancak bu teorilerden higbiri hastalikla
yakin iligkili veya prediktif bulunmamigtir.



2.6  Tanive Klinik Seyir

Hastaliga ait semptomlar gebeligin 6. haftasinda ortaya c¢ikar, 9.
hafta civarinda en Ust dizeye ulasir ve genelde 16-20. haftalar civari
sonlanir. Ancak hastalarin %15’lik kisminda tUg¢lncu trimestere kadar devam

eder ve %5’'inde doguma kadar surer (50, 51).

Orta siddette hastallk sabah bulantisi olarak adlandirilsa da
semptomlar ginun herhangi bir saatinde ortaya ¢ikabilir ve hastalarin 80%
gibi bir kisminda gun boyu devam edebilir (52). Hafif ve orta siddette bulanti

kusmada hastanin vital bulgulari ve laboratuar testleri etkilenmez.

HEG tanimi ise bu bulanti ve kusmanin ¢ok siddetli olmasiyla ortaya
¢ikan sonuglari kapsamaktadir. Ancak gebeligin fizyolojik bulanti kusmasi
ile HEG tanimi arasinda keskin bir sinir yoktur. HEG tanisi icin siklikla
kullanilan kriterler gebelik dncesi kilonun %5 veya daha fazlasinin kaybina
neden olan bulanti kusma ve diger nedenlerden kaynaklanmayan
ketonuridir (53). Alternatif olarak gunde U¢ veya daha fazla kusma ve Ug
kilogram (kg) veya gebelik dncesi kilonun %5’inden fazlasinin kaybi tani
kriteri olarak kullanilabilir (53).

Gebelige bagll hafif ve orta siddette bulanti kusmanin aksine
HEG'de; ortostatik semptomlar, laboratuvar bozukluklari (elektrolit
imbalansi, tiroid ve karaciger fonksiyonlarinda bozukluk vs.) ve hastaneye

yatis gerektirecek derecede hipovolemi gelisebilir.
2.6.1 Skorlama Sistemleri

Pregnancy unique quantification of emesis skorlama sistemi ve
Rhodes indeksi semptomlarin degerlendiriimesinde kullanilan skorlama
sistemleridir. Bu skorlama sistemleri genelde son 12 saatteki semptomlar
Uzerine odaklanir ve yayinlanmis pek c¢ok c¢alismada bu sistemler

kullaniimigtir  (54-56). Modifiye PUQE skorlamasi ise ilk trimesterin



tamamindaki semptomlari hedef alacak sekilde gelistiriimistir (55-58). Bu

skorlama sistemlerinden alinan yuksek puanlar hastalarin hipovolemi ve

elektrolit imbalansi agisindan degerlendiriimesini gerektirir. Modifiye PUQE

skorlamasi tablo 2.2’de 6zetlenmisgtir.

Tablo 2.2. Modifiye PUQE skorlama sistemi

1. Ortalama bir giinde kag saat mide bulantisi-rahatsizligi
hissediyorsunuz?

PUAN

Hic

1 saat veya daha az
2-3 saat

4-6 saat

>6 saat

a A W N B

2. Ortalama bir giinde ka¢ kez kusmaniz oluyor?

Hic

1-2 kez
3-4 kez
5-6 kez

>7 kez

a A W N

3. Ortalama bir glinde ka¢ kez 6glirme atagi yasiyorsunuz?

Hic

1-2 kez
3-4 kez
5-6 kez

>6 kez

a A W N

6 veya daha az puan : Hafif siddette gebelik bulanti kusmasi;7-12

puan: Orta siddette gebelik bulanti kusmasi; >12 puan : Siddetli gebelik

bulanti kusmasi
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2.6.2 Ayirici Tani

Gebelige bagli bulanti kusma tanisi, semptomlarin erken gebelikte
baslamasi, gebelik haftasi ilerledikgce gerilemesi ve diger sebeplerin
diglanmasi ile konulur. On haftanin Gzerinde baglayan bulanti ve kusma
genelde gebelik disi nedenlerden kaynaklanir. Hipertansiyon, guatr,
I6kositoz, konstipasyon, ishal, anormal nérolojik bulgular, bas agrisi, karin
agrisi, safrali kusma gibi semptomlar dikkatle sorgulanmalidir. CUnkU bu
semptomlarin varliginda tani genellikle HEG dedgildir. Preeklampsi, HELLP
(hemoliz, yuksek karaciger fonksiyon testleri, dusuk platelet) gibi
hastaliklarda da direngli bulanti kusma ortaya ¢ikabilir ancak bu hastaliklar
genelde gebeligin ikinci yarisinda izlenirler ve hipertansiyon siklikla eslik

eder. Tablo 2.3.’de gebelik bulanti kusmasi ayirici tanisi 6zetlenmistir.
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Tablo 2.3. Gebelikte Bulanti Kusma Ayirici Tanisi

ILAGLAR ve TOKSIK MADDELER

Kanser Kemoterapisi
Sisplatin
Metotreksat
Flourourasil
Tamoksifen
Analjezikler
Aspirin
NSAIi
Santral Sinir Sistemi ilaglari
Narkotikler
Anti Parkinson ilaglar

Antikonvilzanlar

Antibiyotik/Antiviraller

Eritromisin
Tetrasiklin
Sdlfonamidler
Antitiberkiloz ilaglar
GIS llaglari
Silfasalazin
Azatioprin
Diger
Teofilin
Radyasyon tedavisi

Etanol

Kardiyovaskiiler ilaglar
Digoksin
Antiaritmikler
Antihipertansifler
Beta blokorler
Ca kanal blokdrleri

Hormonal Tedaviler
Oral antidiyabetikler
Oral kontraseptifler

Ditiretikler

Furosemid

BARSAK ve PERITON iLE
ILISKiLI BOZUKLUKLAR

ENFEKSIYOZ NEDENLER

ENDOKRINOLOJIK ve
METABOLIK
NEDENLER

Mekanik barsak obstriiksiyonu

Fonksiyonel GIS hastaliklari

Gastroparezi

intestinal psédoobstriiksiyon

Nonllser dispepsi

irritabl barsak sendromu

Organik GIS hastaliklar
Peptik Glser

Kolesistit
Pankreatit
Hepatit

Crohn hastaligi
Ulseratif kolit

Mezenter iskemisi

Gastroenterit
Viral
Bakteriyel

GIS disi enfeksiyonlar
Otitis media

Sinlzit

Uremi

Diabetik ketoasidoz
Hiperparatiroidizm
Hipoparatiroidizm
Hipertiroidi

Addison hastahgi

SINIR SISTEMi KAYNAKLI
NEDENLER

DIGER
NEDENLER

Migren

Kafa igi basing artisi
Epilepsi

Demyelinizan hastaliklar
Emosyonel

Psikiyatrik nedenler

Siklik kusma sendromu

Uzamis aglik

Radyoterapi

Kardiyak hastaliklar
Myokard enfarkti
Kalp yetmezligi
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2.7 Bulanti Kusma ile Bagvuran Gebelerde Degerlendirme

Surekli devam eden bulanti ve kusma sikayeti ile bagvuran bir
gebenin ilk degerlendirmesi; kilo &lgimud, ortostatik  tansiyon
degerlendirmesi ve nabiz 6lguma, laboratuvar testleri ve obstetrik ultrasonu
icermelidir. Hastanin medikal hastaliklar ve gegirilmis cerrahiler agisindan
detayl bir anamnezi alinmali, obstetrik Oyklsu sorgulanmali, kullandigi
ilaclar, sigara-alkol veya yasadisi madde kullanimi sorgulanmalidir.
Hastanin gikayetlerinin ne zaman basladigi, ginin ne kadar bir suresinde
bulantisinin oldugu, gunde ka¢ kez kusmasi oldugunun bilinmesi hastaligin
siddetinin belirlenmesi icin dnemlidir. Eslik eden baska gastrointestinal veya

diger sistem bulgulari da mutlaka sorgulanmalidir.
2.7.1 Laboratuvar ve Goriintlileme

Siddetli bulantt ve kusma sikayetleri olan bir gebenin detayh
anamnezi alinip, fizik muayenesi yapildiktan sonra laboratuar incelemesi
yapiimahdir. Bu hastalarda ilk inceleme genelde hemogram, karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, serum elektrolitleri ve uriner
keton incelemesini igerir. Ayrica hastanin klinigine gore tiroid fonksiyon
testleri, serum amilaz, lipaz, magnezyum, kalsiyum ve fosfor degerleri de
incelenebilir. Goruntilemede ultrasonografi (USG) kullanilir.  Fetlsin
kardiyak aktivitesi ve gestasyonel haftasi obstetrik USG ile
degerlendiriimelidir. Gerekli gorilirse tim batin USG, Uriner sistem USG

veya hepatobiliyer USG degerlendirmesi de yapilabilir.
2.7.2 Laboratuvar Bulgular

Hipokalemi, hipokloremik metabolik alkaloz, ve kalori aliminin
azhdina bagl ketozis izlenebilir. Azalmis plazma volimine bagli gelisen
hemokonsantrasyon sonucunda hematokrit duzeyleri artabilir. Ayrica

lenfosit sayisi HEG hastalarinda artis gosterme egilimindedir (45).
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Ayrica hipovolemiye bagli kan iire azotu (BUN) artisi izlenebilir. ileri

derecede hipovolemi gelisirse kreatinin duzeylerinde de artis izlenir.

Anormal karaciger fonksiyon testleri hastaneye yatis gerektiren
hastalarin yaklasik %50’sinde izlenir (59). Alanin aminotransferaz (ALT)
artisi genellikle aspartat aminotransferaz (AST) artiginin 6nlne geger. Artis
genelde hafif dizeydedir. Hafif dizeyde hiperbiliribinemi nadiren gelisebilir
(60). Karaciger fonksiyon testlerindeki bozulma gérilen hastalar genelde
hastaligin en siddetli seyrettigi hastalardir. Serum amilaz ve lipaz duzeyleri
en fazla 5 kat olabilecek sekilde hastalarin yaklasik %10-15'inde artis
gosterebilir (50). Bir gcalismada serum amilaz duzeyinde artig izlenen
hastalarin timinde pankreatik amilaz dizeyleri normal bulunmustur. Bu da
artmis  amilazin pankreas degil tuklrik kaynakli  olabilecegini
dugundurmektedir (61).

Serumda artmis olan human chorionic gonadotropin (hCG)’nin tiroid
stimulan etkisinden kaynakli hastalarda hafif hipertiroidizm izlenebilir (62).
Bu biyokimyasal hipertiroidizm durumu otoimmun antikorlarin yoklugunda
serbest T4 dizeyinde artis veya tiroid stimulan hormon (TSH) dizeyinin 0.4
mU/I'den dusik olmasi seklinde tanimlanir (63). HEG hastalarinin %30-
73’Unde anormal tiroid fonksiyon testleri izlenir (63). Bu durumu tanimlamak
igin; hiperemezisin gegici tirotoksikozu, gestasyonel tirotoksikoz, gebeligin
gegici tirotoksikozu gibi pek ¢ok isimlendirme kullaniimistir. HEG’de gelisen
tiroid fonksiyon bozuklugu genelde tedavi gerektirmez ve kendini sinirlar
(63, 64).

2.8  Sindirim Sistemi Hormonlarinin Hastalikla iligkisi

Sindirim sistemi ile iligkili hormonlarin gebelikteki degisimleri ve bu
durumun HEG ile iligkisi énemli bir arastirma konusudur. Ozellikle

gastrointestinal motilite ve istah duzenlenmesinde rol alan ghrelin, leptin,
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obestatin ve motilin hormonlari ¢alismalarda odak noktasi olmustur ve

halen olmaktadir.

Ghrelin ilk olarak 1999 vyilinda blUylime hormonu sekretagog
reseptorin bir endojen ligandi olarak tanimlanmigtir (65). Yirmi sekiz
aminoasitten olusan bir peptid hormondur ve enerji regulasyonu, istah ve
kilo alimi Uzerinde anahtar rol oynar. En 6nemli sentez yeri mide ve
proksimal ince barsaklarda bulunan endokrin hicrelerdir (66). Ghrelinin
ayrica gastrointestinal motilite, gastrik asit sekresyonu, kardiyovaskuler
sistem, immun sistem, reproduktif sistem ve davraniglar Uzerine gesitli
etkileri mevcuttur (67). Dogrudan ve dolayli etkileri degerlendirildiginde
ghrelinin net etkisi vicut katlesini artirmaktir (68, 69). Ghrelinin pek ¢ok
bdlgede reseptorld bulunur ancak istah ve enerji metabolizmasina etkileri
icin anahtar bolge hipotalamusta bulunan arcuat nukleustur. Ghrelin bu
nikleusta bulunan ve oreksijenik bdlge olarak da bilinen néron gruplarindan
Noropeptid Y (NPY) ve Agouti Related Protein (AgRP) salinimini uyarir.
Salinimi artan NPY gida alimini artirir, enerji harcanmasini azaltir. AgRP
ise; anoreksijenik etkisi olan melanokortin yolagini inhibe eder (66). Net etki

istah artigi ve enerji korunmasidir.

Leptin primer olarak adipoz dokudan ve bununla birlikte meme
dokusu, overler, iskelet kaslari, mide, hipofiz bezi ve plasenta gibi pek ¢ok
dokudan sentezlenen 167 aminoasitlik bir peptid hormondur (70).
Dolagsimdaki leptin seviyeleri vicudun yad dokusuyla dogru orantilidir ve
uzun dénem enerji deposunun bir gostergesidir, ancak kalori alimi
durumuna gore dolasimdaki leptin duzeyleri degisir ve aclik durumunda
leptin duzeylerinde énemli bir digus meydana gelir (71, 72). Leptin etkisini
santral sinir sisteminde bulunan leptin reseptorlerine baglanarak
gerceklestirir (73). Leptin de ghrelin gibi temel etkisini hipotalamustaki
arkuat nukleusta bulunan hicreler Gzerinden gergeklestirir. Burada bulunan
pro-opiomelanocortin (POMC) ve cocaine- and amphetamine-regulated

transcript (CART) sentezleyen anoreksijenik néronlari uyarir. Ayrica NPY ve

15



AgRP sentezleyen ndéronlarda da inhibisyon yapar. Bu uyarim ve
inhibisyonun net etkisi istah ve gida aliminin baskilanmasi ve enerji
kullaniminin artmasidir (73). Leptin ve ghrelin, gida alimi ve enerji

metabolizmasi dizenlenmesinde birbirleri ile zit yonlG galigirlar.

Obestatin ghrelin ile ayni gen tarafindan kodlanan 23 aminoasitlik bir
peptid hormondur. insanda basta mide olmak ilzere pek cok dokuda
obestatin Uretimi mevcuttur (74). Hormonun ismi Latince oburluk
anlamindaki “obere” ve baskilamak anlamindaki “statin® kelimelerinin
birlesiminden olusturulmustur. Ratlara obestatin uygulanmasinin gida
alimini azalttigi, jejunal kontraksiyonlari inhibe ettigi ve kilo alimini azalttigi
gosterilmistir (75). Obestatin ilk kesfedildiginde ghrelinin endojen bir
antagonisti olarak disunullse de sonraki arastirmalar obestatinin baska
dokular Uzerinde farkli etkileri de olan bir hormon oldugunu ortaya
ctkarmigtir (76, 77). Ayrica dolagimdaki obestatin yuksekligi ile bazi
kanserler arasinda (over kanserleri) iliski olabilecegini gdsteren veriler de
mevcuttur ve bu veriler bu hormonun kanser gelisiminde de etkili

olabilecegini gostermektedir (78).

Motilin, 22 aminoasitlik bir peptid hormondur (79). Esas Uretim yeri
duodenumda  bulunan enteroendokrin  hicrelerdir  (80).  Moatilinin
gastrointestinal sistemde go¢ eden motor kompleks Uzrindeki anahtar rolt
ilk olarak képeklerde ardindan da insanlarda gdsterilmistir (81, 82). ilerleyen
donemde motilinin gastrik motiliteyi artirdi§i, safra kesesi ve mide
bosalmasinin hizlandirdigi kesfedilmistir (83, 84). Motilin de diger
gastrointestinal hormonlarla birlikte gida alimi, enerji metabolizmasi Uzerine

etkili bir hormondur.

HEG’de hastalarda istah azalmasi temel sorunlardan biridir. Ayrica
azalmis gastrointestinal motilite de hastaligin gelisiminde sorumlu
tutulmaktadir. Bundan dolay! gastrointestinal sistem hormonlari ile HEG

arasindaki iligki onemli bir arastirma konusudur. Literatirde konu ile ilgili
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pek cok calisma mevcuttur ve ¢alismalarda gesitli iliskiler ortaya konmustur.

Ancak bu iligkiler halen net bir sekilde anlagilamamistir.
2.9 Helicobacter Pylori ile HEG iligkisi

Gastrik organizmalar ve bunlarin gastrointestinal sistem hastaliklar
ile iliskisi uzun yillardir yapilan ¢alismalarda temel arastirma konularindan
birini olusturmustur. Warren ve Marshall ve 1982 yilinda gastrik bir bakteriyi
tanimlayarak  bunu  kiltirde  Uretmeyi  basarmiglardir.  Baglarda
“‘Campylobacter Pyloridis” olarak isimlendirilen bu bakteri sonraki yillarda

“Helicobacter pylori” olarak yeniden isimlendirilmistir (85).

Helicobacter pylori 3,5 mikron uzunlugunda ve 0,5 mikron
genisliginde, spiral sekilli mikroaereofilik gram negatif bir basildir (86).
Bakteri gastrik epitel Uzerindeki mukus tabakasi icerisine veya altina
yerlesir, epitele invazyon yapmaz (87). Bakterinin pek ¢ok bakteri icin uygun
olmayan gastrik ¢evrede kolonize olabilmesi Ureaz aktivitesi, motilite ve

gastrik epitele tutunma kabiliyeti gibi pek ¢ok faktére baghdir (88).

Helicobacter pylori enfeksiyonu insanlarda en sik goérilen kronik
bakteriyel enfeksiyondur (13, 14). Enfeksiyon prevalansi Afrika Ulkelerinde
en yuksek, Okyanusya ulkelerinde ise en dusuktur ve tim dinyada yaklasik
4,4 milyar kisinin bu bakteri ile enfekte oldugu dustnutlmektedir (89).
Bakterinin insanlara bulas yolu halen tam olarak acgiklanabilmis dedgildir.
insandan insana bulasin fekalloral veya oralloral yolla gerceklestigi
dusundlmektedir (90, 91). Ayni evde yasayan ve enfekte bir Kiginin
kusmaya sebep olan gastroenterit gegirmesi bakterinin bulas riskini 6 kat
artirmaktadir (90). H.pylori enfeksiyonu tanisinda kullanilan yontemler tablo

2.4.de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.4. H.pylori enfeksiyonu tanisinda kullanilan yontemler

ENDOSKOPIK (INVAZiV) TESTLER NON-INVAZIV TESTLER
Biyopsi Ureaz testi Ure nefes testi

Histoloji Stool antijen testi (gaitada)
Bakteriyel kultur Seroloji

Helicobacter pylori, peptik Glser hastaligi, kronik gastrit, mide kanseri
ve lenfoid doku iligkili gastrik mukoza lenfomasi (MALT lenfoma) geligimi ile
iligkilidir (92-95). Gastrik inflamasyon ve iligkili hastaliklara neden olan bu
bakteri ile HEG iligkisi de pek cok arastirmaya konu olmustur. Aktif veya
kronik H.pylori enfeksiyonunun HEG hastalarinda asemptomatik gebelere

oranla daha sik goruldigunu bildiren yayinlar mevcuttur (96).

2.10 Hiperemezis Gravidarum’da Tedavi

2.10.1 Genel Yaklagim

Siddetli bulanti kusma ile basvuran gebe hastada 6ncelikle hastanin
volum durumu ve metabolik durumu belirlenmelidir. Hastanin kusmasi
direncli ise, oral ahimi engelleyecek kadar bulanti kusmasi varsa veya asit-
baz veya elektrolit bozuklugu gelismisse hastanede yatarak tedavi edilmesi

gerekir.

2.10.2 Swvi-Elektrolit Tedavisi

Hipovolemiyi duzeltmek igin izotonik salin veya ringer laktat gibi
solusyonlar kullanilabilir. Ayrica magnezyum, kalsiyum ve fosfor gibi

minerallerin replasmani gerekebilir.

Ayrica bu hastalara 6zellikle B1 vitamini olmak tUzere multivitamin

takviyesi de vyapilmalidir. Hastalarin o6nemli boliumunde sivi-elektrolit
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takviyesi ile semptomlarda ve genel durumda dizelme meydana

gelmektedir.
2.10.3 Diyet

Hastanin oral alimi durdurularak sindirim sistemi dinlendirildikten
sonra bulantiyi tetiklemeyecek bir diyete gegilmelidir. Genelde muz, piring,
elma suyu ve kizarmigs ekmek (BRAT diet) gibi daha tolere edilebilir
gidalarla basglandiktan sonra hasta tolere edebildigi kadar diyeti
cesitlendirilir. Protein aliminin sdrekli olmasi bulantinin  6nlenmesine
yardimci olur. Hastanin midesinin bos olmasindan veya c¢ok dolu

olmasindan kaginilmalidir. Clnku iki durum da bulantiyi tetiklemektedir.
2.10.4 Farmakoterapi

Direncli kusmasi olan hastalarda parenteral tedavi yollarinin
segilmesi dnemlidir. ilk etapta genelde 8 saat arayla 4-8 mg ondansetron ile
tedaviye baslanir. Sivi elektrolit tedavisi ile hasta stabilize edildikten sonra
ondansetron tedavisi kesilir. Ancak ondansetronun 10 hafta altindaki
hastalarda kullanimina 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 kullanilabilir (97).

Hafif vakalarda baslangic tedavisi olarak pridoksin (vitamin B6)
kullanilabilir. Direngli vakalarda glukokortikoid kullanimi da faydalidir. Ayrica
H2 reseptor blokadrleri, antiasitler veya antirefli tedavisi de uygun hastalarda

semptomlarin rahatlatilmasina yardimci olur.
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3. GEREG ve YONTEM

2011-KAEK-27/2018-E.1800075891 no’lu projemiz Canakkale 18
Mart Universitesi Tip Fakultesi etik kurulundan 27.06.2018 tarih ve 13-02
no’lu karar ile etik kurul onayini almistir. Calismamizin etik kurul onay tarihi
ve numarasi: 27.06.2018/ 2018-13tur. Calismamiz TTU-2018-2708

numarasi ile BAP projesi olarak yapilmistir.

Calisma Aralik 2018 — Aralik 2019 tarihleri arasinda Canakkale 18
Mart Universitesi hastanesi gebe, yiksek riskli gebe ve jinekoloji
polikliniklerine basvuran 18-40 yas arasi 57 asemptomatik gebe, 48 HEG
hastasi, 55 gebe olmayan saglikli kadin hasta olmak Uzere toplam 160
hasta Uzerinde yapilmistir. Gebelik dncesi kilosunun %5 ve daha fazlasinin
kaybina neden olan siddetli bulanti kusmasi olan veya modifiye PUQE
skoru 12 veya daha fazla olan hastalar HEG olarak kabul edilmigtir.
Calismaya vaka ve kontrol grubu olarak gebeliginin birinci trimesterindaki
gebeler dahil edilmigtir. Calismadan dislanma kriterleri su sekilde
belirlenmistir; kronik karaciger veya bdbrek hastaliginin varhgi, kronik
gastrointestinal  sistem  hastaliklar, hipertansiyon, kardiyovaskuler
hastaliklar, metabolik hastaliklar veya tiroid hastaliklari, diabetes mellitus
gibi endokrin hastalik varligi. Cogul gebelikler ve yardimci dreme teknikleri
ile gebelik elde eden hastalar galismaya dahil edilmemistir. Calismaya
alinan her hasta igin viicut kitle indeksi (VKI) :kilo/boy’un karesi formiilii
uygulanarak hesaplanmistir. Biyokimyasal ve hormonal analizler i¢in her
hastadan 8 cc venoz kan alinarak 3000 rpm’de yaklagik 10 dakika santrifQj
edildikten sonra elde edilen serum o&rnekleri -80 derecelik derin
dondurucuda kitlerin galigilacag! tarine kadar dondurularak saklanmig ve
gunu geldiginde calisiilmak Uzere ¢oézulmustar. Biyokimyasal ¢alismalar 6zel
klinik biyokimya laboratuari ve COMU Klinik Mikrobiyoloji laboratuarinda

yapilmistir. Sonugclar pikogram per milliliter (pg/ml) olarak ifade edilmigtir.
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Ghrelin analizi icin EH0355 katalog numarali Fine Test Human
GHRL(Ghrelin) ELISA kiti (Wuhan Fine Biotech Co.,Ltd. — China), Obestatin
analizi igin EH2063 katalog numarali Fine Test Human OB(Obestatin)
ELISA Kit (Wuhan Fine Biotech Co.,Ltd. — China), Motilin analizi igin
EH3393 katalog numarali Fine Test Human MTL(Motilin) ELISA Kit (Wuhan
Fine Biotech Co.,Ltd. — China) ve Leptin analizi igin EH0216 katalog
numarall Fine Test Human LEP(Leptin) ELISA Kit (Wuhan Fine Biotech
Co.,Ltd. — China) kullanildi. Yikama sollsyonu, standart sollsyonlar, antikor
calisma sollsyonu ve SABC calisma solUsyonlari her 4 kit igin de benzer

sekilde asagidaki metodlar kullanilarak hazirlandi.

Yikama soltusyonu hazirlanirken 30 ml konsantre yilkama sollisyonu
750 ml distile su ile dilie edildi. Kullanima kadar 4 °C’de muhafaza edildi.
Standart solusyon hazirlanirken 1 ml standart dilisyon Uzerinde standart
yazan tupe yerlestiriidi ve oda sicakhiginda 10 dakika karigtirildi.
Sonrasinda yedi adet ependorf tipune sirasiyla 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32,
1/64 ve blank etiketleri yapistirildi. Ardindan her tipe 0,3 ml 6rnek dilisyon
tamponu eklendi. Daha once hazirlanan standart solusyondan 0,3 ml
alinarak Uzerinde 1/2 yazan tupe eklendi ve duzgunce karistirildi. Ardindan
bu tlpten 0,3 ml alinarak ikinci tiipe eklendi ve karistirildi. Son tipe kadar
sirasi ile igsleme devam edildi. Blank etiketli tlp icin sadece 6rnek diliisyon
tamponu kullanildi. Bu sekilde standart sollsyonlar elde edilmis oldu.
Ardindan galigilacak toplam antikor ¢alisma solisyonu miktari hesaplandi.
Sonrasinda biotin etiketli antikor/antikor dillisyon tamponu orani 1/99 olacak
sekilde 1/100 oraninda antikor calisma solisyonu hazirlandi. Son olarak
HRP-Streptavidin konjugat (SABC) ¢alisma solusyonu hazirlandi. Toplamda
gerekli olacak solisyon miktari hesaplanarak uygun miktarda SABC ve
SABC dilusyon tamponu karistirildi ve 1/100 oraninda ¢alisma solusyonu
hazir hale getirildi. Analiz i¢in plaklar 2 kez yikanip aspire edildikten sonra
tum kuyucuklara 50ul standart veya 6rnek eklendi. Ardindan kuyucuklara 50
gl biotin isaretli antikor solisyonu eklenerek 45 dakika 37°C’de inkube
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edildi. Sonrasinda plaklar 3 kez yikanip aspire edildi. Ardindan tim
kuyucuklara 100 ul SABC g¢alisma solusyonu eklenerek mikroplaka 37°C’de
30 dakika inkibe edildi. Ardindan mikroplakadaki tim kuyucuklar 5 kez
yikama solUsyonu ile yikanarak aspire edildi. Ardindan tim kuyucuklara 90
pI tetrametilbenzidin (TMB) substrat sollisyonu eklendi. Mikroplakanin Uzeri
kapatilarak 20 dakika 37°C’de inkibe edildi. inkibasyon sonunda
kuyucuklara 50 pul stop solusyonu eklenerek mikroplaka 450 nm dalga

boyunda okundu ve sonuglar hesaplandi.

H.pylori seroloji degerlendirmede HP IgG Enzyme Immunoassay
(ELISA) (Dia.Pro. Diagnostic Bioprobes Srl. Via G. Carducci n® 27 — Sesto
San Giovanni (MI) — Italy) kiti kullanildi. Serum 6rnekleri calismadan iki saat
once, ELISA kiti ise ¢alismadan bir saat 6nce oda sicakligina alindi. Kontrol
serumu hazirlanirken hazir bulunan liyofilize tozun Uzerine ELISA isaretli
kisma kadar distile su eklenerek nazikge karistirildi. Yikama sollsyonu
hazirlanirken konsantre yikama sollsyonu / distile su orani 1/19 olacak
sekilde dilisyon vyapildi. Kalibrasyon solisyonu, enzim konjugat,
kromojen/substrat, érnek seyreltici ve sulfurik asit kit icerisinde kullanima
hazir sekilde bulunmaktaydi. Ornekler kit igerisinde hazir bulunan 6érnek
seyreltici sollisyon ile 1:101 oraninda diltie edildi. Daha 6nceden belirlenen
kuyucuklardaki yerlerine 100 ul kalibrasyon solisyonu veya 100 ul kontrol
serumu eklendi. Ornekler icin belirlenmis alanlara da 100 pl érnek eklendi
ve 37 °C’de 60 dakika inkube edildi.  Ardindan  mikroplaka  otomatik
yikama cihazi ile yikandi. Sonrasinda kuyucuklara 100 pl enzim substrat
eklendi. Mikroplakanin Uzeri kaplanarak 37 °C’de 60 dakika inkibasyon
yapildi. Ardindan mikroplaka tekrar otomatik yikama cihazi ile yikandi. Bunu
takiben blank kuyucuklari da dahil olmak UGzere tium kuyucuklara 100 l
kromojen/substrat karisimi eklendi. Oda sicakliginda 20 dakika inkibasyon
yapildi. Ardindan tim kuyucuklara 100 pl sulfirik asit stop sollisyonu
eklendi. Sonrasinda mikroplaka 450 nm dalga boyunda okundu ve sonuglar

hesaplandi. Sonucu 5 arbU/ml Gzerinde olan érnekler pozitif kabul edildi.
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3.1 istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel degerlerlendiriimesinde Veriler SPSS Paket
Program 20.0 strimu ile analiz edildi. Tanimlayici verilerin sunumunda
sayl, yuzde, ortalama (Ort), standart sapma (SS), ortanca, minimum,
maksimum kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirmasinda Ki-kare
Testi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov
Smirnov testi ve Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan
degiskenlerin karsilastirimasinda Tek Yonlid ANOVA Testi kullanildi ve
istatistiksel olarak anlamli ¢ikan degiskenlerde Bonferroni duzeltmeli post
hoc kargilastirma vyapildi. Normal dagilima uymayan degiskenlerin
karsilastirmasinda Kruskal Wallis analizi ve Mann Whitney U testi kullanildi,
istatistiksel olarak anlamli ¢ikan degiskenlerde Dunn-Bonferoni dizeltmeli

ikili kargilagtirma yapildi. istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan hasta gruplarindan asemptomatik gebe grubunun
yas ortalamasi 2815,5 yil, HEG grubunun yas ortalamasi 29,8+5,4 yil, gebe
olmayan kontrol grubunun yas ortalamasi ise 27.7+7.6 yil idi.

Calismaya katllan hastalardan asemptomatik gebe grubunun
ortalama vicut kitle endeksi 24,3+2,5 kg/m?, HEG grubunun vicut kitle
endeksi 23,9+3,5 kg/m?, gebe olmayan kontrol grubunun ortalama vicut
kitle endeksi 23,4+2,7 kg/m? idi.

Asemptomatik gebe grubunda ortalama gravida 2,3x1,4 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.
Calisma gruplarinin  demografik ve obstetrik verileri Tablo 4.1.de
Ozetlenmistir. Gruplarin gravida ortalamalarn grafiksel olarak sekil 4.1.’de

gOsterilmisti.

Tablo 4.1. Calisma grubunun demografik ve obstetrik verileri

HEG Asemptomatik Gebe Olmayan
Gebe Kontrol
Ort+ SS Ort+ SS Ort+ SS p
Yas (yil) 29,8454 2845,5 27,7+7,6 0,088
BMI (kg/m?) 23,9+3,5 24.3+2.5 23,4127 0,089
Gravida 2,1+1,1 2,3t1,4 1,01,3 0,0001
Parite 0,7+0,7 0,8+0,8 0,9+1,2 0,549
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1 T p: 0,0001

Gravida
49

I I 1
Gebe clmayan kontrol Asemptomatik gebe HEG

Sekil 4.1. Gruplar arasinda gebelik sayilarinin karsilastiriimasina

iliskin grafik

Asemptomatik gebe grubundaki hastalarin ortalama gebelik haftasi
1240,8 (ortanca:12 minimum:10 maksimum:14), HEG grubundaki kadinlarin
ortalama gebelik haftasi 11,8+1,1 (ortanca:12 minimum:10 maksimum:16)
idi. Gruplar arasinda gebelik haftasi agisindan anlamh fark mevcut degildi
(p=0,079).
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Caligmaya alinan kadinlarda H.pylori pozitifligi asemptomatik gebe
grubunda %56,1, gebe olmayan kontrol grubunda %43,6, HEG grubunda
ise %66,7 idi. Bu bulgular degerlendirildiginde gruplar arasinda H.pylori
seropozitifligi acisindan anlamli fark mevcut degildi (p=0,063). Gruplarin

H.pylori 1gG pozitiflikleri sekil 4.2 de belirtilmigtir.
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Gebe Olmayan Kontrol Gehe Kontrol HEG

B Helicobacter pyloripozitif ~ mHelicobacter pylori negatif

Sekil 4.2. Gruplarin H.pylori IgG pozitiflik oranlarini gésteren grafik
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Serum ghrelin dizeyi agisindan degerlendirildiginde HEG grubunun
serum ghrelin duzeyi ortalamasi asemptomatik gebe grubundan ve gebe
olmayan kontrol grubu ortalamalarindan daha dusuktl ve bu farklar Dunn
Bonferroni dizeltmeli ikili karsilastirmada anlamli olarak saptandi. (sirasiyla
p=0,0001 ve p=0,0001). Gruplar arasinda serum ghrelin duzeylerinin
karsilagtiriimasi sekil 4.3’te belirtilmigtir.
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Gebe olmayan kontrol Asemptomatik gebe HEG

Sekil 4.3. Gruplar arasinda serum ghrelin dizeylerinin karsilastiriimasi
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Serum obestatin dlizeyi ortalamasi HEG grubunda gebe olmayan
kontrol grubuna gore anlamli sekilde dusuk saptandi (p=0,012). Bu fark
Dunn Bonferroni duzeltmeli ikili karsilastirmada anlaml idi (p=0,009). HEG
grubu ile asemptomatik gebe grubu arasinda serum obestatin duzeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi. Gruplar arasinda

serum obestatin duzeylerinin karsilastirilmasina iligkin grafik sekil 4.4.’te

verilmigtir.
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Sekil 4.4. Gruplar arasinda serum obestatin duzeylerinin

kargilagtiriimasi
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HEG grubunun serum leptin dizeyi ortalamasi hem asemptomatik
gebe grubunun hem de gebe olmayan kontrol grubunun ortalamasindan
istatistiksel olarak anlamli sekilde yluksek idi (p=0,0001). Bu farklar Dunn
Bonferroni duzeltmeli ikili karsilastirmada anlamh olarak degerlendirildi
(sirasiyla p=0,0001 ve p=0,0001). Gruplar arasinda serum leptin

diuzeylerinin karsilastirilmasina iligkin grafik sekil 4.5’te verilmistir.
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Sekil 4.5. Gruplar arasinda serum leptin duzeylerinin kargilastiriimasi
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HEG grubunun serum motilin dizeyi ortalamasi asemptomatik gebe
kontrol grubunun ortalamasindan istatistiksel olarak anlamh gekilde yuksek
idi (p=0,020). Bu fark Dunn Bonferroni duzeltmeli ikili kargilastirmada
anlamlid olarak saptandi (p=0,016). HEG grubu ile gebe olmayan kontrol
grubu arasinda ve kontrol gruplarinin kendi aralarinda motilin dizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi. Gruplar arasinda
serum motilin duzeylerinin karsilagtirimasina iliskin grafik sekil 4.6’da

verilmigtir.
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Sekil 4.6. Gruplar arasinda serum motilin dizeylerinin kargilastiriimasi
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Calismaya katillan hastalarin serum Ghrelin, Obestatin, Leptin ve

Motilin duzeyleri tablo 4.2 de ayrintalriyla verilmistir.

Tablo 4.2. Caligmaya dahil edilen gruplarin hormonal duzeylerinin

karsilastiriimasi

HEG Asemptomatik Gebe
Gebe Olmayan
Ort + SS Ort £ SS Ort + SS p
Ghrelin 1178+588,1 5365,6+4697,1 5225,1+5232, 0,000
Obestatin 40,2+32,5 42,2+25,8 52,3130 0,012
Leptin (pg/ml)  3612,7+721  3105,3+771,4 3044,9+896,1 0,000
Motilin (pg/ml)  12,2+4.4 11,947,2 11,6£3,7 0,020

Hiperemezis gravidarum grubunda H.pylori pozitif olan ve negatif olan
hastalar arasinda serum Ghrelin, Obestatin, Leptin ve Motilin parametreleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi (sirasiyla p=0,325,
p=0,412, p=0,406 ve p=0,734). Gruplar arasindaki hormonal parametrelerin

karsilastiriimasi tablo 4.3'de ayrintilariyla 6zetlenmistir.
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Tablo 4.3. Hiperemezis Gravidarum grubunda H.pylori varligina gore

hormonal parametrelerin karsilastirilmasi

H.pylori IgG (-) H.pylori IgG (+)
Ort £ SS Ort £ SS p
Ghrelin (pg/ml) 1253,8+434,8 1140,21654,5 0,325
Obestatin (pg/ml) 36,41247 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

Calismaya dahil edilen gruplar, laboratuvar degerleri agisindan
degerlendirildiginde, gebe olmayan kontrol grubunun hemoglobin,
hematocrit, Gre ve kreatinin dizeyleri ile diger 2 grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark mevcut idi (p=0,0001, p=0,0001, p=0,0001 ve
p=0,0001). Gruplar WBC ve CRP duzeyleri agisindan kiyaslandiginda,
gebe olmayan kontrol grubunun ortalamasi HEG ve asemptomatik gebe
gruplarinin ortalamalarindan istatistiksel olarak anlaml sekilde dusik
saptandi (p=0,0001 ve p=0,0001).
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Tablo 4.4. Calismaya dahil edilen gruplarin laboratuvar bulgularinin

degerlendiriimesi.

HEG Asemptomatik Gebe
Gebe Olmayan
Ort+ SS Ort+ SS Ort+ SS p
Hgb (g/dl) 13,1111 12,610,9 12,4+0,9 0,000
Htc (%) 38,5+2,9 36,9+2,2 35,9+2,7 0,000
WBC (/uL) 7196,4+1542 8873,7+2119,8 8731,3x23 0,000
CRP (mg/dl) 0,4+0,4 0,9+1,1 0,6+0,6 0,000
ESR (mm/s) 17,8+11,7 27,8+12,9 31,4+16,1 0,000
TSH (ulU/mL) 1,9+1,1 2,0£1,2 1,6+1,1 0,064
ALT (U/L) 18,31£16,9 14,849,5 17,2+15,4 0,643
AST (U/L) 23,7+45,2 16,1139 19,1£20,1 0,074
Ure (mg/dl) 22,5+6,6 15,1£3,7 15,8+4,8 0,000
Kreatinin 0,7+0,1 0,5+0,1 0,5+0,1  *0,000
Glukoz (mg/dl) 97,1+12,6 94,9+19,6 93,6+14,5 0,074

Hgb: hemoglobin; Htc: hematokrit; WBC: beyaz kure; CRP: C-reaktif
protein; ESR; eritrosit sedimentasyon hizi; TSH: troid stimulan hormon
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5. TARTISMA

Gebelige bagh bulantt kusma ve HEG gebeliklerin énemli bir
kisminda ortaya cikabilir ve gebelerin hayat kalitesini dnemli derecede
bozabilir. Gebeligin ilk yarisinda hastaneye yatiglarin en 6nemli
nedenlerinden biri HEG’dir (2, 98). Ayrica gebelik gibi dnemli bir dénemde
ortaya ¢ikan bu can sikici durum; hastalarin bu dénemi keyifle yasamasini
ve hayat kalitelerini dnemli Ol¢lide etkiler. Bununla birlikte HEG’in anne
olumlerinde 1950’li yillara dnemli bir etken oldugu da bilinmektedir (99). Bu
sebeple HEG gelisiminde etkili faktérlerin net bigimde ortaya konmasi,
hastaligin 6nlenmesini ve tedavisinin daha kolay hale gelmesini
saglayacaktir. HEG gelisimi konusunda gunumuzde Uzerinde durulan bu
faktorler; psikolojik, hormonal, infeksiy6z (H.pylori vb), genetik ve gevresel
orijinli  olmak Uzere multifaktoriyel bir etyolojiye sahiptir. Biz bu
calismamizda HEG patofizyolojisinde énemli oldugunu dastnulen 6zellikle
gastrointestinal orijinli c¢esitli hormonal faktérlerin ve bunlarin H.pylori ile

olan iligkisini arastirdik.

Ghrelin enerji dengesinde rol oynayan, biyime hormonu sentezini,
gida ahmini ve kilo alimini artiran oreksijenik (istah artirici) 28 aminoasitlik
bir hormondur. Acglk ve negatif enerji balansi durumlarinda, enerji
metabolizmasinin dizenlenmesinde anahtar role sahiptir (100). Mide ve
duodenumdan sentezlenerek kisa donemli istah dizenlenmesinde rol oynar
(101). Gastrik ghrelin dretimi natrisyonel ve hormonal faktorler tarafindan
dlzenlenir. Somatostatin, interlokin 1 beta, buyime hormonu, yiksek yagli
diyet ve vagal uyari ghrelin salinimi tizerinde inhibitér etki yapar (102). istah
ve enerji metabolizmasi Uzerinde 6nemli etkileri olan bu hormonun, istahin
cok azaldigi HEG ile iligkisini incelemis cesitli calismalar mevcuttur. Oztiirk
ve ark. (103) toplamda 78 hastanin dahil edildigi, hastalarin HEG ve saglikli
gebe kontrol grubu olarak gruplandigi calismalarinda, HEG grubunda
serum ghrelin duzeyini anlamlh sekilde dusuk saptamislardir. Bu ¢alismaya

zit olarak Gungor ve ark. (10) ile Ege ve ark. (104) benzer gruplandirma
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yaparak hastalari degerlendirdikleri galismalarinda serum ghrelin dizeyi
acisindan gruplar arasinda anlaml fark saptamamisglardir. Orug ve ark. (7)
ve Albayrak ve ark. (105) ise HEG hastalarinda serum ghrelin duzeylerini
diger gebelere gore daha yuksek saptadiklarini bildirmislerdir (7, 105).
Bizim g¢alismamizda serum ghrelin dizeyleri HEG grubunda asemptomatik
gebe ve gebe olmayan kontrol gruplari ile kiyaslandiginda anlaml sekilde
dusuk saptanmistir. HEG gibi istahin asin derecede azaldigi ve enerji
dengesinin negatiflestigi bir hastaligin patogenezinde ghrelin sentezindeki
azalma etkili olabilir. HEG grubunda ghrelin dizeylerinin gebe olmayan
kontrol grubuna goére de dusuk izlenmesi bu teoriyi desteklemektedir. Ancak
literatirdeki galismalarin bu konudaki sonuglari ¢eligkilidir. Calismamizin
diger calismalara Ustunligu daha fazla hasta sayisina sahip olmasi ve gebe
olmayan kontrol grubu ile de karsilastirma yapilmasidir. Ancak bazi baska
calismalardaki gibi ghrelinin aktif formu olan acil-ghrelin duzeyleri bizim
calismamizda ayrica incelenmemis, sadece total ghrelin duzeyleri

degerlendirilmistir.

Obestatin mide ve ince barsaklardan sentezlenen 23 aminoasitlik bir
hormondur (106). Ghrelin ile ayni gen tarafindan kodlanir ancak sentez
sonrasi modifikasyon ile ghrelinin tam tersi olarak istahi ve gida alimini
azaltici etki yapar (107, 108). istah dizenlenmesinde ve enerji
metabolizmasinda dnemli rolu olan bu hormonun HEG ile iligkisini inceleyen
az sayida calisma mevcuttur. Gingor ve ark. (10) ile Oztirk ve ark. (103)
hastalarini HEG ve saglikli gebeler olarak gruplandirdiklari ¢alismalarinda
serum obestatin dizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamh fark
saptamamiglardir (10, 103). Kosus ve ark. (109) tarafindan yaruttlen, 60
gebenin dahil edildigi ve hastalarn HEG ve saglikh gebeler olarak
gruplandinidigi 2015 tarihli bir galismada ise serum obestatin duzeyleri
HEG grubunda yuksek bulunmus ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmamigtir  (109). Serum obestatin duzeylerinin gebe olmayan

kadinlarda gebelere gore daha dusuk oldugu Ren ve ark. (110) tarafindan
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yapilan bir calismada gosterilmistir (110). Bizim c¢alismamizda serum
obestatin duzeyleri dizeyleri HEG grubunda gebe olmayan kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk saptanmistir. HEG grubu ile
asemptomatik gebe kontrol grubu arasinda ise anlamli fark saptanmamistir.
Bulgularimiz bu agidan gulncel literatiar verileri ile uyumludur. Bu veriler
Isiginda obestatin hormonundaki degisimlerin HEG gelisiminde katkisi
olmadigi soylenebilir. Ancak nispeten yeni kesfedilmis bir hormon olan
obestatinin diger hormonlarla iligskisinin hastahigin patogenezinde roll
oldugu yonunde vyeterli veri yoktur ve bu konuda daha fazla calisma

yapilmasi faydali olacaktir.

Leptin primer olarak adipoz dokudan ve bununla birlikte plasenta da
dahil olmak Uzere pek cok dokudan sentezlenen peptid bir hormondur.
Istah, enerji metabolizmasi ve reprodiktif fonksiyon (zerine etkileri
mevcuttur. Istah (izerine net etkisi baskilayici karakterdedir (111, 112). istah
ve enerji metabolizmasi Uzerinde énemli etkileri bulunan bu hormonun da
diger hormonlar gibi HEG gelisiminde rol oynayabileceg@i distnulmis ve bu
iliskiyi ortaya koymak adina c¢alismalar yapilmistir. Yapilan galismalarin
onemli bolumunde leptin duzeyleri agisindan HEG ve saglikh gebe gruplari
arasinda anlaml fark saptanmamistir (105, 113, 114). Verberg ve ark. (115)
2005 yilinda yayinladiklari bir literatlir derlemesinde, diger hormonlarla
birlikte leptin duzeyi agisindan HEG hastalarinda yapilan ¢aligsmalari
incelemigler ve leptin duzeyi ile HEG arasinda bir iliski olmadidi sonucuna
varildigini belirtmiglerdir. Ancak degerlendirdikleri ¢galismalardaki veri analiz
yontemlerinin zayif ve kisith hasta sayisina sahip g¢alismalar oldugunu da
ifade etmislerdir. HEG’li gebelerle saglikli gebeler arasinda duzeltilmis leptin
dizeylerinin (duzeltiimis leptin duzeyi: maternal leptin/gebelik haftasi)
kargilastinldigi caligmalarinda Demir ve ark. (116) iki grup arasinda leptin
duzeyleri arasinda anlamh bir fark saptamamislar ancak duzeltiimis leptin
dizeyini HEG grubunda anlaml sekilde ylksek saptamiglardir. Yine Aka ve
ark. (117) yaptiklar bir calismada HEG grubunda serum leptin dizeylerinin
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kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yuksek bulduklarini belirtmislerdir
(117). Bizim galismamizda HEG grubunun serum leptin dizeyi ortalamasi
hem asemptomatik gebe grubundan hem de gebe olmayan kontrol
grubundan yuksek bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir.
Leptinin istah Uzerindeki baskilayici etkisi bu hormonun ytksekliginin HEG
gelisiminde katkisi olabilecedini dusundurtmektedir ve c¢alismamizdaki
sonuglar bu durumu desteklemektedir. Ancak HEG hastalarindaki leptin
duzeyleri ile ilgili calismalardan elde edilen veriler geligkilidir ve ¢alismalara
katilan hasta sayilari yeterli degildir. Bizim c¢alismamiz HEG ile gebe

olmayan kontrol gruplarini da karsilastiran ilk galismadir.

Motilin 1972'de kesfedilen, ince barsaklarin proksimal kisminda
bulunan ve M hicreleri olarak adlandirilan hicrelerden salinan bir peptid
hormondur. Beslenme aralarinda gastrointestinal sistem duz kaslarinin
kasilmasini ve sindirilmeyen gidanin kalin barsaklara dogru ilerlemesine
aracilik eder. Ayrica motilinin mide ve safra kesesinin bosalmasini stimile
ettigi de gdsterilmistir (83, 84). Gastrointestinal motilitenin gebelikte azaldigi
pek cok calisma ile gosterilmistir. Bunun sebebi olarak gravid uterusun
mekanik basisi gibi fiziksel etkenlerin veya gebelikte degisen hormonal
durumun etkili oldugu belirtiimektedir (118). Maternal serum motilin
dizeylerinin erken ve ge¢ gebelik dénemlerinde gebe olmayan kadinlara
gore daha dusuk oldugu ve dogum sonrasi donemde anlamli sekilde arttigi
Christofides ve ark. (9) tarafindan gdsterilmistir. Orug ve ark. (7) HEG’da
ghrelin ve motilin dizeylerini inceledikleri ¢alismalarinda serum motilin
dizeyleri agisindan HEG grubu ile saglikli gebe kontrol gruplari arasinda
anlaml fark saptamamislardir. Bizim ¢alismamizda HEG grubunda motilin
dizeyi ortalamasi asemptomatik gebe grubundan anlamli derecede ylksek
idi. Ancak gebe olmayan kontrol grubu ile HEG veya saglikli gebe kontrol
gruplari arasinda motilin duzeyi agisindan anlamh fark mevcut degildi. Bu

sonug onceki ¢alismalarla ¢elismektedir. Motilin dizeylerinin HEG grubunda
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yuksek saptanmasi hastaligin sebebinden ziyade bir sonucu oldugu

varsayimiyla acgiklanabilir.

H.pylori spiral sekilli, mikroaerofilik, gram negatif bir bakteridir (86).
Tum dunyada insanlarda en sik gorulen bakteriyel enfeksiyondur (13, 14).
Genetik analizler insanhgin 58.000 yil 6nce Afrika’dan ilk go¢ ettigi
zamanlarda bile H.pylori enfeksiyonu varligini dusundurmektedir (119).
insanlar bakterinin primer rezervuaridir ve bulas genelde fekal-oral veya
oral-oral bulag seklinde olur (90, 91). Ayrica bakteri koyunlarin sutiinde ve
mide iceriklerinde de gosterilmig, bu da koyunlarin da bakteri i¢in bir konak
olabilecegini gostermistir (120). Gastrit, peptik Ulser, gastrik adenokarsinom
ve lenfoma gelisimi ile iligkisi olan bu enfeksiyonun HEG ile iligkisini
inceleyen c¢ok sayida calisma mevcuttur. Poveda ve ark. (121) gastrik
sikayetleri olan (dispepsi, rahatsizlik hissi, siddetli bulanti kusma) 247 gebe
ve hi¢ sikayeti olmayan 27 gebenin H.pylori seropozitifliginin
degerlendirildigi  calismalarinda gastrik sikayetleri olan gebelerde
seropozitifligi %67,1, sikayeti olmayan gebelerde seropozitifligi %1,5 olarak
saptamislar ve bu farklihk istatistiksel olarak anlamli  olarak
degerlendirilmigtir. Kazerooni ve ark. (122) HEG hastalarinin ve
asemptomatik gebelerin seropozitiflik agisindan incelendigi ¢alismalarinda
HEG grubunda seropozitiflik oranini anlamli sekilde ylksek saptamislardir.
Bu bulgular baska ¢alismalar ile de desteklenmigstir (123-125). Grooten ve
ark. (126) 5549 hastanin dahil edildigi ve hastalarin haftallk kusma
sikliklarina goére gruplandirildigi ¢alismalarinda; H.pylori seropozitifligi olan
hastalarda gunlik kusma sikliginin arttigi ve bu grupta maternal kilo
aliminin daha dusuk, disuk dogum agirlikli ve gebelik haftasina gére kiguk
(SGA) bebek dogurma sikliginin hafifce artmis oldugunu bildirmiglerdir.

Jacobson ve ark. (127) 53 HEG hastasinin ve 153 asemptomatik
gebenin dahil edildigi ve hastalarin H. pylori seropozitifligi agisindan
degerlendirildigi calismalarinda iki grup arasinda H.pylori IgG seropozitifligi

acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptamamiglardir. Berker ve ark.
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(128) ise yayinladiklari bir ¢alismalarinda benzer sonuglar bildirmislerdir.
Shaban ve ark. (129) toplamda 100 gebenin dahil edildigi (50 HEG, 50
kontrol) ve HEG hastalarinin hastalik gsiddetine gore gruplandigi
calismalarinda HEG ve kontrol gruplari arasinda H.pylori 1IgG seropozitifligi
acisindan anlaml fark saptamamiglar ancak H.pylori IgG pozitifligi olan
grupta kusma sikhiginin arttigini bildirmiglerdir. Bununla birlikte 90 HEG
hastasinin ve 50 asemptomatik gebenin dahil edildigi bir diger ¢alismada
HEG hastalari, hastaligin siddetine gére hafif, orta ve siddetli olmak tzere 3
gruba ayrilmis ve bu hastalarda serumda H.pylori IgG, IgM ve tukurukte
PCR yontemiyle H.pylori DNA incelemesi yapilmistir (130). H.pylori IgG
pozitifligi ile HEG gelisimi arasinda anlamli iliski gésteren bu ¢alisma ayni
zamanda H.pylori IgM ve DNA pozitifligi ile hastaligin siddeti arasinda da bir

iliski varhgina isaret etmektedir.

Non invaziv bir tani testi olan gaytada H.pylori antijeni (HPsA)
taramasi yapillarak HEG ve asemptomatik gebelerin karsilastirildig
calismalar celiskili sonuclar vermektedir. Bu c¢alismalardan ikisinde HPsA
pozitifligi ile HEG arasinda anlaml iligki izlenirken diger ikisinde gruplar
arasinda anlaml fark saptanmamistir (131-134). Boltin ve ark. (15) Arap ve
israil kokenli hastalari degerlendirdikleri c¢alismalarinda baska bir non
invaziv test olan ure nefes testi kullanilarak hastalik ile H.pylori iligkisini
degerlendirmigler, bu calismada testin pozitifligi agisindan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Bu durum calismanin uygulandigi bu cografi
bolgelerde ylksek H.pylori seropozitifligine baglanmistir (15). Siddetli HEG
olgularinin ve gonulli hastalarin dahil edildigi ve invaziv bir test olan
endoskopi kullanilarak gruplar arasindaki H.pylori pozitifligi ve gastrik
inflamasyon derecesinin degerlendirildigi bir calismada Bagis ve ark. (135)
hem H.pylori sikhd hem gastrik inflamasyon skorlari hem de pangastrit
gorulme oranint HEG grubunda anlaml sekilde yuksek saptamiglardir.
H.pylori ve HEG iligkisini inceleyen yakin zamanlh bir meta-analizde, 38

calisma ve 10289 hasta verisi incelenmis, H.pylori enfeksiyonu ile HEG
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gelisimi arasinda anlamh bir iligki oldugu sonucuna variimistir (odds ratio:
1.348 (95% CI: 1.156- 1.539, P < .001). Bu meta-analizde vurgulanan
onemli bir nokta 38 calismanin 15 tanesinin Turkiyeden yapilmis oldugudur
(136). Calismanin sonuglari konu ile ilgili yapilmis daha 6énceki meta-analiz

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

Bizim c¢alismamizda H.pylori IgG pozitifligi agisindan her Ug¢ grup
arasinda anlamli fark izlenmemistir. Bu durum literatir ile kismen uyumlu
iken bazi yonlerden geliskiler arz etmektedir. Us ve ark. (16) Ulkemizde
H.pylori seroprevalansinin addlesan dénem o6ncesi %30 ve eriskin
donemde %70 gibi yuksek bir dizeyde oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda da benzer sekildeki ylksek prevalanstan kaynakli gruplar
arasinda anlamli fark saptanamamis olabilir. Calismamizin ve daha énceki
pek c¢ok calismanin zayif oldugu nokta hastalarda H.pylori IgG
incelenmesidir. Hastalarin aktif enfeksiyon acisindan incelendigi ¢alisma
sayisi yetersizdir. Bu iliskinin daha net ortaya koyulabilmesi icin daha
invaziv testlerin kullanildigi ve c¢ok sayida hasta iceren c¢alismalar
yapilmasina ihtiya¢ vardir. Ancak boyle g¢alismalarin yapilabilmesi 6zellikle

gebe populasyonda zordur.

Helicobacter pylori enfeksiyonu ile gastrointestinal sistem hormonlari
arasindaki iligki de onemli bir arastirma konusudur. Patojenin gastrik
mukozay! hasara ugratarak 6zellikle bu bdlgeden oksintik hlcreleri azaltip
salgilanan ghrelin dlzeyini azaltabilecegi disinulmektedir (139). Cindoruk
ve ark. (139) atrofik gastriti olmayan ve benzer gastrik asit dizeyleri olan
hastalarin H.pylori pozitif ve negatif olarak gruplandigi calismalarinda tedavi
oncesi ve sonrasi serum ghrelin duzeylerini karsilastirmiglardir. Gruplar
arasinda serum ghrelin duzeyleri agisindan anlamh fark saptamamislar ve
H.pylori pozitif grupta serum ghrelin dizeylerinde tedavi sonrasi da anlaml
degisim saptanmamistir (139). Eren ve ark. (140) yakin zamanh bir
calismalarinda H.pylori enfeksiyonu ile serum gastrin, ghrelin, motilin

dlzeyleri ve gastrodzefageal refll siddetinin iligkisini incelemisler, hastalarin
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eradikasyon tedavisi dncesi ve sonrasi U¢ hormon agisindan da serum
dlzeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamh fark olmadigi sonucuna
varmiglardir. Romo-Gonzalez ve ark. (141) hastalarin Ure nefes testi ile
H.pylori pozitif ve negatif olarak gruplandirildigi ve gruplar arasinda serum
ghrelin, leptin ve obestatin dizeylerinin karsilastirildigi ¢alismalarinda;
H.pylori enfeksiyonu olan hastalarda serum leptin ve obestatin dizeylerini
daha dusuk saptamiglardir. Mantero ve ark. (142) ise Ust gastrointestinal
sistem endoskopisi i¢in refere edilen 163 yetiskinin dahil edildigi
calismalarinda H.pylori enfeksiyonu varligi ve gastrik korpus patolojisinin
siddetinin dusuk serum ghrelin duzeyleri ile iligkili oldugunu saptamiglardir.
Ayrica H.pylori enfeksiyonunun siganlarda kolon motilitesini artirdi§i ve
gastrin, kolesistokinin ve substans P gibi gastrointestinal hormon

dizeylerinde degisime neden oldugu gdsterilmistir (143).

Bizim calismamizda HEG hastalari H.pylori pozitif ve negatif olarak
gruplanarak bu gruplar arasindaki serum ghrelin, obestatin, motilin ve leptin
dizeyleri karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmadi.
Calismamiz literaturde HEG hastalarinda bu karsilastirmay! yapan ilk
c¢alismadir. H.pylori ile gastrointestinal sistem hormonlari iligkisini inceleyen
calisma sayisi yetersiz ve veriler celigkilidir. Bu nedenle konu ile ilgili
Ozellikle gebe populasyonda daha fazla c¢alisma yapiimasi H.pylori
enfeksiyonunun gastrointestinal sistem hormon duzeylerine etkisinin HEG

ile iligkisinin anlasilabilmesi agisindan faydali olacaktir.
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6. SONUG VE ONERILER

Bulanti ve kusma gebeliklerin ¢ok buyluk bdlimunde &zellikle
gebeligin ilk yarisinda gorilen semptomlardir. Hafif dizeyde bulanti kusma
pek ¢ok gebe tarafindan rahatlikla tolere edilebilir. Ancak HEG bulanti ve
kusmanin c¢ok siddetli oldugu, hastalarda beslenme yetersizligi, elektrolit
imbalansi ve biyokimyasal parametrelerde bozukluga yol agabilen, genelde
hastaneye yatis gerektiren bir tablodur. Bu durum hastalari hem sosyal hem
de maddi olarak 6nemli sekilde etkilemektedir. Hastaligin etiyopatogenezi
net olarak ortaya koyulamadidi icin 6zellikle siddetli hastalik durumunda
tedavide gucluk cekilmektedir. Biz calismamizi bu hastahgin gelisiminde
stpheli goérilen hormonal etkenler ve H.pylori enfeksiyonunun etkisini

ortaya koymak Uzerine tasarladik.

Calismamizda o6zellikle istah ve gastrointestinal motilite Uzerinde
anahtar rol oynayan hormonlar olan ghrelin, leptin, obestatin ve motilin
hormonlari tizerinde durduk. istah artisi ve gida alimi (izerinde uyarici etkisi
bulunan Ghrelin dizeyi ortalamasi HEG grubunda, diger iki grup ile
kiyaslandiginda daha dusik saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlaml
idi (p=0,0001). Bu da HEG hastalarinda azalmis ghrelin sentezinin istah

azalmasinda bir rolU olabilecegini dusundurtmektedir.

Obestatin ve Leptin istah ve gida alimi Uzerinde baskilayici etkileri
olan hormonlardir. Calismamizda obestatin duzeyleri HEG grubunda gebe
olmayan kontrol grubuna goére anlamli olarak disuk saptandi (p=0,035)
ancak asemptomatik gebelerle HEG grubu arasinda anlamh fark
saptanmadi. Bu veriler 1s1ginda obestatin duzeyi ile HEG gelisimi arasinda
bir iliski kurulamadi. Plazma leptin dizeyleri ise HEG grubunda hem
asemptomatik gebe grubuna hem de gebe olmayan kontrol grubuna goére
yuksek saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi. Bu durum ghrelin
azalmasiyla birlikte leptin yuksekliginin de igtah ve gida aliminin azalmasi

Uzerinde etkili olabilecegini dustindurtmektedir.
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Motilin gastrointestinal motilite Uzerinde uyarici etkisi olan bir
hormondur. Gebelerde gebe olmayan kadinlara goére gastrointestinal
motilitenin azaldigi bilinmektedir. Bu azalmanin normalden fazla olmasinin
HEG gelisiminde roll olabilecegi disunilmektedir. Biz ¢alismamizda go¢
eden motor kompleks gelisiminde anahtar rol oynayan motilinin hastalik ile
iligkisini inceledik. Calismamizda motilin dizeyleri HEG grubunda gebe
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde ylksek saptandi (p=0,031).
Bu durum motilin azalmasinin hastaligin gelisiminde bir etken degil de
motilin artisinin hastaliga bir reaksiyon olarak gelistigini distndurebilir.
Ancak bu konuda literatirde ¢ok az calisma mevcuttur ve konu Uzerine

daha fazla ¢alisma yapilmasi faydal olacaktir.

H.pylori enfeksiyonu ile HEG gelisimi arasindaki iliski uzun yillardir
pek cok calismaya konu olmustur. Gunumuize kadar olan veriler bu
enfeksiyon ile HEG gelisimi arasinda bir iligki oldugunu godstermektedir.
Calismamizda H.pylori 1gG pozitifligi agisinda gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamigtir (p=0,063). Bu durumun sebebi Ulkemizdeki yuksek H.pylori
IgG pozitifligi olabilir. Toplumumuz gibi latent enfeksiyonun sik goruldugu
toplumlarda O6zellikle aktif enfeksiyon varhidini inceleyen c¢aligmalarin
yapilmasi 6nemlidir. Aktif enfeksiyon ile hastalik arasindaki iliski daha ¢ok
calisma ile desteklenebilirse; direngli vakalarda H.pylori eradikasyon

tedavisi fayda saglayabilir.

H.pylori enfeksiyonu ile gastrointestinal sistem hormonlari ve gastrik
motilite iligkisi konusunda literatirde cesitli ¢alismalar mevcuttur. HEG
hastalarinda bu karsilastirmay! yapan ilk ¢alisma bizim c¢alismamizdir.
H.pylori seropozitifligi ile gastrointestinal sistem hormonlari olan ghrelin,
obestatin, leptin ve motilin serum duzeyleri arasinda bizim galismamizda
istatistiksel olarak anlamli iligki mevcut degildir (sirasiyla p=0,325, p=0,412,
p=0,406, p=0,734).
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Elde ettigimiz sonuglar HEG’in gastrointestinal sistemle iligkili
hormonlar ile iligkili bir hastalik olabilecedi dusuncesini desteklemektedir.
Hastaligin genetik temelleri ile ilgili caligmalar da yakin donemde ilgi alani
haline gelmistir. Hasta sayisinin énceki pek ¢ok g¢alismaya goére daha fazla
oldugu ve hastalarin gebe olmayan kotrollerle karsilastiriimasina imkan
saglayan c¢alismamizin HEG etyopatogenezinin anlasiimasina katki
sagladigini dugunmekteyiz. Pek c¢ok faktorle iligkili oldugu dusinulen bu
hastalikla ilgili daha genis populasyonlari iceren ve ¢ok merkezli daha
kapsamli calismalar yapilmasinin; hastaligin ortaya ¢cikmasinda ve seyrinde
roli olan etkenlerin daha net anlasiimasi ve 6nleme-tedavi konularinda

gelismeler saglanmasi igin gerekli oldugunu disunmekteyiz.
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