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OZET

Bayramoglu N, Hiperemezis Gravidarumlu Gebelerde Helicobacter Pylori Pozitifliginin
Semptomlarla Olan iliskisi, Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Uzmanhk Tezi, Hatay 2011.

Bulant1 ve kusma sikayetiyle hastanemize basvurup, Hiperemezis Gravidarum tanis1 alan gebelerde,
Helicobacter Pylori pozitifligi ile Hiperemezis Gravidarum klinigi arasindaki iliskiyi incelemeyi
amagcladik.

Calismamiza 1 Ocak 2010 ile 31 Agustos 2010 tarihleri arasinda MKU Tip Fakiiltesi Arastirma
ve Uygulama Hastanesi gebe poliklinigine basvuran ve Hiperemezis Gravidarum tanisi alan, ek
hastaligi bulunmayan, 20. gebelik haftasina kadar olan 90 hasta alindi. Gebelere sosyodemografik
ozellikler, obstetrik 6zellikler disinda Hiperemezis Gravidarum semptomlarinin siddetini belirlemek
ve gruplandirma yapmak iizere 8 sorudan olusan Rhode’s skorlama sistemini iceren anket formu
dolduruldu. Skorlama sistemindeki sorulara verdikleri cevaplar karsiliginda aldiklari puanlara gore
hastalar hafif, orta ve siddetli derecede semptomatik olmak {iizere ii¢ gruba ayrildi. Her gruptaki
hastalarda Helicobacter Pylori sikligini belirlemek ve bu durumun Hiperemezis Gravidarum
semptomlarmin siddetiyle olan iliskisini belirlemek iizere kan ve tiikriik 6rnekleri alindi. Istatistiksel
analiz icin y” testi ve tek yonlii varyans analiz ( Anova ) testi kullanildi. P< 0,05 anlaml: olarak kabul
edildi.

Caligmamiza katilan gebelerin Rhode’s skorlama sistemine gore % 15,5 i ( n=14) hafif, % 58,9’
u (n=53) orta ve %25,6” s1 ( n=23 ) siddetli derecede semptomatik gruba dahil oldu. Calisma gruplari
arasinda yas, gravida, parite, egitim ve sosyoekonomik durum bakimindan anlamli farklilik
saptanmadi.Hafif derecede semptomatik grupta; 14 hastanin 11°inde ( %78,6 ), orta derece
semptomatik olan grupta 53 hastanin 45” inde ( % 84,9 ) ve siddetli derecede semptomatik olan grupta
23 hastanin 19” unda ( % 82,6 ) Hp IgG pozitif olarak saptandi ( p=0,847). Hafif ve orta derecede
semptomatik olan gruplarda Hp IgM pozitif hasta saptanmazken, siddetli derece semptomatik grupta
Hp IgM pozitifligi % 26,1 olarak belirlendi ( p<0,01 ). Gruplardaki PCR DNA pozitiflik durumu, hafif
derecede semptomatik gruptaki 14 hastanin 1’inde ( % 7,2 ), orta derecede semptomatik olan gruptaki
53 hastanin 2’ sinde ( %3,8 ) ve siddetli gruptaki 23 hastanin 21’ inde (%91,3 ) saptand1 (p<0,01).
Hafif, orta ve siddetli gruplarin abortus, AST, sT4 ve idrarda keton pozitiflik oranlar1 arasinda
siddetli grup lehine anlaml1 bir artis s6z konusuydu.

Hiperemezis Gravidarum semptomlarmin siddeti ile Helicobacter Pylori arasinda pozitif
iliskinin oldugu goézlendi. Hiperemezis Gravidarum semptomlari agir seyreden olgularda Helicobacter
Pylori birlikteligini kesin olarak saptamada, segilmis vakalarda PCR’ inda tanida kullanilabilecek bir
metod oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Bulanti, gebelik, kusma, helicobacter, hiperemezis



ABSTRACT

Bayramoglu N, Helicobacter Pylori Positivity and Hyperemesis Gravidarum Clinics On
Pregnant Women, Mustafa Kemal University Faculty of Medicine, Thesis in Obstetrics and
Gynecology, Hatay 2011.

The aim of this study is to examine the relationship between Helicobacter Pylori positivity and
Hyperemesis Gravidarum clinics on pregnant women who applied to our hospital due to nausea and
vomiting and were diagnosed with Hyperemesis Gravidarum.

Subjects of the study comprised of 90 patients applying to MKU Faculty of Medicine Research
and Application Hospital Obstetric Policlinic between 1 January 2010 and 31 August 2010. All of the
patients were pregnant up to the 20" week and diagnosed with Hyperemesis Gravidarum without any
other diseases. The subjects completed the questionnaire including the Rhode’s scoring system
comprised of 8 questions in order to identify and classify the applicants’ sociodemographic and
obstetric attributes as well as severity of Hyperemesis Gravidarum symptoms. On the basis of the
responses to the scoring system, the subjects were classified under three groups as mild, moderate and
severe symptoms. Blood and salivary samples were taken to identify frequency of Helicobacter Pylori
in all groups and to find out its relationship with magnitude of Hyperemesis Gravidarum symptoms.
For statistical analysis, % test and one-way variance analysis (Anova) test was applied. P< 0,05 was
taken as significant value.

Of the subjects, 15,5 % (n=14) were included in mildly symptomatic group, 58,9 % (n=53 ) in
moderately symptomatic and 25,6 % (n=23) were included in severely symptomatic group on the basis
of the Rhode’s scoring system. No significant difference was found between the groups in terms of
age, gravida, parity, education and socioeconomic status. Hp IgG was found positive in 11 out of 14
patients (78,6 %) in the mildly symptomatic group, 45 out of 53 in the moderately symptomatic group
(84,9 %), and 19 out of 23 patients (82,6 %) in the severely symptomatic group( p=0,847) . While no
Hp IgM positive patient was found in the mildly and moderately symptomatic groups, Hp IgM
positivity was found 26,1 % in the severely symptomatic group ( p<0,01 ). PCR DNA positivity was
found in 1 out of 14 patients in the mildly symptomatic group (7,2 % ), in 2 out of 53 patients in the
moderately symptomatic group (3,8 %) and in 21 out of 23 patients in the severely symptomatic group
(91,3 %) (p<0,01). As for the abortus, AST, sT4 and iirine ketone positivity rates among the three
groups; a significant increase was seen in advantage of the severely symptomatic group.

A positive relationship was found between severity of the Hyperemesis Gravidarum symptoms
and Helicobacter Pylori. For patients with heavy symptoms of Hyperemesis Gravidarum, we think that
PCR method can also be used in cases selected for identifying Helicobacter Pylori association.

Keywords: Nausea, pregnancy, vomiting, helicobacter, hyperemesis
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1.GIRIS VE AMAC

Gebe kadinlarin gilinliik yasamini etkileyerek yasam kalitelerini asagi c¢eken
bulanti ve kusma, gebeligin 6nemli bir sikayet grubunu olusturur. Bu durum uzun
yillardir gebe kadmlari etkilemektedir. MO 2000 yillarina ait bir papiriiste de bu
durumdan bahsedilmektedir. Tip adamlarindan Hipokrat ve Soranus’ un da

kitaplarinda gebelikteki bulanti ve kusmadan bahsedilmektedir.

Gebe kadmlarin % 70-80’ini etkileyen bulanti ve kusma siklikla “morning
sickness* olarak adlandirilmaktadir. Genellikle sabahlar1 goriilen bulanti-kusmalar
biiyiik oranda ilk trimestir sonunda kaybolmakta, ¢ok az bir kismi ise ikinci trimestirde
de devam etmektedir. Siddetli bulanti1 — kusmalarla birlikte; kilo kaybi, idrarda keton
pozitifligi, dehidratasyon, elektrolit ve metabolik bozukluklarinda tabloya eklendigi
duruma Hiperemezis Gravidarum denilmektedir.  Gebeliklerin  %0,2-3’{inde

Hiperemesis Gravidarum’ a (HG) rastlanildig: bildirilmistir(1,2,3,4,5).

Bu tablo gebelerde, parenteral hidrasyon ile anormal siv1 elektrolit ve beslenme
dengesini diizeltici ilag gerektirecek kadar siddetli olabilmektedir. HG tanisi alan
gebelerin ve ailelerinin giinlik yasamlar1 yani sira, calisiyorlarsa is yasamlari da
aksamakta, bu saglik sorununa baglh olarak yasam Kkaliteleri de olumsuz
etkilenmektedir. HG nedeni ile gebelerin, siklikla hastaneye yatirilarak tedavi
edilmeleri gerekmektedir. Bu vakalarin hastaneye yatislar1 genellikle birden fazla kez
olmakta ve bu durum, gerek birey gerekse kurum agisindan 6nemli bir ekonomik yiik
olusturmaktadir. HG, gebenin sagligini olumsuz etkilerken, intrauterin geligme
geriligi, fetal anomaliler ve diisiik dogum agirlikli bebek dogumlarina da yol agmasi
sebebiyle ayn1 zamanda c¢ocuk saghigimi da etkileyen bir risk faktorii olarak
goriilmektedir (3,4).

Hiperemesis gravidarum etyolojisi ve patogenezi ilizerinde simdiye kadar gesitli

gorlsler one siirlilmiis, fakat hi¢ birisi konuya agiklik getirememislerdir.



Metabolik ve hormonal degisiklikler, gastrointestinal sistem dismotilitesi,
immiinolojik faktorler, psikolojik faktorler iizerinde durulmus, yapilan aragtirmalar
etyopatogenezi agiklayabilmekten uzak kalmislardir. Son yillarda, Helicobacter

pylori’nin (HP) etyolojide rol olabilecegi yoniinde de goriisler ortaya konmustur.

Helicobacter Pylori, spiral seklinde mikroaerofilik, gram negatif bir bakteridir;
enfeksiyonu diinyada en sik rastlanan gastrointestinal sistem hastaligidir. Kronik antral
gastrit, peptik tlser hastaligi, gastrik kanser etyopatogenezinde HP’nin rol oynadigi
kesin olarak gosterilmistir. HP ve hiperemesis gravidarum iligkisini arastiran
calismalarda ¢eliskili sonuglar ortaya ¢ikmistir. Yayinlarin bazilarinda hiperemesis
gravidarumlu gebelerde HP seropozitifliginin daha yiiksek saptandiginin bildirilmesine
karsin, digerlerinde ise istatiksel bir fark bulunamamistir. Ancak, hiperemesis
gravidarumda HP seropozitifligi ile semptomlarin iliskisini arastiran c¢alisma sayisi

azdir.

Helicobacter Pylori’nin HG etyolojisindeki yerinin tam olarak belirlenebilmesi
ve etki mekanizmasinin agiklanmasi i¢in daha fazla sayida calismaya ihtiyag vardir.
Ayrica gelismekte olan iilkelerde bu konuda yapilmis ¢aligmalarin sayisinin az olmasi,
ozellikle HP sikliginin %80’ ler diizeyinde oldugu diisiiniildiigiinde, bu iilkelerin HG
etyolojisinde HP’ nin roliinii irdeleyen arastirmalara ozellikle gereksinimi oldugu
diistiniilmektedir(6).

Bu degerlendirmelerden yola ¢ikarak; bizler bu c¢alismada Hiperemezis
Gravidarumda Helicobacter Pylorinin etkinligini ortaya koymayi ve semptomlarin
siddetini irdeleyerek, hastaligin klinigi ile Helikobacter Pylori pozitifligi arasinda

baglanti olup olmadigin1 ortaya koymay1 amacladik.

Arastirmamizda uzun dénemde ise; HG ve HP arasinda iliski bulunursa mevcut
veri tabanina katkida saglayarak, ileride gebelik oncesi HP taramasi ve tedavisinin
yapilmas1 yolu ile HG siddetinin azaltilmasina yonelik caligmalar yapilmasina katki

saglamay1 amaglamaktayiz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Gebelikte Goriilen Bulanti —Kusmalar ve Hiperemezis Gravidarum

Gastrointestinal sistem gebelikten sik olarak etkilenen sistemlerdendir. Bununla
ilgili en sik gdzlenen semptom bulanti- kusma seklindedir. Ilk trimesterdeki gebeliklerin
yaklagik % 70-85” inde degisik derecelerde bulanti ve kusma olmaktadir(1,2). Bu durum
hafiften, hiperemezis gravidaruma kadar degigsmektedir. Bu durum gebeligin seyrini
etkileyerek, anne ve fetus iizerinde olumsuz sonuglar dogurabilmektedir. Tim
gebeliklerin yaklasik % 35’inde gebelik bulanti ve kusmasma bagh is giicii kaybi
olmaktadir(1,2). Ayn1 zamanda siddetli bulanti-kusmalar yasam kalitesinin bozulmasina

ve psikososyal problemlere neden olmaktadir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Bulant1 ve kusma gebeliklerin %70-80°ninde goriilir (3,4,5). 1985’lerde yapilan bir
calismada 9000 gebe degerlendirilmis, daha ¢ok ilk gebelikte, gen¢ kadinlarda, egitim
diizeyi diisiik olanlarda, sigara igmeyenlerde ve obez olanlarda bulanti-kusmanin
goriildigi saptanmistir(6,7). Cogul gebeliklerde 6zellikle ilk trimesterde daha ¢ok bulanti
kusma goriilmektedir(8). Baska bir ¢aligmada, ilk trimesterde %91 bulanti1 saptanirken, bu
yiizdenin son trimesterde yalnizca %3 oldugu gosterilmistir(9). Sabahlar1 %50 oraninda
bulant1 olurken, aksamlari ise % 7 oraninda gériilmekte, gebelerin %30-40’inda tiim giin
boyunca devam etmektedir(10). Son zamanlarda yapilan bir calismada gebelerin
%74 tiinde bulant1 oldugu saptanmis bunlarin %80’ inde sikayetlerin tiim giin boyunca
stirdiigli belirlenmistir(11). Olagan kullanimiyla ‘sabah hastaligi’ veya ‘morning sicknes’
ad1 verilmesine ragmen son zamanlarda yapilan baska bir calismada kadinlarin sadece
%17’ sinde sabahlari bulanti-kusma oldugu belirlenmistir(1). Bu durum kendini
siirlayic tarzda iken, 9.gebelik haftasinda semptomlar alevlenerek genellikle 14.gebelik
haftasindan once son bulmaktadir(10). Fakat vakalarin % 20’sinde bulanti-kusma
doguma kadar devam etmektedir(6,12). Bulantinin ortalama siiresi 35 giindiir. Gelismis

bati lilkelerinde ve sehirde yasayanlarda gebelikte goriilen bulanti ve kusma daha siktir.



Afrika, Alaska ve Japonya hari¢ Asya toplumlarinda bulanti ve kusma daha az
goriilmektedir(13). Bu da genetik ve sosyoekonomik faktdrlerin patogenezde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Gebelik bulant1 ve kusmasinin insidansi, dnceki

gebeliklerinde bulanti-kusma 6ykiisii olan kadinlarda daha siktir (7).

Gebelik kusmalarinin siddetli ve devamli bir hal almasi, su ve besinlere
intolerans, kilo kayb1 (en az gebelik dncesi kilonun %5’ i olmak iizere), dehidratasyon
ve ketoniri ile komplike agir sekli “Hiperemezis Gravidarum* olarak adlandirilmistir.
HG igin risk faktorleri; VKI ‘nin artmasi(14), multipl gebelik(15), trofoblastik
hastaliklar(9), onceki gebeliklerde HG olmasi(15,16) ve nulliparitedir(14). Sigara
icimi ve ileri maternal yas ile HG arasinda negatif korelasyon saptanmistir(14). HG ile
gebeligin  indikledigi hipertansiyon veya preeklampsi arasinda bir iligki
bulunamamistir(15). HG gebeligin ciddi bir komplikasyonudur ve % 0.5- 2 siklikta
goriiliir. Tipik olarak 4-8. gebelik haftalarinda baslar ve 14-16. gebelik haftalarina
kadar stirer(17,11,18). Eger bu tablo tedavi edilmez ise norolojik bozukluklara,
karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda hasara, retinal kanamaya, fetus ve hatta anne
Olimiine neden olabilir. Bu klinik tabloya neden olan faktoriin serumdaki yiiksek
steroid hormonlar ve yiiksek serum hCG konsantrasyonlar1 oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica etyolojide allerjen faktdrler ile metabolik, norotik ve psikosomatik
bozukluklarin rolii oldugu diistintilmiistiir. Ancak sebep tam olarak aydinlatilamamistir

(19,20,21,18,22).

2.1.2. PATOGENEZ

1-Endokrin Teoriler

a) hCG

b) Tiroid Hormonlar1

c) Ostrojen

d) Progesteron

e) Stirrenal Korteks Hormonlari

f) Ust GIS dismotilitesinde etkili endokrin teoriler
2- Psikosomatik-Norotik Teoriler



3- Alerjik-Immiinolojik Teoriler

a) Histamin

b) Immiin yanit (kompleman sistemi/immiinoglobiiliinler)
4- Metabolik Teoriler

5- Enfeksiyoz Teoriler

1- Endokrin Faktorler

Bir¢ok arastirmaci bulanti ve kusma etyolojisinde hormonlarin etkili oldugu
hipotezi ile yola ¢ikmislardir. Dogum kontrol haplarmi kullanirken veya yiiksek
hormonal seviyelerin kaydedildigi durumlarda (molar gebelik, ¢ogul gebelik) bulanti

ve kusmanin daha sik ve agir goriilmesi bu teoriyi kuvvetlendirmistir (21).

a) Human Korionik Gonadotropin (hCG)

Sinsityotrofoblastlarca  {iretilir.  Glikoprotein  yapidadir.  Gebeligin  ilk
trimesterinde hCG kanda yiiksek seviyededir. 60-80” inci giinlerde en yiiksek seviyede
olup doruga ulasir (100.000 mIU / ml). Sonra seviye geriler ve 16. haftadan itibaren
4.000- 10.000 mIU/ ml seviyesinde doguma kadar plato ¢izer. Bulant1 ve kusmalarin
aynt donemde goriilmesi, ¢ogul gebelikler ve gestasyonel trofoblastik hastaliklarda
Hiperemezis Gravidarum insidansinda artis olmasi ve bulanti kusmanin hCG’ nin pik
yaptig1 9. hafta civarinda en fazla oranda goriilmesi etyolojide hCG’ nin en fazla
tizerinde durulan endokrin faktor olmasini saglamistir (21-23,24,25). Fakat bu hipotezi
dogrulayan yeterli veri bulunmamakla birlikte bazi gebe kadinlarda yiiksek hCG
seviyelerine ragmen bulanti-kusma gelismemektedir(6). 1994-2004 yillar1 arasinda
yapilan 15 prospektif ¢aligmanin 11’inde hiperemezisli grupta kontrol grubuna gore
yiiksek hCG seviyeleri not edilmistir(1,26). hCG’nin hiperemezise, iist gastrointestinal
sistemde sekretuar aktiviteyi arttirarak sebep oldugu disiiniilmektedir. Alternatif
olarak hCG’nin TSH’a benzerliginden dolayr TSH reseptorlerini uyararak
hiperemezise sebep oldugu diisiiniilmektedir(1,14,27). Aynit zamanda hormon reseptor
cesitliligi de hCG’ nin baz1 vakalarda hiperemezise sebep olup digerlerinde neden

olmadigini agiklayabilir(6,28).



b) Tiroid Hormonlari

Erken gebelik doénemlerinde bazi goriisler hCG’nin TSH gibi davranip
gestasyonel bulanti ve kusmaya sebep oldugunu savunmuslardir. HG’ lu gebelerin 2/3
“Unde gecici bir hipertiroidi olusmaktadir. Tiroid hormonlarindaki yiikseklik, artmis
hCG konsantrasyonuna veya hCG ‘ye asir1 duyarl tirotropin reseptorlerine ya da TSH
stimiilasyonunu arttiran varyant hCG diizeyine baglanmaktadir(29,30). hCG ile TSH
hem yapisal hem de etkiledikleri reseptorler yoniiyle benzerlik gostermektedir. Erken
gebelikte tiroid bezinin fizyolojik stimiilasyonu gestasyonel transient tirotoksikoz
(GTT) gelisimine neden olmaktadir. Bu durum 18. gebelik haftasina kadar kendini
siirlamakta ve tedavi gerektirmemektedir(6). HG ve asemptomatik grup arasinda fT4
seviyelerini karsilastiran 15 prospektif ¢alismanin 11’inde hiperemezis grubunda
anlamli derecede yiiksek fT4 seviyeleri bulunmustur(1,31). Aym1 zamanda TSH
seviyelerinin karsilagtirildign 13 c¢alismanin  9’unda hiperemezis grubunda TSH
seviyeleri yiiksek bulunmustur (1,26). Ostrojenik etki altinda tiroid stimiilan globiiliin
artarken, T4 metabolizmasi yavaglar. Artmis renal iyot klirensi relatif iyot eksikligine

kars1 tiroid bezini uyarir(6,32,33).

¢) Ostrojen

Lagiou ve arkadaslar1 262 gebe tizerinde estradiol (E2), estriol (E3), progesteron
ve prolaktinin etkilerini inceleyen c¢alisma yapmislardir(1,34). Serum prolaktin
seviyeleri ile bulanti- kusma arasinda ters iliski saptamiglardir. Serum E2 diizeyleri ile
bulanti-kusma arasinda ise pozitif korelasyon oldugunu belirtmislerdir. Ostrojen igeren
oral  kontraseptif  kullananlarda  bulanti-kusmanin =~ goriilmesi bu  goriisi
desteklemektedir. Serum steroid hormon seviyelerindeki artigin intestinal motiliteyi ve
gastrik bosalma hizini azalttig1 belirtilmistir(1). Ostrojen seviyesindeki bu yiikseklik
santral ve enterik nervoz sistemde ndron ve ndropeptidlerin fonksiyonlarini
etkilemektedir. Ostrojen nitrik asit sentetaz1 stimiile eder, daha fazla nitrik asit iiretilir.
Diiz kaslarda relaksasyon olur. Bu durum gastrointestinal diiz kas kontraksiyonunu

etkileyebilir ve hiperemezise katkida bulunabilir.



Son yillarda bir teori de, yiiksek Ostrojen seviyelerinin olfaktor siniri daha duyarl
hale getirdigi yoniindedir (21,23,35). Dupue ve arkadaslart HG ‘lu olgularda Ostrojen

seviyesinin arttigini géstermislerdir (14).

d) Progesteron

Erken gebelik doneminde progesteronun ana kaynagi korpus luteumdur.
Samsioe ve arkadaslarimin calismasinda korpus luteum biiylikliigliniin progesteron
seviyesi ve bulanti-kusma semptomlar1 ile korele oldugu bulunmustur. Gill ve
arkadaglar1 ise yaptiklar1 ¢aligmada yiiksek progesteron seviyesinin motilin adli
hormonu inhibe ettigini gostermislerdir. Motilinin inhibisyonu gastrik bosalma
zamanini kisaltarak semptomlara neden olabilir. Progesteron diiz kas kontraksiyonunu
azaltarak mide motilitesini ve dolayisiyla mide bosalimini olumsuz yonde etkileyebilir
(21,36,37). Ayrica progesterona bagli gastrik disritmiler de (tasigastri, bradigastri)
hipemezis olusmasinda etkili olabilir(38). Hiperemezisli hastalarda diisiik ve yiiksek
progesteron seviyeleri rapor edilmistir(39,40). Bu durum annenin immiin sisteminde
gebelige bagl degisikliklere baglidir. 22 hiperemezis hastasi, 22 normal gebeyi igeren
44 hastalik prospektif bir ¢alismada hiperemezis grubunda progesteron seviyelerinde
onemli bir artig tespit edilmistir(6). Fakat baz1 diger ¢alismalarda serum progesteron

seviyeleri ile hiperemezis arasinda iligki gosterilmemistir(24,34).
e) Siirrenal Korteks Hormonlari

Hipermezis gravidarumdaki semptomlarin siirrenal yetmezligi ile paralellik
gosterdigi bazi arastirmacilarca bildirilmistir. Her iki hastalikta da karbonhidrat ve yag
metabolizmasindaki bozukluklar ve bunun sonucu ortaya cikan klinik semptomlar
birbirine ¢ok benzemektedir. Tedavide siirrenal ekstreleri, kortizon kullanilmistir(41).

f) Ust Gastrointestinal Sistem (GIS) Dismotilitesinde Etkili Endokrin Teoriler

Gastrik peristaltik kasilmalar midenin fundusu ile korpusu arasinda yer alan

gastrik pacemaker bolgesinden baslatilir.



Bu bolgede, sirkiiler ve longitiidinal kas lifleri arasinda yer alan ozellesmis Cajal
hiicreleri ritmik elektrik uyarilarinin olusturulmasindan sorumludur. Bu merkezden
depolarizasyon ve repolarizasyon dalgalariyla olusturulan elektrik akimlari, dakikada
tic kez dairesel ve dogrusal yonde yayilarak, normal mide peristaltizm sikligini
olustururlar. Normal mide peristaltizminin bozuldugu durumlar bulantiya yol
acmaktadirlar. Koch ve arkadaslar1 farkli siddetlerde bulanti- kusmasi olan gebelerde
elektrogastogram (EGG) ile gastrik miyoelektrik ritmi Olgmiisler ve hasta grupta
gastrik disritmi oranini istatistiki olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulmusglardir.
Ostrojen progesteron kombinasyonu alan kadinlarla, almayanlar arasinda da EGG’ de

benzer gastrik disritmi farkliliklar saptanmigtir (42).

g) Diger Endokrin Teoriler

Vasopressin, testesteron, serum lipitleri, lipoproteinleri, tissue polipeptid antijeni
(tpa), serum safra asitleri, gama glutamil transferaz, biiyiime hormonu (GH), prolaktin,
kortizol, serum bakir ve civa, dihidroepiandrostenedionsiilfat (DHEAS-S), seratonin,
schwangerschaftsprotein ve maternal serum prostoglandin E2 ile ilgili arastirmalar ve

teoriler mevcuttur (21,22).

Kemoterapi bagimli bulanti ve kusmalarla, seratoninin iligkisi birkag yil dnce
gosterilmistir(6,43,44). Bu hormonun da HG da etkili olabilecegi gosterilmis ancak
caligmalar arasinda tutarsizlik olusmustur. Total 33 kadim1 igeren prospektif bir
caligmada (13 hiperemezis hastasi, 10 saglikli gebe ve 10 gebe olmayan kadin)
seratonin seviyeleri karsilastirilmistir. Uc¢  grup arasinda anlamli  farklihk

saptanmamistir(6,45).

2- PSIKOSOMATIK - NOROTIK TEORILER

Heyecanli ve psikostabil kadinlarda HG semptomlar1 daha belirgindir. Wolkind
ve arkadaslarinin calismalarinda sosyal ve psikolojik acidan gebeler incelenmis ve
sonug¢ olarak istenen gebelik olsun olmasin, HG’un esleri tarafindan ilgi géremeyen

gebelerde daha fazla oldugu saptanmistir.



Uddenberg ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise depresyon parametreleri ¢ok olan
gebelerde daha sik bulanti ve kusmaya rastlanmistir (21, 46-49). Bulanti- kusmasi olan
gebelerin semptomlarinin stres, gebelik hakkinda yetersiz bilgi, ¢evreleri ve doktorlari

ile kotii kooperasyon iginde olmalar1 gibi faktorlerle iliskili oldugu belirtilmistir(46).

3- ALLERJIK IMMUNOLOJIK TEORILER

a) Histamin

Hiperemezis gravidarumda kandaki histamin miktarinin fazla oldugu ortaya
cikarilmistir. Tedavide antihistaminiklerin basarili olmasi bu teoriyi desteklemistir.
Bazi teorilere gore de korpus luteum sekresyonlarina karsi trofoblastik doku tarafindan

diizenlenen alerjik bir cevap olarak kusma gelisir(21,23,50).

b) immiin Yamt (Kompleman Sistemi / iImmiinoglobiiliinler)

Leylek ve arkadaslar1t HG © lu gebelerde immiinglobiilinlerin, C3, C4 ve lenfosit
seviyelerinin saglikli gebelere gore daha yiiksek seviyelerde oldugunu gostermislerdir

(51).

4- METABOLIK TEORILER

Vitamin B6 eksikligi sonucu gebelikte bulanti- kusma sikayetleri olusmaktadir.
Tedavide piridoksin kullanimi ile semptomlarin gerilemesi etyolojide B6 vitamin
eksikliginin de oldugunu desteklemektedir(17). Jarnfelt-Samsoie ve arkadaslar diisiik
karaciger kapasiteli kadinlarda seks steroid metabolizmasinin azalmasi sonucu
semptomlarin daha agir gorildigiini belirtmislerdir(21,51,52,53,54,55). Gebelikte
artmis hormonal yiike, karaciger adaptasyonunda yavaslama olmasinin hiperemezis
gravidarum patogenezinde rol oynayabilecegi one siirilmiistiir. KC, steroid hormon
inaktivasyonunun yapildig1 en 6nemli organdir. Mortali ve arkadaslari, Adams ve
arkadaslar1 hospitalize olgularda % 15-25 oraninda serum transaminaz degerlerinde

artig oldugunu gostermislerdir(56,57).
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Yapilan bir ¢alismada ise hiperemezisli olgularin yarisindan fazlasinda transaminaz
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir(58). Transaminazlar seyrek olarak normal limitlerin
yaklasik 4 kat iistiine ¢ikmaktadirlar. Ancak tiim olgularda KC enzimlerinde yiikseklik

gorilmemektedir.

5- ENFEKSiYOZ NEDENLER

Helicobacter Pylori ile kronik enfeksiyon HG’a neden olabilir(6,59-65). ilk
calisma 1998 yilinda Frigo tarafindan bildirilmistir (66). Bu ¢alismada HG’ lu 105
hasta asemptomatik gebelerle karsilastirilmis, hiperemezisli gebelerin serumlarindaki
Hp Ig G konsantrasyonu asemptomatik gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
20 HG hastas1 ve 10 goniillii gebe kadinda yapilan gastrik mukozadan HP tayininde,
hasta grupta % 95 ve kontrol grubunda % 50 HP pozitifligi saptanmistir(6).

2.1.3.HIPEREMEZIS GRAVIDARUMDA FiZYOPATOLOJI

Siddetli gebelik kusmalarinda dehidratasyon, organizmanin yedek depolarinin
harcanmasi, elektrolit metabolizasinda bozukluklar ana bagliklar halinde
izlenmektedir. Kusmalarda ekstraseliier sivi kaybi sonucu, kanda hipovolemi ve
hemokonsantrasyon baglar. Hemotokrit yiikselir, idrar miktar1 azalir. Baglangigta
yiiksek olan idrar dansitesi sonralar1 diiser. Bobrek tubuluslarinda dejenerasyon baslar.
Disaridan beslenemediginden depo enerji kaynaklarini yakan organizmada hizla kilo
kaybr gelisir. Glikojen depolar tiikendik¢e yag depolart kullanilmaya baglanir. Yag
metobozlimasinin {irlinii olan keton cisimleri aciga ¢ikar. Aclik asidozu meydana gelir.
Kusmalarla ortaya ¢ikan hipokloremik alkaloz zamanla daha 6n plana gecer. Agiga
cikan potasyum oligiiri nedeniyle atilamadigindan ileri vakalarda hiperpotasemi
nedenli genel adinami, apati, patolojik EKG bulgular goriiliir. KC fonksiyonlarindaki
bozukluga bagli olarak transaminazlar artar, hipoproteinemi 6zellikle hipoalbiiminemi
goriiliir. Bilirubin yiikselmesiyle ikter izlenir. Bobrek fonksiyonlarinda bozulma

sonucu olarak kanda tirik asit, BUN, kreatinin yiikselir (19,20,67,21,17,18,66,68).
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2.1.4 HIPEREMEZIS GRAVIDARUMDA TESHIS VE KLIiNiK OZELLIiKLER

Hiperemezis Gravidarum tipik olarak gebeligin ilk trimesteride ortaya ¢ikar.
Semptomlar 4-10. haftalar arasinda baslar ve 20. hafta civarinda kaybolur(69).
Semptomlar nadiren tiim gebelik boyunca devam eder. Semptomlarin siddetli olmasi
sebebiyle hastalarda genellikle dehidratasyon bulgulari, ketozis, asit-baz bozukluklar
gortliir. Kilo kayb1 (viicut agirhiginin % 5 den fazlasi) olur. Pityalizm siklikla goriiliir.
HG genellikle hospitalizasyonu gerektiren relapslarla seyreder. HG teshisi
kondugunda multipl gebelik ve hidatiform mol ekarte edilmelidir. Ozellikle gebeligin
gec¢ doneminde direngli bulanti-kusmalarda, ayirici tani agisindan dikkatli olunmalidir.
Gebeligin erken donemindeki inat¢1 bulanti-kusmalarda gastrointestinal bozukluklar,
hipertiroidi, hiperparatiroidi, renal yetmezlik gibi metabolik bozuklukar géz 6niinde
bulundurulmalidir. Gebelikte bulanti ve kusma nedeni olabilecek durumlar sunlardir
(70) (Tablo-2.1)



Tablo 2.1: Hiperemezis Gravidarumda Ayiric1 Tant

GASTROINTESTINAL SISTEM HASTALIKLARI

Gastroenterit

Biliyer sistem hastaliklar

Hepatit

Intestinal tikaniklik

Peptik iilser (H. Pylori)

Pankreatit

Apandisit

GENITOURINER SISTEM HASTALIKLARI
Pyelonefrit

Uremi

Dejenere miyom

Torsiyon

Bobrek Tasi
METABOLIK HASTALIKLAR

Diyabetik ketoasidoz

Porfiri

Addison hastalig1

Hipertiroidi

NOROLOJIK HASTALIKLAR

Pseudo tm serebri

Vestibiiler lezyonlar

Migren

SSS tm leri

ILAC TOKSISITESI

GEBELIKLE iLiSKiLi HASTALIKLAR
Akut yagl karaciger

Preeklampsi

12
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Laboratuar bulgusu olarak, dehidratasyona bagli idrar dansitesinde artis,
ketoniiri, serum kan iire nitrojeninde ve kreatinin diizeyinde artig, hemotokrit
diizeyinde artis genellikle goriiliir. Serum sodyum, potasyum ve serum pH
degisiklikleri saptanir, serum aminotransferaz ve total biluribin miktarinda yiikselme
goriilebilir. Nadir komplikasyon olarak Wernicke ensafalopatisi, pankreatit ve renal

yetmezlik ortaya ¢ikabilir.

Hipermezis Gravidarum tanisi tipik prezantasyon ve diger sebeplerin ekarte
edilmesi ile konur. Cogu hastada gebeligin 8-12. haftalarinda hospitalizasyon gerekir.

Semptomatik diizelme genellikle ilk trimesterin bitiminden 6nce olur.

2.1.5. PROGNOZ

flk defa 18. yiizyilda gebelikte goriilen bulanti ve kusmalarm &liim sebebi
olabilecegi bildirilmistir. Glinlimiizde HG nadir bir 6liim sebebidir. Bununla beraber,
sivi, elektrolit dengesi ve metabolik bozukluklarin 6neminin fark edilmedigi 1940 °

dan 6nce anne oliimlerine yol agabilmekteydi.

Hiperemezis Gravidarum sonuglar1 tartismalidir. Cogu calismada fetal ve
maternal morbidite ve mortalite lizerinde olumsuz etkisi olmadig1 bildirilmistir. Genel
populasyonla karsilastirildiginda hiperemezisli olgularda spontan abortus oraninin
artmadigr ve Olii dogum oraninin daha diisiik oldugu yoniinde calismalar vardir
(14,15,7,71,72). Prematiirite siklig1 ve ortalama gebelik siiresi agisindan hiperemezisli
olgularla normal gebeler arasinda bir farklilik goriilmedigi bildirilmistir(14,7). Baska
bir ¢alismada 14813 gebe degerlendirilmis, hiperemezis ile konjenital malformasyon
arasinda bir iligki bulunamamustir(15). Prospektif bir ¢calismada 20. gebelik haftasina
kadar 16398 gebe incelenmis kusma ile konjenital malformasyon arasinda belirgin bir
iliski saptanamamustir(73). Ancak bunlarin yaninda, 6zellikle HG’da semptomlarla
gebelik sonuglar1 arasinda negatif korelasyon saptanan ¢alismalar da mevcuttur. Vaka
kontrollii bir ¢calismada, Zhang ve Chai 1867 hiperemezisli gebeyi ¢alisma grubuna
almiglar, hiperemezis ile fetal gelisim geriligi, preeklampsi, disiik dogum agirligi

arasinda iligki oldugunu ortaya koymuslardir(74).
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Retrospektif bagka bir calismada, 3068 hiperemezisli gebe incelenmis, yine HG ile
erken dogum ve diisiik dogum agirlig1 arasinda iliski oldugu ortaya konulmustur.
Ancak bunun perinatal surveyi etkilemedigi bildirilmistir. Konjenital malformasyon
oraninin hafif olarak arttigi saptanmistir(75). Bu malformasyon kalga displazisi,
inmemis testis ve Down sendromudur. Diger ¢alismalarda da hiperemezisli anne
cocuklarinda SSS defektleri, deri anormallikleri saptanmistir(14). Gross ve arkadaslari
yaptiklar1 calismada gebelik 6ncesi agirliklarinin % 5’inden daha fazlasini kaybeden
hiperemezisli gebelerin bebeklerinde diisik dogum agirhg ve gelisim geriligi

oldugunu ortaya koymuslardir (71).

Sonug olarak belirgin kilo kayb1 olan, elektrolit ve metabolik bozukluklar1 olan
hiperemezisli gebeler, semptomlar1 kontrol altina alinmaz, elektrolit anormallikleri
diizeltilmezse, diisiik dogum agirlhigi, gelisim geriligi ve fetal anomaliler agisindan risk

altindadirlar.

2.1.6. GEBELIK BULANTI KUSMALARINDA VE HIiPEREMEZIS
GRAVIDARUMDA TEDAVI

Gebelige bagl bulanti ve kusmalarin tedavisi semptomlara bagl olarak, diyet
tedavisinden parenteral nutrisyona kadar degisiklik gostermektedir. HG sebebi ile
gebeligin sonlandirilmasi ilk defa 1813 yilinda bildirilmistir. Bu durum 20. yiizyilin

baslarindan beri dramatik olarak azalma gostermistir.

Gebelikte ilk trimesterdeki hafif ve orta derecelerdeki bulanti kusmalarda
genellikle konservatif diyet tedavisi Onerilir. Sik ve az yeme, diyette kolay
sindirilebilir karbonhidrat verilmesi ve yag oranmin azaltilmasi ile semptomlar
azaltilabilir. Semptomlar1 arttiran yiyeceklerden kaginilmalidir. Ilk trimesterde gogu
gebe tarafindan kullanilan demir preparatlar1 bulanti-kusma ve epigastrik agriy1
arttirdigindan kesilmelidir. HG’da kesin bir tedavi yoktur. Tedavi kisiye ozel
olmalidir. Hasta ne zaman ne yemek isterse onu yemelidir. Aralikli olarak biiylik

miktarlarda yemek yerine, sik sik ve azar azar yemesi 6nerilmelidir(6).
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Yemekler karbonhidrat bakimindan zengin, yag ve asit bakimindan fakir olmalidir

(6,76). Hastalara psikolojik destek sarttir.

Konservatif 6nlemlere ragmen semptomlari devam eden gebelerde, farmakolojik
tedavi uygulanmasi gerekebilir. Bu durumda antiemetiklerin gebelikte kullanilmasi
hem hekimleri hem de hastalar1 tedirgin etmektedir. Ilaclarin teratojenitesinin
degerlendirilmesindeki en Onemli iki durum, hayvan c¢alismalarinin insanlardaki
teratojenite acisindan kesin bir kriter olmamasi, digeri ise gebeler ilizerinde ilag
calismalarinin etik olmamasidir. FDA tarafindan, teratojenik riski belirtmek amaci ile
ilaglarin gebelikte kullanimi1 5 kategoriye ayrilmistir(Tablo 2.2). Klasik teratojenik
aralik son menstruasyondan sonraki 31-71. giinler aras1 veya gebeligin ilk 10 haftasi

olarak tanimlanmaktadir(77,78).

Tablo 2.2: Teratojenite Agisindan FDA Siniflamasi

FDA SINIFLAMASI TANIM

Kategori A Insanlarda yapilan calismalarda fetal

risk gosterilmemistir

Kategori B Hayvan c¢alismalarinda risk yok fakat
insan c¢aligmalar1  yetersiz ya da

hayvanlarda gosterilen hafif risk

Kategori C Hayvan calismalarinda risk gosterilmis
fakat insan ¢alismasi yetersiz veya

insan ya da hayvan ¢alismas1 yok

Kategori D Insan calismalarinda fetal anormallikler
saptanmig fakat potansiyel faydalar

daha 6nemli olabilir

Kategori X Insan ve hayvanlarda fetal
anormallikler sebebi ile gebelikte

kontrendikedir
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Hiperemezis Gravidarum’ da tedavi ¢ogunlukla destekleyci tedavi seklindedir.
Tedavideki amag, bulanti-kusma semptomlarini azaltmak, dehidratasyonu ve elektrolit
anormalliklerini diizeltmek, hastaliga bagli komplikasyonlarin gelisimi 6nlemektir (79,1).
Hospitalizasyon ketotik olan ve yeterli hidrasyonu saglayamayan hastalara onerilir. Fakat
hastane disi tedavi seklinde intraven6z sivi tedavisi ve entiemetik destegi ile evde bakim
oneren merkezler de vardir(79,80,81). Hospitalize edilen vakalarda kusma episodlarinin
sayisi, sivi-kat1 gida tolere edip etmemesi, anne kilosu, ketoniiri ve serum elektrolit

takibi giinliik olarak yapilmalidir(79).

Hiperemezis Gravidarum tedavisinde esas olan intravendz sivilarla
hipovoleminin ve elektrolit bozukluklarinin diizeltilmesidir. Dehidratasyon diizelene
dek agizdan higbirsey verilmemelidir. Daha sonra tolere edebildigi kadar, az ve sik
araliklarla 6nce s1vi sonra kat1 gidalara gecilmelidir. Yiyeceklerin icerigi karbonhidrat
agirlikli olmali, yagl yiyeceklerden kagmilmalidir. Bazi siddetli olgularda tiamin
eksikligine bagl olarak Wernicke ensefalopatisi ortaya ¢ikabilir. Bunun i¢in parenteral
stvilarla vitamin destegi yapilmalidir. Bunlara ragmen semptomlar inatg1 bir karakter

kazanir, anne ve fetus icin risk olusturursa antiemetikler endikedir.

Tedavide uygulanan yontemler non farmakolojik ve farmakolojik olmak {izere

ikiye ayrilmaktadir.

1. Non - farmakolojik tedavi
a) Diyet tadavisi

b) Zencefil

c) Alternatif tip

d) Psikoterapi

2. Farmakolojik tedavi

a) Piridoksin (vitamin B6) ve Doxylamine
b) Antiemetikler

c) Antihistaminikler ve antikolinerjikler
d) Motilite ilaglar
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e) Kortikosteroidler
f) Intravendz sivi elektrolit replasmani

g) Enteral ve parenteral beslenme

Klinik tablonun nispeten hafif seyirli oldugu gebelik bulanti kusmalarinda
baslangicta diyet degisiklikleri, antiemetik-vitamin kompleksleri tercih edilirken, HG
olgularinda yatakli tedavi, sivi-elektrolit replasmani, total parenteral nutrisyon (TPN)
veya enteral beslenme secenekleri on plandadir. Tedavi sirasinda giinliik aldig

cikardigr sivi takibi ve kilo l¢timii yapilmalidir.

1. Non- farmakolojik Tedavi :

a) Diyet Tedavisi: Yagli besinler mide bosalmasini geciktirir. Sebze ve lifli
gidalarin sindirimi uzun siirer. Limon ve portakal sular1 mide asitini arttirir. Demir
preparatlar1 gastrik irritandir. Bu tip besinlerden uzak durup, baslica protein ve
karbonhidrat agirlikli beslenmeye hasta yonlendirilmelidir. Porsiyonlar kiigiik, yemek
aralar1 sik olmalidir(1). Tuzlu kraker, findik ve kuru tost tiiketimi Onerilmelidir
(79,82,6,76). Eger sicak yemek kokusu bulanti- kusmaya sebep oluyorsa soguk yemek
tiketilmelidir(6). HG’da baska bir yaklasimda, rehidratasyon saglanana ve
antiemetikler kesilene kadar hastay1r ° rest ‘ denilen dinlenme periyoduna almaktir
(79).

b) Zencefil (ginger) : Alternatif tedavi ajanmidir. Asya kiiltiiriinde uzun siiredir
bulanti-kusma tedavisinde kullanilan bitkisel bir ajandir. Ginger ve plasebo etkinligini
karsilastiran ¢alismalarda, gingerin gebelik sonuglarini olumsuz etkilemeden bulanti-
Kusmayr azalttigi gosterilmistir(1,83-86,6). Son zamanlarda yapilan bir ¢alisma,
gingerin bulanti-kusmay1 diizeltmede B6 vitamini gibi etkinlik gosterdigini
gostermistir(87). Glinlik 1 gr (4x 250 mg) onerilmektedir. Fetotoksik etkisi tespit
edilmemistir (88,6,65,89-93).

c¢) Akupunktur: Akupunktur alternatif tedavidir(6). Kohden ve arkadaslar ile
Rosen ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarda basarili sonuglar elde edilmistir(94-

95).
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d) Psikoterapi: Anksiyete, depresyon, uyku bozukluklart HG’a eslik edebilir.
Trisiklik antidepresanlar, seratonin geri alim inhibitdrleri gebeligin ilk trimesterinde
rolatif olarak kontrendikedir. Benzodiazepinlerin de ilk iki trimester boyunca
teratojenik riskleri mevcuttur. Medikal tedaviye cevap vermeyen hastalarda

psikoterapi uygulanabilir.

2. Farmakolojik Tedavi :

a) Piridoksin (vitamin B6) ve Doxylamine: Vitamin B6 tek ajan olarak
kullanilabildigi gibi Doxylamine ile kombine preparatlar1 da mevcuttur. Arastirmalara
gore giinde 3 kere 25 mg’lik tabletler halinde alinan Pridoxine’nin gebelik bulanti
kusmalarmi anlamli olarak azalttigi tespit edilmistir(96,6,97). Antimetiklerle en ¢ok
kombine edilen ajan pyridoxine’dir. Giinliik tedavi dozu 10-50 mg, 3x1 olarak baglanir
(96). Yan etki gézlenmeden giinliik doz 200 mg’a kadar arttirilabilir (6,97,89). Yapilan
iki ¢alismada, piridoxinin HG’da bulanti iizerine etkili oldugu ancak kusma {izerine
etkisi olmadigi gosterilmistir(1,2). Bu durum yiiksek ihtimalle doz bagimlidir. Daha
yiiksek dozlar her iki semptom iizerine de etkili olacaktir(1). Bendectin (debendox),
doxilamin ve pyridoxin kombinasyonu olan ve bulanti-kusma {iizerine ¢ok etkili olan
bir ajandir. Ancak teratojenitesinin belli olmamasi nedeniyle 1983’ de marketlerden
kaldirilmistir. Giliniimiizde Kanada’da doxilamin / piridoksin kombinasyonu ilag
olarak Diclectin kullanilmaktadir(10 mg doxilamin,10 mg pyridoxine) (79,98,99,1).
Gerektigi durumlarda Diclectin standart dozu olan 4 tb/ giin’den fazla da kullanilabilir

(1,100).

b) Antiemetikler: Destekleyici tedaviye yanit vermeyen olgularda antiemetiklerin
yeri vardir(1). Post talidomid skarindan sonra antiemetiklerin kullanimina isteksizlik
olusmustur. Bir calismada kadinlarin % 75’inden fazlasi antiemetik kullaniminin
teratojeniteyi arttirdigina inanmis ve buna bagli olarak gebeligin sonlandirilmasina
artmis meyil gostermislerdir(100). Sistematik bir ¢alisma antiemetiklerin, bulanti-

kusma sikligini1 azaltmada plaseboya iistiin oldugunu gostermistir(1,2).
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Gebelikte bulanti-kusma i¢in  Bendectin/ diclectin  (doksilamin, piridoksin),
antihistaminikler (H1 reseptor antogonistleri) ve fenotiazin’ in giivenlik ve efektivitesi
icin genis kapsamli veriler mevcuttur(1,7-32,7-33,7-36).

Antiemetiklerin  (antihistaminikler, dopamin modiilatorleri ve ondansetron)
kullanimiyla ilgili bir Isve¢ galismasinda, diisiik dogum agirlig1, prematiirite, SGA ve
konjenital malformasyon oranlarinda azalma oldugu gosterilmistir(7,101). Cogu
calismada klorpromazin ve proklorperazin degerlendirilmistir. Bir calismada, 141
bulanti kusmasi olan ve 17 hiperemezisli gebede klorpromazin kullanilmis, gebelik
bulanti kusmalarinda 1-2 giin iginde % 83, hiperemezisli grupta ise % 76 oraninda
semptomlarda diizelme olmustur (102). Plasebo kontrollii bagka bir galismada ise,
proklorperazin verilen hastalarda semptomlardaki diizelme % 69 olurken, plasebo
grubunda ise % 40 olarak belirlenmistir(102). Gebelikte fenotiazinlerin kullaniminda
teratojenite acisindan ¢eliskili sonuglar ortaya konmustur. Fenotiazinler plasentay1
gecer ve fetal neonatal dokularda erigkinlere gore daha yavas elimine edilir. Bunun
icin potansiyel toksisite riski vardir. Gebeligi sirasinda fenotiazin kullanan 50282
kadin {izerinde yapilan bir calisgmada konjenital malformasyon orani normal
popiilasyondan farkli bulunmamistir (103). Yine genis kapsamli baska bir calismada
gebeliginde ilk 84 giiniinde fenotiazin kullanan 1952 olgu ila¢ kullanmayanlarla
kargilastirilmig,  konjenital =~ malformasyon  a¢isindan  anlamhi  bir  fark
saptanmamistir(104). Fransada yapilan bir ¢alismada ise malformasyon bulunan
infantlar ile fenotiazin kullanimi arasinda iligki belirlendigi bildirilmistir(106). Genel
goriis, bu grup ilaglarin teratojenik olmadigi yoniindedir. Bulanti-kusma tedavisinde

kullanilan antiemetikler Tablo 2.3’de gosterilmistir.

Tablo 2.3: Gebelik Bulanti-Kusmasinda Kullanilan Antiemetikler

Antiemetik sinifi Tlac¢

H1 reseptor antogonisti Meclizine, cyclizine, promethazine

(antihistaminikler)

Fenotiazinler Prochlorperazine, chlorpromazine

Dopamin antagonistleri Metoclopramide

5-HT3 (seratonin) antagonistleri Ondansetron
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¢) Antihistaminikler  ve antikolinerjikler: Diphenhydramin, meclizine,
dimenhydrinan’in kullanildig1 ¢alismalarda plaseboya tistiinliikleri gosterilmistir.
(102). Gebe kadinlarda antihistaminiklerin kullamimiyla ilgili 2000-2004 yillar
arasinda yapilam genis kapsamli bir calismada % 100 giivenilir oldugu belirtilmistir
(79,106).

d) Motilite ilaclari: Metoclopramide alt 6zofagus sfinkter basincini arttirir. HG
tedavisinde etkili oldugu saptanmistir(107). Gebelikte kullanimiyla ilgili hayvan ve

insanlar lizerinde herhangi bir etki saptanmamuistir(108).

e) Kortikosteroidler: Steroidler standart tedaviye direngli olgularda alternatif olarak
oral ve parenteral yolla kullanilabilir. HG’ lu hastalarin iyilesme siirecini hizlandirdigi
ve ayni nedenlerle tekrar hastaneye yatirilma sayisini azalttigi gosterilmistir(109,110).
Iki haftalik kisa siireli metilprednizolon tedavisinin prometazine gore daha etKili
oldugu gosterilmistir(22). Kortikosteroidlerin beyin sapindaki kemoreseptor trigger
zonu etkiledikleri diisiiniilmektedir. Bulant1 ve kusma tedavisinde kullanilan ilaglarin
teratojenite siniflamasi tablo 2.4’de verilmistir.

Tablo 2.4: Bulanti-Kusma Tedavisinde Kullanilabilecek Ilaglarm Guruplar

Farmakolojik Isim FDA Simifi

Pyridoxine

Doxylamine

Cyclizine

Meclizine

Dimenhydrinate

Dipenhydramine

Metoclopramide

Scopolamine

Promethazine

Trimethobenzamine

Droperidol

Ondansetron

O O O O O O W W W W W @ >

Kortikosteroidler
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f) Intravenéz siv1 elektrolit replasmani: Yeterli sivi alamayan ketotik her kadin
hastanede tedavi edilmelidir. Uzun siiren kusmalar hipokloremik metabolik alkaloza
yol acar. Tani konulunca hastanin sivi elektrolit agig1 kapatilmalidir. Hastalara
parenteral sivi takilmalidir. Bir¢ok hasta iv hidrasyondan sonra iyilesme tarif eder.
Kullanilan sivilar ringer laktat, salin olabilir. Genellikle baslangigta saatte 200-300 ml
verilip 2 litre ile hidrasyon saglandiktan sonra, hastanin idrar ¢ikisina gore sivi
verilmelidir. Wernicke ensafalopatisini 6nlemek igin dekstrozlu sivilar verilmeden
once normal serum fizyolojik (SF) (% 0,9 sodyum Kkloriir; 150 mmol/ L Na) veya
Hartman soliisyonu (% 0,6 sodyum kloriir; 131 mmol/L Na), ringer laktat gibi
elektrolit igeren mayilerle baglanmalidir. Gerekli ise potasyum kloriir eklenebilir. Hizli
sekilde sodyumu yiikseltmek santral pontin myelinozis gelisimine neden olabilir.
Dekstrozlu sivi tedavisi oncesi 100 mg iv Bl vitamini (tiamin) uygulanmalidir(70).
HG olgularinda yatakli tedavi, sivi-elektrolit replasmani segenekleri on plandadir.

Tedavi sirasinda giinliik kilo, aldigi-¢ikardigi ve elektrolit takibi yapilmalidir (21).

g) Enteral ve Parenteral beslenme: Diger tedavi rejimlerine ragmen sikayetleri
devam eden hastada son care olarak enteral ve parenteral beslenme segenekleri
diistiniilmelidir. Bu tedavi rejimlerinde hastanin giinliik kalori ihtiyacini karsilayacak
elektrolit, protein, yag ve karbonhidrat iceren sivilar saatte 100 ml hizla verilmelidir.
Enteral beslenme, parenterale tercih edilmelidir. Parenteral beslenmede aminoasitler,
glukoz, yag emulsiyonlari, vitamin ve elektrolitler bulunmalidir. Gerekiyorsa
potasyum destegi  yapilmalidir. Parenteral nutrisyon ise tedavinin son
basamaklarindandir. TPN  komplikasyonlarinin  ciddiliginden  dolay:r tercih
edilmemelidir(111).

Tiim bu tedavilere cevapsiz kalan inatg1 bulanti ve kusmalarda Helikobakter

Pylori enfeksiyonundan siiphe edilmeli ve taniya yonelik tedavi baglanmalidir.
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2.2. HELICOBACTER PYLORIi

2.2.1. Genel Bilgiler

Son yillarda Helicobacter pylori enfeksiyonu ile HG arasinda bir iligski oldugu
diistiniilmektedir. Gebeligin hormonal degisiklikleri mide pH’sim yiikselterek
subklinik olan Helicobacter Pylori (HP) enfeksiyonunun tekrar semptom vermesine
neden olabilir(66).

Helikobacter Pylori Giris

Helicobacter Pylori gastrik mukus tabakasi altinda, epitelle mukus arasinda
yasayan, kendine 6zgii kemotaktik ozellikleri olan, flagellali, spiral goriiniimiinde,
mikroaerofilik, gram - negatif bir bakteridir (112).

Helicobacter Pylori’ nin gastrik kolonizasyonuna bagli olarak gelisen gastrit tablosu,
diinyada en sik karsilagilan kronik enfeksiyondur ve insanlarin % 50°sinde bu kronik
enfeksiyon bulunmaktadir(113). Bakteri ile enfekte olanlarin ¢ogu asemptomatiktir.
HP gastritinin peptik iilser ve buna bagli komplikasyonlar (kanama, delinme gibi),
atrofik gastrit, malign dejenerasyon ve lenfoma gelisiminde etyolojik bir ajan oldugu
bilinmektedir. HP, Diinya Saglik orgiitii tarafindan 1. derecede karsinojenler arasinda

kabul edilmistir(114-117).

Bati toplumlarinda HP prevalans: diigmekte iken, gelismekte olan iilkelerde
yiksek prevalans ile sorun olmaya devam etmektedir(118). Gelismis tilkelerde
eriskinlerin % 30-50’si HP ile infekte iken, gelismekte olan iilkelerde ise bu oran ¢ok
daha yiiksektir(119). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda doudenal iilserde HP prevalansi
% 80- 90, gastrik ilserde % 60-75, gastritlerde % 40-100, mide kanserinde % 30- 90,
FD’de % 40-80 arasinda degismektedir(120-122). Asit baskilayict esliginde
antibiyotik tedavisi araciliftyla HP’nin eradikasyonu iilser ve komplikasyonlarin
tamamen Onlemek miimkiinse de tedaviye diren¢ onemli ve giderek artan bir sorun
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tiim diinyada HP eradikasyon tedavisine cevap

oranlarinin azaldig1 yoniinde goriis birligi mevcuttur(123).
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Eradikasyon tedavisinde en etkin olarak bulunan ve iizerinde en ¢ok durulan 3
antibiyotik vardir. 1) Klaritromisin : Makrolid grubu i¢inde en etkin antibiyotiktir, ancak
pahalidir ve bazi rezistans suslarin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir. 2) Amoksisilin
. Kendisine kars1 primer rezistans hemen hemen hi¢ olmamasina karsin, gastrik dokulara
difiizyonu kotidiir. 3) Metranidazol : Gastrik dokulara miikkemmel diizeyde difiizyonu
olmasina ragmen rezistans suslarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Uglii ilk basamak
tedavi rejimlerinin basar1 oranlari, cografik bolgelere gore degisiklik gostermesine
ragmen, genellikle % 70-80’in iizerine ¢ikmamaktadir. Ulkemizde yakin zamanda yapilan
genis kapsamli bir calismada, omeprazol + klaritromisin + amoksisilin ile yapilan ilk
basamak tedavide basar1 oran1 % 43, bizmut subsitrat + klaritromisin + amoksisilin ile
sadece % 61.5 olarak bulunmustur. Bu diisiik oran iilkemizde sik ve kontrolsiiz
antibiyotik kullanimima bagli olarak daha sik antibiyotik direnci goriilmesine bagh

olabilir(124).

2.2.2. HELICOBAKTER PYLORI MiKROBiYOLOJi

Taksonomi

Marshall ve Warren’in Dbakterinin spiral benzeri goriintiileri nedeniyle
“Campylobacter — benzeri bakteri” adin1 vermesinden sonra, 1989°da Goodwin ve
arkadaslarmin yaptiklari genetik ¢aligsmalar sonucunda, mikroaerofilik, kivrimli, gram
negatif bir bakteri oldugundan, kimyasal ve DNA igerigi bakimindan diger
campylobacterlerden farkli oldugundan, 1984’de Campylobacter pyloridis olarak
adlandirildi.1987°de Campylobacter pylori olarak degistirildi(119). Bahsedilen
bakterinin 6zellikle 16s rRNA sekanslar1 agisindan tamamen yeni bir genus olarak

“Helicobakter” adin1 almistir (112).

Morfoloji

HP yaklagik 0.5 mm ¢apinda, 3-5 mm uzunlugunda, spiral (helikal) seklinde bir
bakteridir.
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Bu bakteri genel olarak gram negatif bakterilerin yapisal 6zelliklerini tagimaktadir.
Doku orneklerinde ve gram boyali preparatlarda daha kiigiik ve yuvarlagimsi bir
gorliniise sahip olmasina ragmen, kiiltiire edildiklerinde daha uzun ve daha az spiralli
bir gériintiiye sahip olurlar. HP’nin en 6nemli morfolojik 6zelliklerinden biri, gastrik
mukus gibi viskdz ortamlarda rahat¢a hareket etmesine olanak taniyan 4-7 adet kilifli

flagellaya sahip olmasidir (Sekil 2.1)

Sekil 2.1 : HP’ nin Sematik Goriintiisii

Birgok calisma bakterinin flagellalar yardimiyla serbestce hareket edebilme
yeteneginin konakta kolonize olabilmesi i¢in sart oldugunu gostermektedir.
Flagellalarin etrafi mide i¢i asidik ortamdan etkilenmesini engellemek amaciyla

protein ve lipopolisakkaritlerden olusan bir kilifla kaplidir (125,126,112).

Fizyolojik ve Biyokimyasal Ozellikleri

En Onemli ozelligi lireaz, katalaz ve oksidaz pozitif olmasidir. Bu enzimler
icinde 6zellikle iireaz olduk¢a bol miktarda iiretilir. Ureaz enziminin gastrik biyopsi
orneklerinde direkt tayini veya karbon izotoplu iire kullanilarak indirekt olarak tayini
HP teshisinde onemli testler haline gelmistir. Ureaz enziminin, bakterinin gastrik
ortamda kolonizasyonu ve ¢ogalmasi agisindan olduk¢a 6nemli rolleri mevcuttur.
Ureaz tarafindan ortamda bulunan iirenin amonyaga cevrilmesi, bu metabolitin
tamponlayict etkisi nedeniyle bakterinin midenin asidik ortaminda, kendisine
yasayabilecegi kismen notr bir ortam olusturmasina katkida bulunur. Helicobacter

Pylori oldukga zor {ireyen bir mikroorganizmadir.
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Besiyeri olarak Brucella agar, Mueller-Hilton, tripticase soy beyin-kalp
inflizyon besiyerine % 7-20 taze kan eklenerek hazirlanan besiyerleri kullanilir.
Zenginlestirme amaciyla nisasta, bovin serum albumin de kullanilabilir. Besiyerine
diger mikroorganizmalarin iiremesini engellemek icin vankomisin, trimetoprim,
kolistin, polimiksin B, nalidiksit asit eklenir. Mantar iiremesini engellemek igin
sikloheksimid, nistatin, amfoterisin B eklenebilir. Besiyeri kontrolleri 3, 5 ve 7.
giinlerde yapilir(119). Penisilin, ampisilin, sefalotin, kanamisin, gentamisin, rifampin
ve tetrasikline duyarlidir. Metranidazol ve klaritromisine kars1 degisen oranda direng
bildirilmigtir. Bu nedenle basarili bir eradikasyon tedavisi i¢in en az iki etkili
antibiyotigin bir proton pompa inhibitorii (PPl) veya bizmut bilesigiyle kombine
edilme ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir (112).

Genetik

1997 yilinda Tomb JF ve arkadaslar1 tarafindan HP’nin genomik yapisinin

tamami tamimlanmistir(127). Bakteri tek bir sirkiiler kromozoma sahiptir.

2.2.3. HELICOBACTER PYLORi EPIDEMIYOLOJi VE BULASMA
YOLLARI

Helicobakter Pylori goriilme sikligi biiyiik oranda sosyoekonomik diizeyle
iliskilidir. Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde orta yasta olan bireylerde goriilme
siklig1 % 80’in tizerinde iken, ayn1 yas grubunda bulunup gelismis iilkelerde yasayan
bireylerde ise % 20-50 arasinda degismektedir. HP enfeksiyonu ¢ogu kez erken
cocukluk doneminde aile igerisindeki bireylerden bakterinin oral yolla alinmasiyla
kazanilir. Endiistrilesmis iilkelerde baslica bulagsma yolu kisiden kisiye kusmuk, tiikriik
veya feces yoluyla olmasina ragmen, gelismekte olan iilkelerde sular gibi diger

bulasma yollar1 da dnemli olabilmektedir.

Endiistrilesmis iilkelerde hijyenik sartlarin giderek daha iyi hale gelmesine
paralel olarak oOzellikle son 10 yil i¢inde enfeksiyonun bulasma hizinda belirgin

azalma meydana gelmistir.
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Ancak hastaligin erken c¢ocukluk doneminde kazanildigt g6z Oniinde
bulunduruldugunda, enfeksiyonun tamamen ortadan kalkmasi i¢in daha birkag nesile

ihtiyag oldugu ortaya c¢ikmaktadir(125,126,112,113). HP ile enfekte olmada risk
faktorleri tablo 2.5 de gdsterilmistir.

Tablo 2.5: Helikobacter Pylori ile Enfekte Olmada Risk Faktorleri

Farkl1 bir iilkede diinyaya gelmek

Sosyoekonomik kosullarin kotii olmasi

Kalabalik aile

Yurt yetimhane vb kalabalik ortam

Hijyenik olmayan sartlar

Tiiketilen yiyecek ve iceceklerin temiz olmamasi

Ebeveynlerin Hp tagimasi

Enfekte mide igerigine maruziyet (hemsire, endoskopist)

2.2.4. HELICOBACTER PYLORIi PATOGENEZ

Gastrik mukozanin bakteriyel enfeksiyonlara karst olduk¢a i1yi korunmasina
ragmen, HP kendine has 6zellikleri sayesinde (mukus icerisine girerek kendisini dis
etkenlere karsit koruyucu bir ortam olusturmasi, mukus icerisinde rahatlikla hareket
ederek zararli etkenlerden uzaklasabilmesi, epitelyal hiicrelere baglanabilmesi ve
boylelikle immiin savunma mekanizmalarindan kaginabilmesi gibi) inat¢1 bir

kolonizasyona neden olur.
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Bu tarz bir kolonizasyonun olusmasinda ve sonrasinda gastrik mukozada hasar
olusmasinda cevresel faktdrler ve HP’nin fenotipik Ozellikleri yaninda, bakterinin
kendisinin  sentez  ettidi ¢ok  sayida  farkli  mediatérler de  rol
oynamaktadir(125,126,112,113).

Kolonizasyondan sorumlu olan viriilans faktorleri;

1- Flagelle araciligiyla saglanan bakteri mobilitesi
2- Gastrik mukus tabakasi i¢ine saklanabilme
3- Ureaz enzimi

Doku hasarlarindan sorumlu olan viriilans faktorleri

1. Lipopolisakkarit

2. Lokosit cagirici ve aktive edici faktorler
Helicobacter Pylori’ nin Ureaz Aktivitesi

Helicobacter pylori diger bir¢ok bakteriden ¢ok daha giiglii lircaz enzim sentez
giiciine sahiptir. Ureaz enzimi, mukus tabakasi iginde {ireyi amonyak ve
karbondioksite par¢alayarak HP ‘ nin yasayabilecegi alkali bir ortam olusturur. Ureaz
enziminin aktivitesi, diisik pH seviyesinde acilarak bakteri igine iire girisini

engelleyen, pH’a bagimli bir iire kanali tarafindan diizenlenir (sekil 2.2) (127).

H. pylori
Lumen pH1-2 g
pHS56

Mukus
Tabakasi

Duodenum

. \ 4 ———
%

PH7

Sekil- 2.2: HP’ nin Mide Liimeninden Gegisi
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2.2.5. HELICOBACTER PYLORI’ YE KARSI GELiSEN KONAK CEVABI

Helicobacter Pylori konakta lokal ve sistemik; hem spesifik, hem de non-spesifik
yanitin olugsmasina yol agmaktadir. Non invazif bu bakteri, liiminal yiizey infeksiyonu
olusturmasina ragmen mukozada yogun inflamatuvar yanita neden olmaktadir. HP ile
enfekte olan bireylerin hemen hepsinde inat¢1 bir gastrik inflamasyon meydana gelir.
Yani, HP’nin mevcudiyeti, her zaman doku zararlanmasi, akut veya kronik gastritin
histopatolojik  bulgulariyla  birliktedir. HP  viicudun non-spesifik savunma
mekanizmalarin1 gecer ve mide mukusuna ulasir. Sahip oldugu flagella, spiral ve
enzimler sayesinde mukus yapisim1 bozarak mide yiizey epiteline ulasir. Bu
inflamatuar cevap baslangigta epitelyum hiicresinden interlokin-8 (IL-8) isimli
proinflamatuvar bir sitokin salgilanmasi ile baglar. Bu inflamatuvar cevap noétrofiller
tarafindan, daha sonrasinda T ve B lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlar
tarafindan siirdiiriiliir ve sonugcta epitelyal hiicre yikimina neden olur. HP ile enfekte
bireylerde gastrik epitelyal hiicreler artmis miktarda IL-10, IL-2, IL-6, IL- 8 ve TNFa
icerir. Bunlarin icerisinde IL-8 santral bir rol oynamaktadir. HP enfeksiyonu yukarida
bahsedilen hiicresel cevaplarin yani sira gii¢lii bir sistemik ve mukozal cevap da
meydana getirir. Bu antikor iiretimi enfeksiyonun eradikasyonuna neden olmamasina
ragmen doku hasarina katkida bulunur. HP antijenleri ile temasa gegen immatiir B
lenfositlerinin ilk yaniti, Ig M tipi antikor iken, sonra Ig A ve Ig G salinimi bagslar. Ig
G, bakteri eradike olmadigi siirece yasam boyu varligini siirdiiriir. Fakat olusan
humoral yanit eradikasyonu saglayamamaktadir. HP ile enfekte olan bazi bireylerde
gastrik parietal hiicrelerde bulunan H / K ATPaz’a kars1 bir otoantikor cevabi gelisir.
Normal mide mukozasinda lenfoid topluluklar olmaz iken HP ile enfekte olan
bireylerde gastrik mukozada lenfoid agregatlar vardir. Gelisen kronik atrofik gastrit
hem humoral hem de hiicresel immiinolojik yanitin basarisizliginin ifadesidir. HP ile
enfekte olan bazi bireylerde gastrik parietal hiicrelerde bulunan H / K ATPaz’a karsi
bir otoantikor cevabi gelisir(128).
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2.2.6. HELIKOBACTER PYLORI ENFEKSIYONUNUN KLIiNIiK SONUCLARI

Helicobacter pylori enfeksiyonunun Klinik seyri oldukga farklilik gésterir. HP’
nin gastrik mukozada ilk kez kolonizasyonundan sonra hastalarin tiimiinde akut bir
gastrit tablosu gelisir. Bu akut inflamasyondan sonra, kronik inflamatuar hiicrelerin
hakim oldugu ve omiir boyu devam eden kronik gastrit tablosu meydana gelir. Bu
asamadan sonra hem mikrobiyal hem de konakg¢i faktorler tarafindan belirlenmek
lizere; doudenal veya gastrik iilser, mukozal atrofi, gastrik adenokarinom veya gastrik
lenfoma gibi farkli klinik tablolar ortaya ¢ikabilir(Sekil 2.3). Bu klinik tablolarin
ortaya c¢ikmasinda gastritin dagilimi ve paterni oldukca etkindir. Soyle ki; HP
gastritinin en sik formu olan antral- predominant gastritli hastalarda 6n planda
doudenal {ilser gelisirtken, korpus predominant gastrit ve multifokal atrofisi olan
hastalarda daha siklikla gastrik tlserler, gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve sonugta
gastrik karsinoma gelisir(125,48,112,113).

Y¥iuksek miktarda asit Gretimi

N

& Antral Duodenal dlser
predominant \
gastrit
\ MALT lenfoma
Kronik HP Asemptomtik
. MNonatrofik
Normal Gastik enfeksiyony e aastrit P HP enfeksiyonu
Mukoza
\ } \» KoToNS /
predominant —
Akut HP Strofik gastrit - = Gastrik dlser

enfeksiyonu P

o
intestinal metaplazi

L%

Displazi
DaglUk miktarda asit Gretimi Cactikkanser
Cocukluk Donemi ileri vas

Sekil 2.3 : HP Enfeksiyonuna Bagli Olarak Gelisen Klinik Tablolar
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2.2.7. HELICOBACTER PYLORI’YE BAGLI OLARAK GELISTIiGi
DUSUNULEN EKSTRAINTESTINAL HASTALIKLAR

Yapilan degisik ¢alismalarda birtakim ekstraintestinal hastaliklarda HP goriilme
sikliginin, diger bireylere oranla daha yiliksek oldugu bildirilmis ve degisik patojenik
mekanizmalar ileri stiriilmistiir (Tablo 2.6). Kronik obstriiktif akciger hastaliginda %
30, kronik bobrek yetmezliginde % 25—75, Diabetes mellitusta % 70-92, hemodiyalize
giren hastalarda % 41-60, karaciger sirozunda % 20 degerleri saptanmis, fakat normal

popiilasyona gore farkli bulunamamistir(120,129-131).

Tablo 2.6 : Helicobacter Pylori’nin Etyolojisinde Rol Oynadigi Diisiiniilen

Ekstraintestinal Hastaliklar

Demir eksikligi anemisi
Koroner arter hastahig:

Serebrovaskiiler hastaliklar

Migren

Gebelige bagh kusma

Otoimmiin trombositopenik purpura
Ani cocuk oliimii

Gelisme geriligi

Acne rosacea

Kronik irtiker

2.2.8. HELICOBACTER PYLORI TESHISINE YONELIK TESTLER

HP enfeksiyonunun varligini tespit edebilmek amaciyla ¢ok sayida farkl
noninvaziv (iire nefes testleri, diskida HP antijen tayini ve serolojik testler) ve invaziv

tan1 yontemleri (biyopsi orneginde hizli iireaz testleri, histolojik inceleme ve kiiltiir)
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gelistirilmistir. Bu tan1 yontemleri arasinda, uygun testin se¢iminde hastanin klinik

durumunun (aktif kanamasmin olup olmamasi gibi) géz Oniinde bulundurulmasi

gereklidir. Kullanilacak her bir testin kendine has spesivite ve sensitivitesi

bulunmaktadir. Yakin zamanda iilkemizde yapilan bazi caligmalara gore invaziv ve

noninvaziv testlerin spesivitesi ve sensitivitesi Tablo 2.7 ve 2.8 'de gosterilmistir

(132,133).
Tablo 2.7: HP Tanisinda Kullanilan Invaziv ve Non-invaziv Testlerin Sensitivite ve
Spesivitesi

Test Spesivite Sensitivite

Histoloji % 100 % 86

Kiiltiir % 63 % 100

Hizh iireaz testi % 89 % 98

Ure nefes testi % 88 % 100

Seroloji % 58 % 73

Diskida HP antijen % 94 % 95

testi (HpSA)

HISTOLOMKULTUR ~ (REAZ

TESTI

TESTI

TESTI

NEFES SITOLOJISEROLOJ GAITA TUKRDK  PCR

Tablo 2.8: HP Tamisinda Kullamilan Testlerin Duyarlilik ve Ozgiilliigii

ADUYARLILIK
BOZGULLUK
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SEROLOJIK TESTLER

Helicobacter Pylori tanisinda en ¢ok kullanilan yontemlerin basinda serolojik
testler gelmektedir. Testin non-invaziv olmasi, Oncesinde herhangi bir hasta
hazirliginin - gerekmemesi ve hazir kitler sayesinde laboratuar disinda da
uygulanabilmesi tercih sebebidir. HP’ye karsi olusan antikor cevabinin tespiti esasina
dayanir. Ozgiilliigii % 85-95, duyarliligi % 95°tir(119). Ancak bu testin uygulamasina
karar verilecegi zaman testin uygulandig1 toplumdaki HP prevalansi ile testin spesivite

ve sensitivitesi goz oniinde bulundurulmalidir (134).

Helicobacter Pylori’ ye Kars1 Gelisen Normal Immiin Cevap

Akut HP enfeksiyonu esnasinda gelisen immiin cevap hakkindaki bilgiler son
derece azdir. Laboratuar ¢aliganlar1 gibi ilk defa enfeksiyonu aldig1 diisiiniilen insanlar
tizerinde yapilan ¢alismalarda, akut HP enfeksiyonundaki immiin cevabin diger akut
bakteriyet enfeksiyonlardakine benzer sekilde meydana geldigi gorilmiistir. 14.
giinden itibaren Anti-H. Pylori IgM antikorlar1 kanda belirmeye baslarken, 21. glinden
itibaren de Anti H. Pylori IgG antikorlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Anti H. Pylori IgM
antikorlarinin seviyesi 3. aya kadar terciden azalarak tespit edilemeyecek seviyelere
diiserken, bu siireden sonra sadece Anti HP IgG antikorlar1 kanda tespit edilir. Anti HP
IgA cevabi ise hastadan hastaya degismekle beraber vakalarin % 80’inde serumda ve

viicut salgilarinda tespit edilebilmektedir (135).

Helicobacter Pylori’ nin Histopatolojik Incelenmesi

Helicobacter Pylori’nin histopatolojik olarak teshisi glinlimiizde en sik kullanilan
tan1 yontemlerinden biridir. Bu yontem ile, tipik morfolojik ve boyanma o6zellikleri
sayesinde HP’yi kolayca tanima olanagi saglanirken, ayn1 zamanda mevcut gastritin
paterni ve buna eslik edebilecek premalign (displastik) degisiklikler veya malign
lezyonlar1 ve ilserleri de tanimak miimkiin olabilmektedir. Bu yontem “altin standart”

olarak tanimlanmaktadir (119).
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Histolojik yontem ile HP teshisinin sensitivitesi % 90-95 olmasina ragmen, bu oran

biyopsinin alinma bolgesine ve patologa bagl olarak degisebilir(136).

Kiltir

HP’nin ilk olarak saptanisinda ideal olant endoskopi yapilmasi, biyopsi
materyalinin kiiltiiriiniin yapilmasi ve histopatolojik incelemesidir (137). Kiiltiir en iyi
tan1 yontemlerinden biridir. Bakteri kanli agar veya ¢ikolatali agarda, nemli ortamda
en iyi iirer. Ozgiilliigii % 100, duyarlilig1 % 68 “dir. Ureme varsa tan1 kesindir, ancak
lireme saptanamazsa bakterinin olmadigini gostermez. Antibiyotik duyarlilik testine

imkan saglamasi da avantajdir.

Ure Nefes Testi

13 C ve 14 C isaretli iire agizdan verilir. 1 saat i¢cindeki solunum yoluyla atilan
isaretlenmis CO; saptanir. HP’nin yaptig1 iireazin lireyi pargalamasi ve CO; agiZa

¢ikmasina dayanir. Ozgiilliik ve duyarlilik % 70 — 80°dir.

Ureaz Testi

Biyopsi materyalinin iireli bir ortama konmasi, HP ‘nin olusturdugu iireazin
iireyl parcalamasi sonucu olusan amonyak ve bikarbonatin ortamdaki pH ‘y1
yiikseltmesi ve bunun renk indikatorii ile gosterilmesine dayanir. Dezavantaji, iireaz
yapan baska bakterilerin de olmasidir. Ureaz testi HP ‘de 20 dk — 1 sa iginde

pozitiflesirken, diger bakterilerde 12 saat sonra olumlu sonug alinir(138).

PCR

Hizli sonuglanmakta ve 6zel transport kosullar1 gerektirmemektedir. Bir avantaji
da retrospektif doku oOrneklerinden calisma imkani vermesidir. Duyarliligi %100

seviyelerine ulagir.
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2.2.9. HELICOBACTER PYLORI ENFEKSiYONUNUN TEDAVISi

Yapilan tedavi ¢alismalarinda goriilmiistiir ki, bakteriye ve konaga ait faktorler,
bakterinin yerlesim bolgesi, kullanilan ilaglarin mide ortaminda stabilitesini yitirmesi
veya mukus tabakasi altinda yerlesen bakteriye yeterince ulasamamalart gibi ¢ok
sayida olumsuz faktore bagl olarak, eradikasyon oranlari, uygulanan topluma gore
degismek tizere genellikle istenen seviyelere ulasamamaktadir. Bu sorunun iistesinden
gelmek i¢in yapilan caligmalarda bircok degisik antbiyotikler ve yardimci ilaglar tek
tek veya degisik kombinasyonlar seklinde denenmistir. 1994 yilinda yapilan “ The
National Institutes of Health Consensus Development Conferance” da HP
enfeksiyonuna yonelik olarak ilk kez genellestirilmis bir ulusal tedavi kilavuzu

Onerilmistir. Bu kilavuz 1997 yilinda giincellenmistir(138).

Helicobacter Pylori Tedavi Kilavuzunda Yer Alan Antibiyotikler

Iki veya daha fazla antibiyotigin bir arada kullanilmasi tedavi basari oranini
arttirirken ayni zamanda antibiyotige direngli HP suslarinin ortaya ¢ikma riskini de
azaltmaktadir. Bu tedavi rejimlerinde kullanilan baslica antibiyotikler amoksisilin,
klaritromisin, metranidazol, tetrasiklin ve bizmut’ tur. Amoksisiline ve tetrasikline
kars1 primer rezistans halen oldukca diisiik olmasina ragmen klaritromisin rezistansi
orani birgok Avrupa iilkesinde ve ABD’de % 10 civarindadir. Metranidazol’e kars1
direng gelismis tilkelerde % 20-30 arasinda degismekte iken, gelismekte olan iilkelerde
diger nedenlere bagli sik kullanilmasi nedeniyle ¢ok daha yiiksektir (138).

Amoksisilin

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

deri dokiintiileri, kandidiazis ve ishaldir (138).
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Klaritromisin

Makrolid grubu bir antibiyotik olan klaritromisin, asit ortamda etkinligi
azalmasina ragmen hizla absorbe olur. HP’ye kars1 oldukga etkili bir antibiyotiktir.
Klaritromisin direnci lilkeden iilkeye degismekle birlikte % 15 civarindadir. Doz
arttirrmi, metranidazolde oldugu gibi, direngli vakalarin tedavisinde fayda gostermez.
Bu nedenle ilk basamak tedavisinde klaritromisinli rejim kullanilmasina ragmen,
basarili olunamayan vakalarda ikinci basamak tedavide farkli bir antibiyotigin
kullanilmas: tavsiye edilmektedir. Yan etki olarak en sik agizda tat bozuklugu ve

kramp tazinda karin agrisi meydana gelir (138).

Metranidazol

Metranidazol, HP’ ye kars1 olduk¢a etkin olan ve etkinligi gastrik pH’dan
etkilenmeyen bir antibiyotiktir. Oncii ilag olan bu antibiyotik oral olarak alindiktan
sonra etkili olabilmesi icin bakteriyel nitrorediiktazlar tarafindan aktive edildikten
sonra, aktif olarak tiikriikk ve gastrik sivilara salgilanir. HP’de bulunan bir¢ok enzim
metranidazolii inaktive edebilme yetenegine sahiptir. Bu nedenle etkili olabilmesi igin
yeteri kadar yiiksek dozda kullanilmasi gerekir. Etkinligi klaritromisine
benzemeksizin, doza paralel olarak artar. Antibiyotigin kullanilmasinda primer
rezistans énemli bir sorun olusturmaktadir. Ozellikle antibiyotigin sik kullanildig
gelismekte olan tilkelerde bu oranin % 50°e kadar ¢ikabildigi bildirilmektedir. Ancak
bu problem kullanilan dozun arttirilmasi ve klaritromisin ile birlikte kullanilmasi ile
kismen ortadan kaldirilabilmektedir. En sik goriilen yan etkiler, agizda metalik tat,
ishal ve kusmadir. Alkol ile birlikte alindiklarinda disiilfiram benzeri etkiler
olusturabilir (138).

Bizmut Bilesikleri
Bizmut bilesikleri, bizmut subsalisilat ve bizmut subsitrat, topikal etkili

antibakteryel ilaclardir ve etkilerini periplazmik alanlarda birikerek bakteri duvarinin

parcalanmasiyla gostermektedir.
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Birinci basamak tedavisinde genellikle ranitidin bizmut sitrat bilesigi olarak
kullanilmasma karsin, ikinci basamak tedavide bir PPI ile birlikte daha yiiksek
dozlarda kullanilmaktadir. Onemli bir sistemik yan etkisi yoktur. Dil, dis, ve gaitada

siyahlasmaya neden olabilir (138).

Furazolidon

Nitrofuran grubu bir antibiyotik olan furazolidon, bir¢ok bakterinin, bu arada
HP’ nin, hiicre i¢i enzimleri ile etkilesime girerek genis bir antibakteriyel etki
olusturur (138).

Helicobacter Pylori’ nin Eradikasyonu Amaciyla Onerilen Tedavi Rejimleri

[k basamak tedavisinde, bir PPI ile klaritromisin ve amoksisilinin kullanildig
Ucli tedavi rejimi, klaritromisin ve metranidazoliin birlikte kullanilmasina tercih
edilmelidir. (Tablo 2.9). Bu konuda gii¢li bulgular olmamasina karsin, tedavi
yetersizligi nedeniyle daha sonra kullanilacak dortlii tedavide metranidazolden daha
fazla etki beklenildiginden dolayi, ilk basamak tedavisinde bu ilaca karsi antibiyotik
direnci gelismesinden kaginilmasinin daha uygun olacagi diislincesi hakimdir. Bu
tedaviler planlanirken penisilin alerjisinin sorgulanmasi ve hastalarin tedavi esnasinda

alkol kullanmasinin engellenmesi tavsiye edilir.



37

Tablo 2.9 : HP Eradikasyonu Amaciyla Onerilen Tedavi Rejimleri

Ik Basamak Tedavi

PPI + Klaritromisin 500 mg 2 x 1 (C) + Amoksisilin 1000 mg 2 x 1 (A) veya

Metranidazol 500 mg en az bir hafta

Basarili sonu¢ alinamazsa

ikinci Basamak Tedavi

PPl 2 X 1 + Bizmut subsalisilat / subsitrat 120 mg 4 x 1 + metranidazol 500 mg 3
x 1 + tetrasiklin 500 mg 4x 1 en az bir hafta

Eger bizmut temin edilemiyorsa, PPI temelli iiclii tedavi kullanilmahdir.

Yine basarili sonu¢ alinmazsa;

Hasta ileri degerlendirme ve tedavi icin wuzman gastroenterologa

yonlendirilmelidir.

Anti Hp Asilan

HP enfeksiyonundan korunma ve tedavide belki de en ilgi ¢ekici ¢alismalar as1

iizerinde yogunlagsmaktadir. Insanlarda en sik kolonize olabilen ve tedavisi son derece
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giic ve pahali olan bu bakteriye kars1 gelistirilecek etkin bir as1, bu 6nemli problemin

kontrol altina alinabilmesine olanak taniyacaktir (138).

2.3. RHODE’S SKORLAMA SIiSTEMi

[lk defa 1984 yilinda Rhodes ve arkadaslar1(139,140) tarafindan kanser
kemoterapisi alan hastalarda bulant1 ve kusmay1 derecelendirmek i¢in kullanilan bir
skorlama sistemidir. Daha sonralari, ¢esitli ¢alismalarda gebelik bulant1 ve kusmasini

derecelendirmek i¢in de kullanilmistir(139,141).

Bu skorlamada son 12 saatte meydana gelen semptomlarin siddeti sorgulanmakta
olup, daha genis retrospektif kullanimi kisitlidir (142). Rhode’s skorlama sisteminde
hastalara son 12 saatte bulanti, kusma ve 6glirme hissinin olup olmadig1 ve derecesi ile
ilgili sekiz soru sorulmaktadir. Bu sistemde en diisikk 8 puan ile en yiiksek 40 puan
arasinda kayit alinmaktadir. 8 puan alt1 alanlar son 12 saatte bulant1 kusmasi yok, 9-18
puan alanlar hafif, 19-32 puan alanlar orta ve 33-40 puan alanlar agir bulanti ve
kusmasi olanlar olarak degerlendirilir (139). Rhode’s skorlama sisteminde bulunan
sorular tablo 2.10’da gdsterilmistir. Bu sorulara semptomun siddetine gore hafiften

agira dogru artacak sekilde 1 ile 5 puan arasinda puan verilmektedir.

T. Kugahara ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Rhode’s indexi kullanilarak
kusmanin hastalarda en ¢ok gozlenen semptom oldugu, bulant1 ve 6glirmenin ise daha
cok tedavi gerektirmeleri agisindan 6nem tasidigi vurgulanmistir(143). Yine C. Smith
ve arkadaglarimin yaptigi ve akupunkturun bulanti ve kusma iizerindeki etkisini
inceleyen ¢alismada, semptomlardaki gerilemeyi tespit i¢in Rhode’s skorlama sistemi

kullanilmistir.

M. Jamigorm ve arkadaslarinin yaptig1, akupunktur ile B6 vitamin desteginin, ilk
trimester gebeliklerinde bulanti ve kusmay1 azaltmasini inceledikleri ¢alismada iki
grup arasinda tedavi yamitin1 degerlendirirken Rhode’s skorlama sistemi kullanilmistir

(144).
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Karen Willetts ve arkadaslarinin yaptigi calismada ginger ve plasebonun

gebelige baglh bulanti kusmalardaki etkisini irdeleyen calismada, ayni skor sistemi

kullanilmis ve gingerin yararli bir tedavi se¢enegi oldugu belirtilmistir(145).

Tablo 2.10: Rhode’s Skorlama Sistemi

1.Son 12 saatte ..... defa kustum.

a.7 veya daha fazla
b.5-6

c.3-4

d.Kusmadim

5. Son 12 saatte, bulant1 /
karnimdaki rahatsizlik yliziinden.....
sikintt hissettim.

a. Hig

b. Hafif

c. Orta

d. Siddetli

e. Cok siddetli

2.Son 12 saatte, o6glirme ve kusma
cabasindan dolayu....... sikint1 hissettim.

a. Hig

b. Hafif

c. Orta

d. Siddetli

e. Cok siddetli

6. Son 12 saatte, her kusmamda

...... miktarda kustum.

a. Cok fazla (3 bardak veya daha
fazla)

b. Fazla (2-3 bardak)

c. Orta (yarim- 2 bardak)

d. Az (yarim bardak)

e. Kusmadim

3. Son 12 saatte, kusmadan

dolayz...... sikint1 hissettim.

a. Cok siddetli
b. Siddetli

c. Orta

d. Hafif

e. Hig

7. Son 12 saatte, kusma veya
karnimda rahatsizlik hissini...... defa
hissettim.

a. 7 veya daha fazla
b. 5-6
c.3-4
d. 1-2
e. Hig

4, Son 12 saatte,..... midem

bulandi veya karnimda sanc1 hissettim.

a. Hig

b. 1 saat veya daha az
C. 2-3 saat

d. 4-6 saat

e. 6’ dan fazla

8. Son 12 saatte, higbirsey
¢ikarmadan....... defa kustum.
Hic¢
1-2
3-4
5-6
7 veya daha fazla

®o0 oW
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3. MATERYAL VE METOD

01/01/2010 —31/08 /2010 tarihleri arasinda MKU Tip Fakiiltesi Arastirma
ve Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum gebe poliklinigine bagvuran,
Hiperemezis Gravidarum tanist alan 90 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya alinan
hastalar, oral alim zorlugu yasayan, giinde en az 3 kez kusmasi olan, kilo kaybi
bulunan ve idrarda keton tespit edilen vakalardan olusmaktaydi. Ozge¢mislerinde
gebelikten Once tanisi konan gastriti bulunanlar, ¢ogul gebelikler, tiroid hastalig
olanlar, gastrointestinal hastalik hikayesi bulunanlar, agir enfeksiyon gecirenler,
trofoblastik hastaligi olanlar ve psikososyal bozuklugu olanlar calismaya dahil
edilmedi. Calismaya dahil edilen tiim hastalara gerekli bilgiler verilerek yazili izinleri

alindi.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya alinan gebelerin son adet tarihlerine gore ve ultrasonografik dlgtimleri
yapilarak gebelik haftalar1 tespit edildi. Anamnezde yas, gravida, parite, yasayan
cocuk sayisi, 6zge¢mislerinde bulanti-kusma yapabilecek hastaligin olup olmadigy,
bulanti-kusmalarinin kagine1 gebelik haftasinda basladigi, varsa 6nceki gebeliklerinde
bulanti-kusmanin olup olmadigi, bulanti-kusma i¢in ila¢ kullanip kullanilmadigi,
egitim diizeyleri, sosyoekonomik durumlar1 sorgulanip kaydedildi. Ayrica her hastaya
8 soruluk Rhodes Index Skorlama Anketi doldurtulup, 5 ml vendz kanlar1 ve tiikriik

ornekleri alindi.

Rhodes Index’ine gore 0-8 puan arasi alanlar bulanti kusmasi yok, 9-18 puan
alanlar hafif bulanti-kusmasi olanlar, 20-31 puan alanlar orta derecde bulanti-kusmasi
olanlar ve 32-40 puan alanlar siddetli bulanti kusmasi olanlar seklinde ayrildi. Bu
sekilde semptomlarin derecesine gore hastalar; hafif, orta ve siddetli grup olmak {izere

3 gruba ayrildi.

Serum oOrneklerinde ELISA yontemi ile H. Pylori Ig G ve Ig M antikor

seviyelerine bakildi.
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Ayrica kan oOrneklerinden tam kan sayimi, rutin biyokimya (Na, K, Cl, aglik kan
sekeri, iire, kreatinin, AST, ALT) , serbest T3, serbest T4, TSH, Bhcg bakildi. Her
hastadan TIT igin idrar &rnegi alind1. Her gebeden alman tiikriik drneklerinde ise real -
time (gergek zamanli) PCR (polimeraze chain reaction = polimeraz zincir reaksiyonu)
yontemi ile HP varligi es zamanli olarak arastirildi. Biitiin laboratuar testleri MKU
Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

seroloji ve molekiiler mikrobiyoloji laboratuvarlarinda yapildi.

Calismaya dahil edilen biitlin gebelerden 5 ml kan 6rnegi jelli biyokimya tiipiine
alindi. Kan o6rnekleri 3000 rpm’de 15 dk santrifiij edilerek serumu ayrildi. Serum
ornekleri ELISA Ig G (Euroimmune, Almanya) ve ELISA Ig M (Euroimmune,
Almanya) ¢alismasi yapilincaya kadar - 20 © C’de saklandi. Toplama islemi bitimine
kadar derin dondurucuda muhafaza edilen numuneler 37 ° C’ye ayarlanmis benmaride
¢oziilerek ticari kit prosediirlerine uygun olarak ELISA testi ¢alisildi. HP IgG ve IgM
antikor varhigmin arastirilmasi i¢in DiaPro (Diagnostic Bioprobes Srl, Milano, Italy)

marka ELISA kitleri kullanilda.

ELISA Test Prensibi

Mikroplaklar hiicre kiiltiirlinde iiretilen virulan bir sustan elde edilen HP
immunodominant antijenleri ile kaplanmigtir. Birinci inkiibasyonda, solid faz dilue
edilen orneklerle muamele edildi. Eger orneklerde anti-HP mevcutsa antijenler
tarafindan yakalanarak, antijen antikor kompleksi olustu. Hasta serum 6rneginde, bu
kompleks disindaki tiim yapilar sonraki yikama adimiyla uzaklastirildi. Yikama
isleminden sonra reaksiyona katilan peroksidaz enzimiyle isaretlenmis (horse radish
peroksidaz =HRP) anti human IgG ve M antikorlari (anti hIgG) eklendi. Anti-human
IgG ve M antikorlari, yalnizca ortamda antikor-antijen kompleksi varsa bu kompleksle

birlesme 6zelligindedir.

Daha sonra bu enzimle isaretlenmis Anti Hp 1gG-M ve antijen antikor
kompleksinin ~ varligmi  gdsterebilmek  amaciyla enzimin  substrati  yani

subsrat/kromojen ilavesi yapildi.
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Enzim subsrat iliskisiyle optik olarak dlgiilebilen renk degisikligi meydana geldi. Bu
degisimin siddeti c¢alisilan Orneklerdeki antikor varliginin titresine bagli olarak
degisebilmektedir. Bu renk degisikligi kantitatif bir deger olarak spektrofotometrede

okunarak degerlendirildi.

Test Prosediirii

1. Ornekler 1:101 oraninda sample diluent ile dilue edilerek hazirland1 (1000 pl
sample diliient + 10 pl serum 6rnegi). Kalibratorler dilue edilmeden direkt katilarak
kullanildi. Tiim soliisyonlar kullanilmadan 6nce vortekslenerek kullanildi.

2. Al ve B1 kuyucuklar1 blank (bos) olarak segildi.

3. Asagidaki tabloda gorildiigii gibi kalibratér ve serum kontrolleri 100 pl

dagitildiktan sonra tiim kuyucuklara yine aynm1 miktarda (100 pl) serum Ornekleri

dagitildi.
1 2 3 4 5 6 7

A BLK CAL4 HS1
B BLK CAL4 HS2
C CAL1 CAL5 HS3
D CAL1 CAL5 HS4
E CAL2 CALS6 HS5
F CAL2 CALS6 HS6
G CAL3 CS HS7
H CAL3 CS HS8

BLK: Blank

CS: Kontrol Serum
CAL: Kalibrator

HS: Hasta serumlari

4. Sonra 37 C’de 60 dakika inkiibe edildi.

5. Tiim kuyucuklar washing buffer ile yikandi.

6. Al ve Bl disindaki tiim kuyucuklara 100 pl enzim konjugat eklendi.
7. Aym sekilde 37 C’de 60 dakika inkiibasyona birakildi.

8. Adim 5’deki gibi yikama islemi tekrarlandi.
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9. Tim kuyucuklara (A1 ve Bl dahil olmak iizere) 100 pl kromojen/substrat ilave
edildi.

10. Mikroplak oda 1s1sinda (18-24 derece ) 20 dakika inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon bitiminde tiim kuyucuklara 100 pl stop soliisyonu (H,SO;) konarak
reaksiyon durduruldu.

11. Pozitif kalibrator, kontrol serum ve pozitif 6rneklerin maviden sariya dondiigii
goriildiikten sonra mikroplak 450 nm dalga boyunda spektrofotometrede okunarak

degerlendirildi.

Sonuclarin Degerlendirilmesi:

Sonuglar asagidaki formiil uygulanarak elde edilen cutt-off degeri, negatif
kontrol (NC) degerinin OD450 nm’deki deger ortalamasindan hesaplandi.
Cut-off = NC + 0.250
Sonuclarin yorumlanmasi: Test sonuglari drnegin OD 450 nm’deki degeri (S), cut-

off degeri (Co) ya da S/Co ile yorumlanda.

S/Co Yorum
<1.0 Negatif
10-1.2 Ara deger (yeniden calisildi)
>1.2 Pozitif

Negatif sonuc: hastanin HP’e kars1 IgM antikoruna sahip olmadigini ifade eder.
Ara deger: Bu durumda 1-2 hafta sonra 6rnek tekrari uygulandi.

Pozitif sonu¢: HP’ e karsi IgM antikoruna sahip oldugunu gostermektedir.

ELISA (Enzyme linked Immunosorbent Assay) “sandvi¢ teknigi” olarak da
bilinir. HP spesifik antijenlerle kapli 6zel yiizeylere, diliie edilmis serum Ornekleri
eklenerek serumdaki Ig G ve / veya Ig M’lerin bu antijenlere baglanmasi saglanir.

Daha sonra yikama islemi ile antikor baglanmis antijenler ortamdan uzaklastirilir.
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Ortama eklenen peroksidaz enzimine bagli Anti Ig G ve / veya M proteinleri, daha
onceden Hp spesifik antijenlere baglanmis olan serum Ig G ve / veya Ig M
antikorlarina baglanarak onlar1 agiga ¢ikarir. Enzim aktivitesi spektrofotometrik olarak
belirlenir ve sonuglar kalibrasyon egrileri ile karsilastirilarak elde edilir. Kantitatif
calisma i¢in kit icerisinde buluna standartlar kullanilir. Bu standartlarda belirli
derecelerde Ig G ve Ig M seviyeleri olan serumlarin spektrofotometrik degerleri
mevcuttur. Calisilan hasta serumunun spektrofotometrik degerinin, bu standartlar
yardimiyla olusturulan ¢izelgede karsilik geldigi derece, o hastanin sahip oldugu Ig G

ve / veya Ig M miktarii goreceli olarak (UR / ml) bize verir.

Hp Ig G ve / veya Ig M degerlerinin ELISA yontemi ile ¢alisilmasiyla pozitif —
negatif (kalitatif) sonu¢ alinmakla birlikte kantitatif (konsantrasyon miktar1) sonug

alinmasi da miimkiindiir. Biz bu ¢alismada kalitatif degerlendirmeyi tercih ettik.

Tiikriik Orneklerinden H.Pylori DNA’ sinin Elde Edilmesi

Gebelerden alinan tiikriik 6rnekleri igerisinde PBS ( phosphate buffered saline,
fosfat tamponlu su ) bulunan 2 ml’ lik eppendorf tiiplere konularak DNA
ekstraksiyonu yapilincaya kadar — 20 © C’ de saklandi. DNA ekstraksiyonu igin ticari
olarak temin edilen “ NiikleoSpin Genomic DNA” kiti kullanildi. Ekstraksiyon islemi
i¢in tiim prosediirler {iretici firma tarafindan bildirilen kullanma klavuzunda belirtildigi

gibi uygulandu.

Tiikriik Orneklerinde H. Pylori Varhginin PCR ile Belirlenmesi

Tiikriik 6rneklerinden elde edilen DNA 6rneklerinde PCR, Light Cycler (Light
Cycler version 2.0, Roche Diagnostic, Germany) cihazi kullanilarak yapildi.
Icerisinde &zgiil primerler, prob, tag DNA polimeraz enzimi, bu enzimin ¢alismasi igin
gerekli MgCl, basta olmak iizere diger icerikler cihaz i¢in optimize edilmis, firma
tarafindan saglanan “ PCR Master Mix” Kiti (AnDiatec, Roche Diagnostic, Germany)

reaksiyon i¢in kullanildi. Caligma 20 pl toplam hacimde yapildi.
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HP i¢in hazirlanmis master miks 2’den 18 pl (forward primer, reverse primer ve
Tagman Prob) ve her bir gebeye ait tiikriikk 6rneklerinden elde edilmis olan ekstrakte
edilen DNA’ dan 2 ul PCR tiipiine konarak (toplam 20 ul olacak sekilde) cihaza
yiiklendi. Ticari firma tarafindan HP i¢in hazirlanmis program kullanilarak PCR islemi
gerceklestirildi. Kontrol olarak HP NTCC 11637 standart sus kullanildi. Bu standart
susun 48 saatlik kiltiirinde iretilmis mikroorganizmalardan elde edilen DNA’ lar
(mililitresinde 10°> kopya DNA standart alinmustir) pozitif kontrol olarak, negatif

kontrol olarak ise bidistile su kullanildi.

Real-Time PCR Calismasi

Kullanilan Malzeme ve Cihazlar

. LightCycler cihazi (Roche)

. LightCycler kapiller tiipleri

. LightCycler Kapiller santrifiij

. DNA ekstraksiyon Kiti

. Mikropipetler (0.5ul -1 ml) ve steril pipet uglari
. Steril ependorf tiipleri

. Thermoblok

. Masaiistii santrifiij (13.000 g)

co N o o1 A W N P

HP REAL TiME PCR KiTi

AnDiaTec® HP real time PCR kiti, HP ° nin tespiti i¢in kullanilan bir tarama
aracidir. Kronik Gastrit ve peptik iilser i¢in major risk faktorlerinden biri midenin

Gr(-) bir mikroorganizmasi olan HP ile kolonizasyonudur.

AnDiaTec® HP realtime PCR kiti HP 23s rRNA geni tespiti i¢in spesifik
primerler ve HP tespiti i¢in ilave materyaller igerir. Ana prensip 2143 ve 2144. (
mutasyon ve wild tip ) pozisyondaki niikleotidi erime noktasi vasitasiyla karakterize
edip DNA probuna baglanmaktir. AnDiaTec® kit ayn1 zamanda 2142. pozisyondaki

sessiz mutasyonu da ortaya koyar.
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Amplifikasyon
PCR yontemi son derece duyarli bir yontemdir. Bu yontemde her bir molekiiliin

amplifikasyonuyla s6z konusu molekiiliin milyonlarca kopyasi iiretilmektedir.

Prosediir

Amplifikasyon islemi 3 asamada gergeklestirildi.

1. Omneklerin hazirlanmasi1 ve DNA ekstraksiyonu
2. Kullanima hazir enzim mix hazirlanmasi

3. DNA’nin amplifikasyon ve tespiti

Ornek Hazirlama ve DNA Ekstraksiyonu:

Tiikrik ornekleri steril bir eppendorf i¢ine alindi ve tlizerine 40 ul proteinaz K
soliisyonii, 40 pl lizis buffer, 320 pl DNAz eklendi. Sonra 37 °C de 6 saat inkiibe
edildi. Ticari olarak temin edilen DNA izolasyon kiti kullanarak HP genomik DNA
ekstraktsiyonu yapildu.

Tiikriik 6rneklerinden elde edilen DNA orneklerinde PCR, Light Cycler (Light
Cycler version 2.0, Roche Diagnostic, Germany) cihazi kullanilarak yapildi. Igerisinde
0zgiil primerler, prob, Taq DNA polimeraz enzimi, bu enzimin ¢aligmasi i¢in gerekli
MgCI; basta olmak {izere diger igerikler cihaz igin optimize edilmis, firma tarafindan
saglanan “PCR master mix” kiti (AnDiaTec, Roche Diagnostic, Germany), reaksiyon
icin kullanmildi. Caligma 20 pl toplam hacimde yapilmistir. Helicobacter pylori i¢in
hazirlanmis master miks’den 18 pl (forward primer, reverse primer ve TagMan Prop)
ve herbir gebeye ait tiikiirik Orneklerinden elde edilmis olan ekstrakte edilen
DNA’dan 2 pl PCR tiipline konarak (toplam 20 pl olcak sekilde) cihaza ytiklendi.
Ticari firma tarafindan H. pylori i¢in hazirlanmis program kullamilarak PCR islemi

gerceklestirildi.

LightCycler capillerine master miksden 18ulL ve 2ulL hasta DNA 06rnegi, pozitif ve
negatif kontroller her bir kapillere eklendi.
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Kontaminasyon olabilecegi diisiincesiyle negatif kontroller ilk olarak konuldu. Master

miks, hasta Ornegi ve kontroller konur konmaz kontaminasyon riskini ortadan

kaldirmak i¢in kapiller hemen kapatildi ve LightCycler capiller santrifiijii ile spin

atilarak amplifikasyona gecildi.

Sonuclarin Degerlendirilmesi:

F2/F1 ve F3/F1 kanalinda sinyal alinmasi Helicobacter pylori DNA’sinin varligini

gostermistir.

F2/F1 ve F3/F1 kanalinda sinyal almmamasi Helicobacter pylori DNA’sina

rastlanilmadigi olarak yorumlandi ( Sekil 3.1,Sekil 3.2).

& LightCycler Software {build 4.1.1.21) - [09 02 2011 HELICOBACTER] =S|
[@Fle Edt View Took Window Help _8]x]
17 23 New £ Fun {Qbnalysis.. | £90pen £ 8ave @ et | BTemplate.. &5 Run Macro

Absolute Quantification

J Chanrel (640/530) = Color Compenzation * Program (2] H Method [Auto] * Standard curwe (In Run) +

Samples
Include | Color| Pos [N Amplification Curves

TASEMIN DZTURK
MERAL &GDAS
BEHIYE KOCAK
DURDU KONUSKAN
HACER ASLAN

5 TUBA GLNGOF:
SUNA,

Fluorescence (640/530)

2 4 B B 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 35 40 4

Cytles
| | Analysis Notes |
[Type | Date | Time |Message [
i [ 2
i Front scieen {55 New Experiment {8 09022011 HELICOBA . {53 03022011 HELICOEA
Logged on to LocalExor3 as System Admin [Traceatle

Sekil 3.1: Real-time PCR ile HP Orneklerinin Gosterilmesi
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Qualitative Detection

J Channel (530] ~ Color Compenzation = Frogrem (3] - “ Advanced
Samples ‘ Cal |
Include | Color| Pas | Mame Target Amplification Curves
W 1 mehmet s puzgec
B 2 hamea mehmet kablar
B 3 vehibe cevik 12
[ | 4 ibrahim akdeniz
B 5 hanimbazay 14
B G hakan guzel
B 7 refikabaskin 1
B 206732
9 sabripe balci o8
[ RIS

——
Fluorescence (530)
c o o @
2 & & b

2 4 B 5 10 12 1% 18 19 20 22 24 26 2 I 3 I W W M 4
Cytles

Sekil 3.2: HP Pozitif ve Negatif Numune Ornekleri ( Kirmizi: Pozitif, Yesil: Negatif,
Mor: Kontrol )

Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler Microsoft Office 2003 Exel programina girilerek yazilmistir.
[statistiksel hesaplamalar igin SPSS 13 programi kullamlmistir. Verilerin
degerlendirilmesi;  tanimlayic1 istatistiksel metodlarin  yani sira  gruplarin
karsilagtirilmasinda bagimsiz t testi, nitel verilerin karsilastirllmasinda ki — kare testi

kullanilmigtir (ortalama, standart sapma).

Hiperemezis gravidarumu etkileyen degiskenler One — Way ANOVA testi (Tek
yonlii varyans analizi, ikiden ¢ok bagimsiz grup verilerinin degerlendirilmesinde tek

yonlii varyans analizi) ile belirlenmistir.

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

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calisma, Rhodes Index’ indeki sorulara verdikleri cevaplar sonucunda;
aldiklar1 puanlara gore hafif, orta ve siddetli bulanti- kusmas1 olan toplam 90 hasta
tizerinde yapilmistir. Bulanti kusmanin derecesine gore hastalar hafif, orta ve siddetli
semptomlar1 olanlar olmak {izere 3 gruba ayrilmistir. Semptomlarinin siddetine gore
yapilan puanlama sonrasinda; hafif semptomatik gruba 14 (%15,5) , orta derecede
semptomatik olan gruba 53 (%58,9) ve siddetli derecede semptomatik olan gruba ise
23 (% 25,6) hasta dahil olmustur.

Hafif , orta ve siddetli gruplarin yas ortalamasi sirasiyla; 25,8 + 6,7 (ort = SD),
27,246,3 (Ort= SD), 26,345,5 (ort£SD) idi ve gruplar arasinda yaslari bakimindan,
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p = 0,702).

Her grubun ortalama abortus sayilari; hafif semptomatik grupta 1,50+ 1,82 (ort +
SD), orta derecede semptomatik grupta 0,50+1,06 (ort=SD), siddetli derecede
semptomatik olan grupta 0,34+0,57 (ort + SD) idi. Abortus sayilar1 bakimindan 3 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p = 0,007).

Gruplar arasinda gravida, parite, gebelik haftalar1 ve BMI degerleri agisindan
istatistiksel olarak fark saptanmadi. (Tablo 4.1)
Tablo 4.1 : Hafif , Orta ve Siddetli Gruplarin Yas , Gravida , Parite , Abortus ve
Gebelik Haftalar1 A¢isindan Karsilastirilmasi

Hafif Orta Siddetli p
(n:14) (n:53) (n:23)
Yas 25,8+ 6,7 272+6,3 26,3+5,5 0,702
Gravida 3,35+ 2,34 2,45 +1,56 2,17+ 1,40 0,051
Parite 0,85+ 1,02 0,98 £1,27 0,82+ 1,23 0,907
Abortus 1,50+ 1,82 0,50+ 1,06 0,34 £ 0,57 0,007
Gebelik 12,35 + 10,95 + 10,87 + 0,454
Haftas1 3,67 3,79 4,26
BMI 24,50 + 24,80 + 22,49 + 0,063
4,62 kg/m? 4,04 kg/m? 3,06 kg/m?
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Gruplarda bulanti-kusmanin bagladig1 haftalar sirasiyla 7,85 + 2,65 (ort = SD),
6,26+2,45 (ort + SD) ve 5,86+2,52 (ort = SD) idi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda
anlamli bir farklilik yoktu (p = 0,057).

Her ii¢ grubun egitim diizeyi ve sosyoekonomik durumu Karsilastirildiginda
anlamli bir fark olmadigi saptandi (p = 0,154 ve p = 0,932). (Tablo 4.2, Tablo 4.3)

Tablo 4.2: Hafif, Orta ve Siddetli Gruplarm Ogrenim Durumlarinin Karsilastiriimas:

hafif orta agir total
Say1 11 22 11 44
ilkokul Darenim m
Oku Ogre "edum u 25,0% 50,0% 25,0% | 100,0%
Rhode’ I i
ode islse cces 78,6% 41,5% 47,8% 48,9%
Total 12,2% 24,4% 12,2% 48,9%
Say1 3 24 10 37
Ogrenim ortadgrenim | Ogrenim durumu
g g Ogrenin 8.1% 64.9% | 27.0% | 100,0%
durumu ile
Rhode’s derecesi
il 21,4% 45,3% 43,5% 41,1%
Total 3,3% 26,7% 11,1% 41,1%
Say1 0 7 2 9
liniversit Dérenim m
tniversite | Ogre ”edum u 0% 77,8% 222% | 100,0%
Rhode’ I i
ode ;Se cees 0% 13,2% 8,7% 10,0%
Total 14 53 23 90
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Tablo 4.3: Hafif, Orta ve Siddetli Gruplarin Sosyoekonomik Durumunun
Karsilastirilmasi

hafif orta siddetli | total

Say1 4 14 6 24
disik SOSgSfukrﬂr}?gmk 16,7% 58,3% 25,0% | 100,0%

dé{rlelgs; isle 28,6% 26,4% 26,1% | 26,7%

total 4,4% 15,6% 6,7% 26,7%

Say1 10 36 16 62
Sosygﬁlr(l:)r?]omlk orta Sosa/lj)reukrﬂr}?gmk 16.1% 58.1% 255 | 100.0%
dilé?f; iSIe 1A% 67,9% 69,6% | 68,9%

total 11,1% 40,0% 17,8% | 68,9%

yiiksek Say1 0 3 1 4
Sosg/l?reukn(:r:?em ) 0% 75,0% 25,0% | 100,0%

dereces e % 7% | 43% | 44%

total ,0% 3,3% 1,1% 4.4%

say1 14 53 23 90

Hafif, orta ve siddetli gruplarda bulanti — kusma i¢in ila¢ kullanimlar1 ve onceki

gebeliklerinde bulanti- kusma olup olmamasi bakimindan anlamli farklilik saptanmadi

(p =0,50 ve p =0,08). (Tablo 4.4, tablo 4.5)
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Tablo 4.4: Hafif, Orta ve Siddetli Gruplarin ilag Kullanimlarinin Karsilastiriimasi

hafif orta | siddetli | total

Say1 4 10 10 24
Var fla¢ kullanimi ile 16,7% | 41,7% | 41,7% | 100,0%
Rhode’s derecesiile | 28,6% | 18,9% | 43,5% | 26,7%
Total 4,4% 11,1% | 11,1% | 26,7%

fag Say1 10 43 13 66

kullanimi

yok Ila¢ kullanimu ile 15,2% | 65,2% | 19,7% | 100,0%
Rhode’s derecesiile | 71,4% | 81,1% | 56,5% | 73,3%
total 11,1% | 47,8% | 14,4% | 73,3%

say1 14 53 23 90

Tablo 4.5: Hafif, Orta ve Siddetli Gruplarin Onceki Gebeliklerinde Bulant1 — Kusma

Durumlariin Karsilastirilmasi

Hafif orta | siddetli | total
i} Say1 8 21 10 39
var 8;};?;‘53:;1;‘52 205% | 53,8% | 25,6% |100,0%
Rhode islgerece“ 571% | 39,6% | 435% | 43.3%
Onceki Total
Cehelikde 89% |233% | 11,1% | 433%
kusma
i} Say1 6 32 13 51
yok | Onceli gebelikic | 1 goq | 62,706 | 25,5% | 100,0%
Rhode islserece“ 42,9% | 60,4% | 56,5% | 56,7%
Total 6,7% | 35,6% | 14,4% | 56,7%
say1 14 53 23 90

Her ti¢ grubun ketoniiri pozitiflik oranlari karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptandi (p

= 0,001) (Sekil 4.1).
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+ ketoniiri degeri hafif grupta % 27,9, orta grupta % 69,8 ve siddetli olan grupta % 2,3 idi.
++ ketoniiri degeri hafif grupta % 3,2, orta grupta % 69, 2 ve siddetli grupta % 29 idi. +++
ketondtiri hafif grupta % 6,3, orta grupta % 12,5 ve siddetli grupta % 81,3 idi.

Rhodes Derecesi lle Ketoniiri lligkisi

90 ~
80 1
70
60 1
50 1
40 -
30 1
201
101
0.

O hafif
W orta
O siddetli

Hasta yiizdesi

 F N W W W W W

+ ++ +++

Ketonliri derecesi

Sekil 4.1: Hafif, Orta ve Siddetli Gruplarda Ketoniiri derecesi

Hafif, orta ve siddetli bulanti- kusmas1 olan gruplarda AST degerleri sirasiyla
19,17 £ 7,51 U/L, 23,39 + 8,41 U/L ve 30,61 £ 17,98 U/L saptandi. Degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p = 0,009) (Sekil 5).

RHODES DERECESI ILE AST ILISKiSI

35
30
25
20
1547 B Rhodes derecesi

10

AST Degeri

N\

hafif orta siddetli

Sekil 4.2: Gruplara gére AST Degerleri
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Her ti¢ grupta ALT, TSH, sT3 ve Bhcg degerleri arasinda anlamli fark yoktu (Tablo

46)

Tablo 4.6: Gruplara gore ALT, TSH, sT3, Bhcg Degerleri

Hafif (n = 14) Orta (n = 53) Siddetli (n = 23) p

ALT 17,35 = 14,28 21,11 + 13,85 26,60 =+ 16,01 0,144
U/L U/L U/L

TSH 0,75 £ 0,59 092 + 0,82 080 =+ 0,75 0,689
ulu/ml ulu/ml ulu/ml

sT3 3,240 + 0,57 3,15 0 4,56 345 = 0,72 0,148
ulU/mi ulU/mi ulU/ml

Bhcg 86004,07 6+ 98951,281 + 84863,83 + 0,838
2959,52 29913,0 57266,64
miU/ml miU/ml miU/ml

sT4 degerleri sirastyla hafif grupta 0,75 + 0,11 ulU /ml, orta grupta 0,75 + 0,20 ulU / ml

ve siddetli grupta 1,00 + 0,35 ulU /ml tespit edildi. Gruplar arasinda sT4 degerleri

bakimindan istatistiksel anlamlilik mevcuttu (p = 0,001) (sekil 4.3).

sT4

0,81

0,61

0,41

0,21

GRUPLARA GORE sT4 DEGERLERI

NN

hafif

siddetli

O rhodes derecesi

Sekil 4.3: Gruplar ile sT4 Degeri Arasindaki iliski
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Hafif grupta Ig G pozitiflik oran1 % 14,7 (n = 11), orta grupta % 60 (n = 45) ve siddetli

grupta % 25,3 (n = 19) olarak tespit edildi. Bu degerlere gore gruplar arasinda Ig G

pozitiflik oranlar1 bakimindan istatistiksel fark yoktu. (p = 0,847) (Sekil 4.4 )

60

50 1

40 1
Ig G pozitiflik , |

yuzdesi
204"

10

0 4
hafif orta siddetli

O IgG Pozitif
0O 1gG negatif

Sekil 4.4: Gruplara Gore Ig G Pozitiflik Yiizdeleri

Ig M degerleri bakimindan gruplar incelendiginde hafif ve orta grupta Ig M pozitifligi

saptanmazken, siddetli gruptaki 23 hastadan 6’sinda (% 26,1) Ig M pozitif olarak

saptandi. Gruplar arasinda bu oran istatistiksel olarak anlamliydi. (p = 0,001) (Sekil

45)

RHODES DERECELERINE GORE Ig M
POZITIFLIGI

100 +

Ig M Pozitiflik 60
Yuzdesi 401

pozitif negatif
Ig M Pozitifligi

O hafif
W orta
O siddetli

Sekil 4.5 : Gruplara Gore Ig M Pozitiflik Durumu
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Hafif, orta ve siddetli gruplarda H. Pylori PCR DNA pozitiflik oranlar
degerlendirildiginde, toplamda 24 hastada PCR DNA pozitif saptandi. Pozitiflik orani
hafif grupta % 4,2 (n = 1) , orta grupta % 8,3 (n = 2) ve siddetli grupta % 87,5 (n = 21)
idi. Bu degerlerle gruplar arasinda istatistiksel fark mevcuttu. (p = 0,001) (Sekil 4.6)

RHODES DERECELERINE GORE H. PYLORIi DNA
POZITIFLIGI

90

801

70

60

DNA Pozitiflik 50-
Yiizdesi 407 & hafif
301 W orta

201 O siddetli

101

0 4

pozitif negatif
PCR DNA

Sekil 4.6 : Gruplara Gore H. Pylori DNA Pozitiflik Oranlari
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5. TARTISMA

Bulanti ve kusma gebe kadinlarin %60-70" ini etkiler. Bu siklikla ‘sabah
hastalig1’ seklindedir. Yapilan bazi ¢alismalarda gebelikteki bulanti, kusma ve diger
dispeptik semptomlarin gebelerin % 50 - % 90’1 etkiledigi belirtilmistir(146-149).
Gebe kadinlara rahatsizlik, kusmanin sabahlar1 ya da tiim giin boyunca siirekliligi,
tiikkriikk salgisinda artis ve midede yangmin varligr seklinde soru soruldugunda; son
yillardaki datalara gore gebelerin %83,6’sinda bu semptomlardan en az birinin oldugu
belirtilmistir. Gebelerin biiyiik bir kismi (%51,8) sabah rahatsizligi ve midede
yangidan (%66,7) sikayet¢idir(146).  Hiperemezis gravidarum Kklinik olarak bu
tablolarin en siddetli seklidir. Bulanti ve kusmalarin asir1 olmasi ve buna
dehidratasyon, kilo kaybi, ketoniiri, elektrolit dengesizligi ve metabolik degisiklikler
eklenmesine hiperemesis gravidarum (HG) denilmektedir(19,20). HG gebeligin ciddi
bir komplikasyonudur ve %0,5-2 siklikla goriiliir(17). HG‘un klinik bulgular tipik
olarak gebeligin 4. ile 8. gebelik haftalarinda baslar, genelliklede 20. gebelik

haftasinda sonlanmaktaysa da nadiren gebelik siiresi boyunca devam eder(11,17,18).

Hiperemezis gravidarum etyopatogenezi bugiline kadar tam olarak acikliga
kavusturulamamistir. Patogenezde hormonal, immiinolojik, gastrointestinal motilite
bozuklugu, psikolojik faktorlerin rol olabilecegi one siirilmiis ancak bunlarin higbiri
tizerinde ortak bir goriis olusamamis ve yapilan ¢alismalar kesin bir sonuca varmaktan

uzak kalmistir.

Gegmiste HG’a yol actigi diisiinlilen gebelik hormonlarinin (hCG, ostradiol,
progesteron) artisi teorilerini destekleyen ¢alismalarda oldugu gibi, bu hormonlarin
artisinin HG’a yol agmadigini gosteren ¢alismalar da vardir(14,21,23,35-37, 150,151).
HG’lu gebelerin 2/3’in de gegici bir hipertiroidi goriilmektedir. hCG ile tiroid
stimulan hormonlar1 hem yapisal hemde etkilesim gosterdikleri reseptorler yoniiyle
benzerlikler gostermektedir. Fakat hCG’nin tirotropik etkisi net olarak
gosterilmemistir(153,154). HG’un diger nedenleri arasinda iist gastrointestinal Sistem
dismotilitesi, immiinolojik nedenler, beslenme bozukluklari, psikolojik nedenler ve

son yillarda HP enfeksiyonu sayilmaktadir(21,46-49,50,51,154).
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Son 10-15 yildir peptik iilser hastaligi basta olmak iizere ¢esitli dispeptik
durumlarda HP adi verilen bakterinin etyolojide rol oynadiginin goésterilmesi tizerine
HG’da da bu bakterinin etken olabilecegi diistiniilmiistiir. Son yillarda HP ile HG
iligkisini arastiran ¢esitli ¢aligmalar yapilmig ancak ¢eliskili sonuglar ortaya ¢cikmistir.
HP prevalans: toplumdan topluma degisiklik gostermekte, prevalans gelismekte olan
iilkelerde daha yiiksek olarak saptanmakta, artan yasla beraber HP prevalansi da

artmaktadir.

ABD ve Belgika’da ¢ok merkezli yapilan bir calismada 2.trimestirdeki 229
gebede ve 118 gebe olmayan asemptomatik kontrol grubunda HP seropozitifligi

sirastyla %52,4 ve %46,6 olarak saptanmistir(156).

Bizim ¢alismamizda HP pozitifligi Hp 1gG, Hp IgM ve HP real- time PCR DNA
durumuna gore {i¢ sekilde belirlenmistir. Tiikriikte PCR ile DNA c¢alisilmasi, serolojik
tekniklere gore daha hizli ve sensitiftir(157).

Calismamiz; 01/01/2010 ile 31/08/2010 tarihleri arasinda MKU Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Gebe Poliklinigine bagvuran toplam 90 gebe
tizerinde yapildi. Cogul gebelikler, tiroid hastaligi olanlar, gastrointestinal hastalik
hikayesi olanlar, agir enfeksiyon gegirenler, trofoblastik hastaligi olanlar ve
psikososyal bozuklugu olanlar calismaya dahil edilmediler. Hastalarda; bulantiya eslik
eden giinde en az 3 kez kusma, en az 3 kg kilo kaybi, idrarda en az +1 keton pozitifligi

mevcuttu.

Calismamizi olusturan hastalar 17 ile 42 yaslar1 arasindadir. Ortalama yas 26,8
olarak tespit edilmistir. Semptomlarin hafif oldugu grupta yas araligi 18-40, yas
ortalamas1 25,8’dir. Semptomlarin orta derecede oldugu grupta yas araligi 17-42, yas
ortalamasi1 27,2 dir. Siddetli olan grupta ise yas aralig1 17-38, yas ortalamasi1 26,3 tiir.
Istatistiksel olarak gruplar arasinda yas bakimindan anlamli bir farklilik yoktur (p=
0,702). HG sikliginin yasla birlikte artis gosterdigi bilinmesine ragmen ¢alismamizda

semptomlarin siddeti ile yas arasinda korelasyon tespit edilmemistir.
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Hafif ile orta derecede semptomatik grup arasinda yas bakimindan fark izlense de, bu

fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Calismaya alinan gebelerin gebelik haftalar1 5 ile 20’inci gebelik haftalar
arasindadir. Gebelik haftalar1 belirlenirken USG 6l¢timiine gore tespit edilen gebelik
haftalar1 esas alinmistir. Hafif semptomatik grupta gebelik haftasi ortalamas1 12,3, orta
derecede semptomatik grupta 10,9 ve siddetli semptomatik grupta 10,8 olarak
hesaplanmistir. Istatistiksel olarak gebelik haftalari bakimindan da gruplar arasinda
farklilik tespit edilmemistir (p= 0,402). Gruplar arasinda hafiften siddetli semptomatik
gruba dogru gidikdikce gebelik haftasi kiigiilsede, bu fark anlamli tespit edilmemistir.

Her grubun ortalama abortus sayilart; 1,50+1,82 (ort £ SD), 0,50+1,06 (ort +
SD), 0,34+0,57 (ort = SD) idi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (p = 0,007).
Yayinlanan literatiirlerde HG ile abortus sayisi arasinda iligki saptanmazken

caligmamizda, abortus sayisi arttik¢a, semptomlarin siddetinin arttigini tespit ettik.

Calismamiza katilan gebelerin ortalama BMI degeri 24,1 kg/m® olarak
saptanmustir. Her grubun BMI degerine baktigimizda hafif grupta 24,5 kg/m? orta
derece semptomatik grupta 24,8 kg/m? ve siddetli semptomatik grupta 22,4 kg/m?
olarak hesaplanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamda farklilik tespit
edilmemistir (p= 0,063). Gebelerin parite durumlari incelendiginde hafif grupta 0,85;
orta derece semptomatik grupta 0,98 ve siddetli grupta parite ortalamasi 0,82 olarak
bulunmustur. Bu degerlerle gruplar arasinda itatistiksel olarak fark bulunmamuistir (p=
0,861). Calismamizin aksine, Weyermann ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada BMI

degeri ve parite arttikca HP enfeksiyon sikliginin arttigi belirtilmistir(158).

Her grubun egitim durumlarina bakildiginda hafif gruptaki 14 hastadan 11°i (%
78,6) ilkokul, 3’1 (% 21,4) ortadgrenim mezunuyken, liniversite mezunu olan yoktu.
Orta derece semptomatik gruptaki 53 hastanin 22°si (% 41,5) ilkokul, 24°i (% 45,3)

ortadgrenim ve 7’ si (%13,2) tiniversite mezunuydu.
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Semptomlarin siddetli seyrettigi grupta ise; 23 hastanin 11’1 (%47,8) ilkokul,
10°’u (%43,5) ortadgrenim ve 2’si (%8,7) iniversite mezunuydu. Tim gruplar
degerlendirildiginde ilkokul mezunlarinda bulant1 ve kusma literatiirii destekler sekilde

daha sik goriiliirken, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p=0,154) .

Gruplarin sosyoekonomik durumlar incelendiginde, 90 hastanin %26,7’si diisiik,
%68,9’u orta ve % 4,4’ ekonomik bakimdan yiiksek gruba dahil olmustur. HG’lu
gebelerde, sosyoekonomik bakimdan yiiksek olan grubun oranmin diisiik oldugu
izlenmisg, bu sekilde literatiirde oldugu gibi HG’un diisiik sosyoekonomik seviyede
daha sik gozlendigi diisiiniilmiis ancak semptomlarin siddeti ile sosyoekonomik durum

bakimindan anlamli bir sonug istatistiksel olarak belirlenememistir (p= 0,932)

Helicobacter pylori enfeksiyonu tiim diinyada yaygin olarak bulunmasina
ragmen goriilme sikligr bolgeler arasinda ve ayni bolgede yasayan degisik gruplar
arasinda farkliliklar gosterir. HP goriilme siklig1 biiylik oranda diisiik sosyoekonomik
diizeyle iligkilidir(159). Ullkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde orta yasta olan
bireylerde HG goriilme sikligi %80’in {izerinde iken, ayni yas grubunda bulunup
gelismis Tllkelerde yasayan bireylerde ise %?20-50 arasinda degismektedir. HP
enfeksiyonu c¢ogu kez erken ¢ocukluk doneminde aile igerisindeki bireylerden
bakterinin oral yolla alinmasiyla kazanilir. Endiistrilesmis iilkelerde baslica bulasma
yolu kisiden kisiye kusmuk, tiikriik veya feces yoluyla olmasina ragmen, gelismekte

olan tilkelerde sular gibi diger bulagsma yollar1 da 6nemli olabilmektedir(159).

Gilinlimiizde HP’inin hayvandan insana bulastigina dair bir bulgu olmamasina
ragmen, insan dig1 primatlarda ve nadiren diger bazi hayvanlarda da tespit edilmistir.
Eriskinlerde HP enfeksiyonu genellikle kronik bir seyir izler ve spesifik tedavi
uygulanmadig1 siirece kendiliginden iyilesmez, buna karsin ¢ocukluk doneminde,
muhtemelen bu donemde diger nedenlere bagli olarak sik antibiyotik kullanimina bagl

olarak, bakterinin spontan eliminasyonu kismen sik karsilasilan bir durumdur(159).

Endiistrilesmis iilkelerde hijyenik sartlarin giderek daha i1yi hale gelmesine

paralel olarak o6zellikle son 10 yil i¢inde enfeksiyonun bulasma hizinda belirgin



61

azalma meydana gelmistir. Ancak hastaligin erken ¢ocukluk doneminde kazanildigi
g6z Oniinde bulunduruldugunda enfeksiyonun tamamen ortadan kalkmasi i¢in daha
birkag nesile ihtiya¢ oldugu ortaya ¢ikmaktadir. S. Hyakawa ve arkadaglarinin yaptig
bir calismada HG’ un Asya ve Afrika popiilasyonunda, Avrupa popiilasyonuna gore
daha sik goriildigii belirtilmis; oranlar Asya ve Afrikada diger bolgelere gore %17
daha sik goriiliirken, Avrupada ise %10 daha az goriildiigii belirtilmistir (157).

Bizim ¢alismamizin sonuglarinda maternal karakteristikler ile HP enfeksiyonu
i¢in artmis risk bakimidan anlamli bir iligki saptanmamustir. Bu durum A.Karaer ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismadakine benzerdir(160). Hafif, orta ve siddetli gruplar
yas bakimindan kiyaslandiginda, literatiirde HG’un yas ortalamasi diisiik olan grupta
daha sik goriildiigli tespit edilmesine ragmen, calismamizda gruplar arasinda yas
bakimindan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p= 0,702). Bizim ¢aligmamizdan
farkli olarak M.Weyermann ve arkadaslarmin yaptig1 calismada HP sikliginin geng
yastaki (16-25 yas, %37,8) annelerde daha fazla oldugu belirtilmistir(146). Yine ayni
calismada HP sikligimin diisiik sosyoekonomik seviyede daha sik oldugu belirtilmistir
(146). Shirin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise HP seroloji pozitifligi yasca
biiyiikk olan gebelerde daha sik tespit edilmistir(30,160). Karaca ve arkadaslarinin
calismasinda da diisiik sosyoekonomik seviyenin HG’ lu kadinlardaki HP infeksiyonu
icin bir risk faktori oldugu sonucuna varilmistir(161). Calismamamizda da
sosyoekonomik bakimdan diisiik-orta ve Ogrenim bakimindan ilkokul mezunu
olanlarda HG siklig1 ve siddeti daha fazla tespit edilmis ancak bu fark hafif, orta ve
siddetli grup arasinda anlamli bulunmamustir (p = 0,154 ve p = 0,932).

Bu durum belki de g¢ocukluk doneminde kazanilan HP enfeksiyonunun ilk
gebelikle beraber gebeligin meydana getirdigi hormonal degisiklikler nedeni ile ortaya
ctkmasina baghdir. Latent fazda seyreden, ¢ocukluk ¢aginda ve diislik sosyoekonomik
seviye nedeni ile kazanilmig HP enfeksiyonu, belki de gebeligin yaratmis oldugu sivi
dinamiklerindeki degisiklik, gastrik pH degerlerindeki yiikselme, ve gebeligin
yaratmis oldugu hiicresel ve humoral bagisiklik sistemindeki degisiklikler nedeni ile

aktif faza gectigi diisiiniilmektedir.
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Calismamiza katilan gebelerde, her grubun kan seker ortalamasina baktigimizda
hafif semptomatik grupta 78,4 mg/dl, orta derecede semptomatik grupta 83,7 ve
siddetli semptomatik grupta 86,9 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel
anlamda farklilik tespit edilmemistir (p= 0,154). Bu durum gebelerde gida aliminin
azligmi ve HG’ un viicutta yapmis oldugu degisiklikleri destekleyen literatiir bilgisiyle
celismektedir (19,21,67).

Calismamiza katilan gebelerde HG grubunun kan potasyum (K) ortalamasina
baktigimizda hafif semptomatik grupta 4,09 mmol/L, orta derece semptomatik grupta
3,94 mmol/L ve siddetli semptomatik grupta 3,90 mmol/L olarak bulunmus ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir (p= 0,559). Bu durum

gebelerde HG un yapmis oldugu tablo ile ¢elismektedir.

Calismamiza katilan gebelerde tiroid rahatsizligi olan gebeler caligma
disinda tutulmus, her grubun tiroid fonksiyon testleri (ST3, sT4, TSH) incelendiginde
hafif, orta ve siddetli semptomatik olan gruplar arasinda sT3 ve TSH bakimindan
anlamli farklilik izlenmezken sT4 degeri hafif semptomatik grupta 0,75 ulU/ml, orta
derece semptomatik grupta 0,75 ulU/ml ve siddetli semptomatik grupta 1,00 ulU/ml
olarak tespit edilmistir.Bu degerlerle hafif, orta ve siddetli grup kiyaslandiginda
siddetli grupta sT4 degerinde anlaml bir yiikseklik ortaya konmustur (p= 0,001). Bu
durum literatiirdeki bircok calismada, HG tablosu ile gegici hipertiroidizm arasindaki

beraberligi destekler niteliktedir (18,21,22,152,153).

Calismaya katilan gebelerin ketoniiri durumlarina baktigimizda; hafif grupta 12
hastada +1, 1 hastada +2 ve 1 hastada da +3 keton pozitifligi saptanirken, orta
derecede semptomatik grupta 30 hastada +1, 21 hastada +2 ve 2 hastada +3 keton
pozitifligi tespit edilmistir. Siddetli derecede semptomatik grupta ise 1 hastada +1, 9
hastada +2 ve 13 hastada +3 keton pozitifligi bulunmustur. Bu degerlerle istatistiksel

olarak gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir (p< 0,001).

S.Hayakawa ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada ise bizim g¢alismamizdaki

bulgulardan farkli olarak, HP antikor pozitifligi ile semptomlarin siddeti ve iriner
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keton titreleri arasinda korelasyon bulunmamistir (157). Ancak bizim ¢alismamizda
hafiften siddetliye dogru gidildik¢e idrarda keton pozitifligi artmis ve bu artig

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Hafif, orta ve siddetli bulanti- kusmasi olan gruplarda AST degerleri sirasiyla
19,17 + 7,51 U/L, 23,39 £ 8,41 U/L ve 30,61 £ 17,98 U/L saptandi. Degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p = 0,009).

Son yillarda HP enfeksiyonu ile HG arasinda bir iliski oldugu diistiniilmektedir
(64,66,162). HP gastrik mukus tabakasi altinda yasayan flagellali, mikroaerofilik,
spiral sekilli, gram-negatif bir bakteridir. HP yasamasi i¢in alkali bir ortam olmalidir.
HP gastro 0zofageal refli, akut gastrit, dispepsi etyolojisinde yer almaktadir
(126,163). Gebelerde hiicre ici ve hiicre dist sivi degisimi gastrointestinal sistemde
asiditede azalmaya yol agmaktadir. Buna ek olarak gebelikteki steroid hormon artisi,
gastrointestinal sistemde, sfinkter tonusunda azalmaya ve pH artisina neden
olmaktadir. Tim bu degisiklikler latent olan HP enfeksiyonunu alevlendirerek akut
gastrit tablosuna yol acar ve gebeligin ciddi komplikasyonlarindan HG tablosu ile
sonuglanabilir (64,162). Prospektif randomize olarak yiiriittiigiimiiz bu ¢alismada HG’
lu gebelerde serolojik olarak anti Hp IgG ve Hp IgM bakildi. Serolojik testleri; kolay
kullanimi, non invasif, hizli ve yiiksek giivenilirlik nedeniyle gebelerde tercih ettik.
Gastroskopik biopsi ile HP tanisi altin standart olmasina ragmen invasif bir yontem

oldugundan gebelerde kullanilmasini etik agidan diistindiirticii bulduk(64,66).

Midede HP enfeksiyonunun varligi gebelerde dispeptik sikayetlerinin olugsmasini
uyarabildigi gibi gebelik bulantt kusmalar1 da subklinik bir HP enfeksiyonunun
belirgin hale gelmesinin nedeni olabilir(64,162). Frigo ve ark. ile Kogak ve ark. ve
Kazerooni ve ark’nin yaptiklari ¢alismalarinda HP infeksiyonunun HG tablosu igin bir

risk faktorii oldugu sonucuna varmiglardir(64,66,162).

O halde tedaviye direngli bulanti ve kusma ile birlikte belirgin dispeptik

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

secenekleri arasinda diisiinlilmesini gerektirmektedir.

HP enfeksiyonunun Kklinik seyri oldukga farklilik gosterir. HP’nin gastrik
mukozada ilk kez kolonizasyonundan sonra hastalarin tiimiinde akut bir gastrit tablosu
gelisir. Bu akut inflamasyondan sonra, kronik inflamatuvar hiicrelerin, lenfositlerin

hakim oldugu ve hayat boyu devam eden kronik gastrit tablosu meydana gelir.

Bu asamadan sonra hem mikrobiyal hem de konake¢i faktorler tarafindan
belirlenmek tizere; duodenal veya gastrik iilser, mukozal atrofi, gastrik adenokarsinom
veya gastrik lenfoma gibi farkli klinik tablolar ortaya ¢ikabilir. Bu klinik tablolarin
ortaya cikmasinda gastritin dagilimi ve paterni oldukca etkindir. Soyle ki, HP
gastritinin en sik formu olan antral-predominant gastritli hastalarda 6n planda
duodenal iilser gelisirken, korpus-predominant gastrit ve multifokal atrofisi olan
hastalarda daha siklikla gastrik ilserler, gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve sonucu
olarak gastrik karsinoma ve lenfositik kokenli MALT (mucosa associated gastrik
lymphoma) gelisir(125,126,112,113).

Hiperemezis gravidarum ile HP iligkisini arastiran ilk ¢alisgma 1998 yilinda
Frigo ve ark. tarafindan bildirilmistir. 105 hiperemezisli gebe ¢alismaya alinmis ve
serumda Hp 1gG konsantrasyonu Olgiiliip asemptomatik kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda hiperemezisi olanlarda istatiksel olarak daha yiiksek HP
seropozitifligi saptanmistir (66). Bunun sonucunda Hp’nin hiperemezis gravidarum
patogenezinde rol oynayabilecegi, one siiriilmiistiir. Gebeligin erken donemlerindeki
hormonal degisikligin intravaskiiler ve ekstravaskiiler araliktaki sivilarin yer
degistirmesine yol actig, bunun sonucunda olusan pH degisikliginin HP
enfeksiyonuna zemin hazirladigit  goriisii  ortaya konmustur. Hiperemezis
gravidarumdaki semptomlarin intravendz sivi, yatak istirahati, vitamin B ve
metaklopramid ile gerilememesi de HP enfeksiyonunun varligi ile agiklanmaya

caligilmistir.
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Kisa bir siire sonra iilkemizde Kogak ve arkadaglari tarafindan hiperemezis
gravidarumlu 95 gebe ve 116 asemptomatik kontrol grubu ile yapilan bir ¢aligmada
HP seropozitifligi hiperemezisli gebelerde %91,5 olarak saptanmis kontrol grubunda
ise bu oran %44,8 olarak bulunmustur(162). Bagis ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
caligmada ise endoskopik ve histopatolojik degerlendirme yapilmis, hiperemezisli 20
gebenin 19 unda (%95), asemptomatik 10 gebenin 5’inde (%50) HP pozitif oldugu
bulunmustur(59). iran’da yapilan bir ¢calismada 54 hiperemezis gravidarumlu vaka ve
53 asemptomatik kontrol grubu degerlendirilmis, hiperemezisli gebelerin %81,5 inde
Hp 1gG pozitif olarak bulunurken, asemptomatik grupta bu oran %54,7 olarak
belirlenmis ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur(64). Aym iilkede, baska bir
calismada da hiperemezis gravidarumlu hastalarda serolojik olarak daha yiiksek Hp
IgG pozitifligi bildirilmistir(164). Israil’de Shirin ve ark. ise termdeki 185 gebede HP
seropozitifligini arastirmislar, % 45,9 oraninda Hp IgG pozitifligi saptamiglardir(30).
Bu gebelerin bulanti, kusma, epigastrik agr1 gibi dispeptik semptomlara yonelik
anamnezleri alindiginda ilk trimestirde kusma sikayeti daha fazla olanlarda Hp IgG
pozitifliginin de daha fazla oldugu belirlenmistir. Karaca ve arkadaslarinin iilkemizde
yaptig1 bir arastirmada, gebe Tiirk kadinlarinda HP seroloji pozitifligi %64,4 olarak
saptanmistir(160).

Hiperemezis gravidarumlu hastalarda HP pozitifliginin istatiksel olarak daha
yiiksek oldugunu bildiren bu yayinlara karsilik diger arastirmacilar ise farkli sonuglar

ortaya koymuslardir.

Berker ve arkadaslarinin iilkemizde yaptiklar1 prospektif bir ¢caligmada, ¢aligma
grubu olarak 80 hiperemezis gravidarumlu hasta, kontrol grubu olarak da 80
asemptomatik gebe alinmis; hiperemezisi olan gebelerin 56’sinda  (%70),
asemptomatik grubun 49’unda (%61,2) HP seropozitifligi saptanmustir(166). iki grup

arasinda fark istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur.
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ABD’de yapilan bir calismada 53 hiperemezis gravidarumlu vaka ile 153
asemptomatik gebe karsilastirilmus; ilk grupta %36 HP seropozitifligi saptanirken
diger grupta bu oran %29 olarak belirlenmis ve iki grubun sonuglarmin birbirine

benzer oldugu bildirilmistir(166).

Bizim ¢aligmamizda da hiperemezis gravidarumlu vakalarda Helicobacter pylori
ELISA yontemi ile serolojik olarak arastirildi. Gruplar arasinda egitim diizeyi,
sosyekonomik durum, vyas, gravida, parite, USG’a gore gestasyonel hafta
karsilastirildiginda istatiksel olarak fark olmadigi saptandi. Hp IgG ve IgM’in <l
UR/ml olmasi olmasi seronegatif olarak, 1-2 uR/ml siipheli serolojik degerlendirme ve
>1.2 UR/ml degerler ise seropozitif olarak kabul edildi. Buna gore, hafif derecede
semptomatik grupta 14 hastanin 11’inde (%78,6), orta derece semptomatik olan grupta
53 hastanin 45’inde (84,9) ve siddetli derecede semptomatik olan grupta 23 hastanin
19’unda (%82,6) Hp IgG pozitif olarak saptanmistir. Bu degerlerle her ii¢ grup
arasinda Hp IgG pozitifligi agisindan anlamli bir farklilik saptanmamis (p=0,847),
ancak c¢alismaya alinan 90 hastanin 75’inde (% 83,3) Hp IgG pozitif saptanarak
yukarida bahsedilen literatiirlerdeki bulgular destekler nitelikte HP ile HG gravidarum

birlikteligini destekleyen sonug elde edilmistir.

Calismamizda literatiirde bulunan ¢aligmalardan farkli olarak ELISA yontemiyle
Hp IgG yaninda Hp IgM de bakilmis, bu sayede Hp pozitifligi ile semptomlarin siddeti
korele edilmeye calisilmistir. Her {ic gruba ayr1 ayr1 baktifimizda hafif derecede
semptomatik grupta Hp IgM pozitifligi % 0, orta derecede semptomatik grupta Hp
IgM pozitifligi % 0 ve siddetli derece semptomatik grupta Hp IgM pozitifligi % 26,1
olarak belirlenmistir. Toplamda 90 hastadan 6’ sinda Hp IgM pozitif saptanmais, bu 6
hastanin tamaminin siddetli derecede semptomatik grupta oldugu tespit edilmistir.
Semptomlarin siddeti ile Hp IgM pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki tespit edilmistir (p= 0,001). Bu bulgu da semptomlarin siddeti ile HP pozitifligi
arasinda korelasyon oldugunu destekler niteliktedir. Literatiirii inceledigimizde HG’ lu
gebelerde Hp pozitifligini IgG yaninda IgM ile korele eden herhangi bir calisma

bulunmamaktadir.
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Calismamizda yine diger calismalardan farkli olarak Hp varlhigi, serolojik
testlerin yani sira real time PCR ile tiikriikte HP DNA pozitifliginin saptanmasi ile de
ortaya konulmustur. Buna gore hafif derecede semptomatik gruptaki 14 hastanin
sadece 1 (%7,2) tanesinde HP DNA’s1 PCR ile pozitif bulunmus, orta derecede
semptomatik olan gruptaki 53 hastanin 2’sinde (%3,8) PCR pozitif saptanmis, siddetli
grupta ise 23 hastanin 21’inde (%91,3) HP DNA pozitif bulunmustur. Bu degerlerle
hafif, orta ve siddetli gruplar arasinda PCR DNA bakimindan istatistiksel anlam tespit
edilmistir (p < 0,001). HP DNA 90 hastanin 24’{inde pozitif saptanmis, bu pozitiflik
sayisinin da biiylik oranda siddetli semptomatik grupta oldugu tespit edilmistir. Ayrica
IgM ile ancak 90 hastanin 6’sinda HP pozitif saptanirken; PCR ile 90 hastanin 24’
iinde pozitiflik saptanmistir. Buradan da anlasilacagi gibi PCR ELISA’nin tespit
edemedigi 18 hastayr da tespit etmistir. Bu 18 hastanin 1’inin hafif semptomatik
grupta, 2’sinin orta derecede semptomatik grupta ve kalan 15’inin; IgM pozitifliginin
saptandig1 hastalara ek olarak siddetli grupta oldugu izlendi. Bu durum semptomlarin
siddeti ile HP pozitifliginin korelasyon gosterdigini destekler niteliktedir. Yani HP

pozitiflik oran1 arttik¢a, semptomlarin siddetinde de artis olmaktadir.

Ayrica Li ve arkadaglarimin yaptigi calismada, HP genomunun tiikriikteki
prevalansinin bakterinin gastrik mukozadaki varligi konusunda kuvvetli bir gosterge
oldugu belirtilmis, boylelikle agizda HP varliginin gosterilmesinin gastrik lezyonlar ve

akut enfeksiyon igin 6nemli oldugu sonucuna varilmistir(157).

Literatiirde HP varligin tlikriikte PCR ile aragtiran tek ¢alisma mevcuttur. S.
Hayakawa ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢calismada 34 HG’ lu gebede ve 29 normal
gebede HP pozitifligi; ELISA ile Hp IgG varligimin tespiti ve tiikriikte PCR ile Hp
DNA’sinin tespiti ile ortaya konulmaya calisilmistir. HG’lu 34 gebenin 16’sinda Hp
IgG pozitif saptanirken,ayn1 grupta PCR ile Hp DNA pozitifligi 34 gebenin 21’inde
(% 61,8) tespit edilmistir.Yani Hp IgG negatif saptanan 7 gebede PCR pozitif
saptanmistir. Kontrol grubundaki 29 normal gebenin 6’sinda Hp IgG pozitif
saptanirken, PCR ile Hp DNA pozitifligi 8 gebede (% 27,6) tespit edilmistir.

Hem ELISA hem de PCR sonuclar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik
tespit edilmistir(157). PCR’n saptadigi bu yiiksek oranlar kusmanin siklig1 ve gastrik
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icerigin oral kaviteye geri kagisina bagl tiikrikk Orneklerinin pozitifligi yakalama
konusunda etkin 6rnek olmasina bagli bulunmustur(157) . Bizim g¢alismamizda da

gruplar arasinda Hp PCR DNA pozitifligi bakimindan anlamli farklilik mevcuttu.

Hiperemezis gravidarum ile HP iligkisini arastiran caligsmalarda, genellikle
hiperemezisli gebeler ile asemptomatik gebeler arasinda HP varligi karsilagtirilmas,
hiperemezis gravidarumlu vakalarda istatiksel olarak daha yiiksek HP pozitifligi
yeterli goriilmiistiir. Ancak, Hp’nin hiperemezis gravidarum patogenezinde rol
oynayabilecegini sdylemek i¢in bu durum yeterli degildir. Hp’nin endoskopik ya da
serolojik olarak pozitifliginin bulanti, kusma, ketoniiri derecesi gibi semptom ve
bulgularla da iliskisi olup olmadig1 ortaya konmalidir. Biz ¢alismamizda HG’lu
gebeleri semptomlarin siddetine gore gruplandirarak her grupta HP pozitifliginin

durumunu ortaya koymaya c¢aligtik.

Ulkemizde Erdem ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada hiperemezisli 47 gebe
ve 39 asemptomatik kontrol grubu degerlendirilmis; HP seropozitifligi hiperemezis
gravidarumda % 85,1 olarak bulunurken diger grupta bu oranin %64,1 oldugu
saptanmustir. Iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir. Ancak, semptomlarin
stiresi, siddeti ve Hp IgG konsantrasyonlar1 incelendiginde iki grup arasinda fark
bulunamamis; hiperemezis gravidarumlu vakalarda HP orani daha yiiksek olmasina
ragmen HP seropozitifligi ile semptomlar ve siiresi arasinda direkt bir iliski
saptanamamistir(167). M. Weyermann ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada da
gastrointestinal semptomlarin en az birinin varligit HP negatif saptanan grupta %82,9
ve HP pozitif saptanan grupta %85,9 olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore HP
pozitifligi ile gastrointestinal semptomlarin arasinda korelasyon olmadig

belirtilmistir(146).

Tanriverdi ve arkadaslari; gebelikteki gastrointestinal semptomlarin varligr ve
siddeti ile HP seropozitifligi arasinda bir iliski bulamamiglardir(168). Wuc-Y ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada da gebelerdeki klinik semptomlarin HP seropozitifligi
ile korelasyon gostermedigi belirlenmistir(169).
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McKenna ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise; HP enfeksiyonu ile artmis

dispepsi ve/ veya maternal, neonatal morbidite agisindan fark saptanmamustir. (160)

Ulkemizde A. Karaer ve arkadaslarmin yaptifi bir calismada ise HP
seropozitifligi %56,8 olarak saptanmis, HP pozitif saptanan gebelerin %76’sinda ve
negatif saptanan gebelerin %68’ inde en az bir gastrointestinal semptom pozitif
bulunmustur. Sabah rahatsizligi ve sabah kusmalar1  HP varhigr ile iliskili

bulunmazken, bu semptomlarin tiim giin boyunca varligi HP ile iliskili bulunmustur.

Bu literatiir sonuglarindan farkli olarak biz ¢alismamizda, semptomlarin siddetini
Rhodes Index’ine gore skorlayip, HG’ lu gebelerin bu indexteki sorulara verdikleri
cevaplara gore puanlama yaparak daha objektif bir semptom derecesi olusturmaya
calistik. Boylelikle hastalar1 hafif, orta ve siddetli derecede semptomatik olarak 3
gruba ayirdik.Yapilan laboratuar testlerinden 6zellikle Hp IgM ve Hp PCR DNA
pozitifliginin siddetli derece semptomatik grupta anlamli yiiksek ¢iktigini, boylece HP

pozitiflik orani arttikca, semptomlarin da siddetinin arttigini tespit ettik.

2007 yilinda Kanada’da yapilan bir ¢alismada 1966 ile 2007 Ocak aymna kadar
literatiirdeki HG ile HP iliskisi sistematik olarak gozden gegirilmis ve 169 yayinin, 22
tanesi incelenmistir. Bunlardan 14 vaka-kontrol ¢alismasimin 10 tanesinde HG ile HP
arasinda belirgin iligki bulunmustur. 1,732 gebe, %95 giiven araliginda OR 0.55-
109.33 arasinda degiskenlik gdstermektedir. Cesitli alt gruplara uygulanan degiskenlik
testlerinin, biitiin gruplar i¢in %75’in lizerinde degerler gostermesi onemlidir(170).
2009 yilinda Norveg’te yapilan bir metaanaliz ¢aligmasinda da 1996 ile 2008 yili
Haziran ay1 arasindaki literatiirler taranmis, yukaridaki ¢alismadakine benzer sekilde
HP enfeksiyonu ile HG risk artis1 arasinda 6nemli birliktelik oldugu sonucuna
varilmistir. Ancak caligmalar arasindaki; serolojik olarak farklit ELISA yontemlerinin
tercih edilmesi, hasta gruplarmin farkli kokenlerde olmasi, HP enfeksiyonunu
saptamaya yonelik kullanilan metodlarin farkliliginin énemli oldugu vurgulanmis,

heterojenite calisma sinirlamalarini belirginlestirmektedir denilmistir(171).
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Literatiirde konu ile ilgili ¢aligmalar arasinda bazi farklarin olmasi, celiskili
sonuglarin ¢ikmasi; bakterinin serotipinin, segilen hasta bdlgesinin 6zelliginin, hasta
sayllarinin  yetersizliginin, bireysel immiin cevabin farkli olmasinin neden

olabilecegini diistindiirmektedir.

Salimi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da HP seropozitif hiperemezisli
gebelerle kontrol grubu karsilastirildigi zaman semptomlarin baslangi¢ zamani ve
stiresi agisindan fark olmadig1 saptanmis; HP’nin bu hastalarda tek basina patogenezde
rol oynayamayacagi yorumu yapilmistir(164). Bizim c¢alismamizda da gruplara gore
bulanti- kusmanin basladig1 haftalara baktigimizda, hafif derece semptomatik grupta
7,8’inci haftada; orta derecede semptomatik grupta 6,2’inci haftada; siddetli
semptomatik grupta ise 5,8’ inci haftada bulanti-kusma baslamistir. Gruplar arasinda
bulanti-kusmanin bagladig1 hafta bakimindan istatistiksel anlamli bir fark yoktur (p=
0,057). Ancak hafiften siddetli gruba dogru gidildikge semptomlarin daha erken
gebelik haftasinda basladin1 gérmekteyiz.

Cin’de yapilan bir ¢alismada ise hiperemezis gravidarum tanist konan 54 gebe
degerlendirilmis, bu gebelerdeki klinik semptomlarin HP seropozitifligi ile korelasyon

gostermedigi belirlenmistir(169).

HP seropozitif hiperemezis gravidarumlu gebelerde HP eradikasyon tedavisinin
semptomlar {izerinde olumlu etkisinin oldugunu One siiren sadece vaka takdimi

seklinde iki yayin mevcuttur.

El Younis ve arkadaslart HP seropozitif olduklar1 sonradan tespit edilen
hiperemezis gravidarumlu iki hastanin oral eritromisinle semptomlarinin
kayboldugunu bildirmislerdir(65). 8 ve 12 haftalik iki gebe hiperemezis gravidarum
sebebi ile hospitalize edildikten sonra dis absesi ve list solunum yolu enfeksiyonu
tanilari ile oral eritromisin tedavisi almislar, iki vakada da bulanti-kusmanin gerilemesi
tizerine HP enfeksiyonu olabilecegi diisliniilerek yapilan incelemede HP seropozitif

olduklar1 saptanmistir.
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Bagka bir sebeple verilen eritromisinin HP’yi eradike etmis olabilecegi ve
semptomlarin bu yiizden ya da eritromisinin mide motilitesini arttiric1 etkisinden
dolay1 gerilemis olabilecegi One stirmiistiir. Ancak, HP eradikasyon tedavisinde gastrik
mukoza ve kriptlerdeki diisiik pH sebebi ile makrolidler tek baslarina etkin degildirler,
proton pompasi inhibitéleri ile kombine edilmeleri gerekir (172). Bunun yaninda, 5
giinliik tedavi siiresi, standart tedavi siiresi olan 14 giinden ¢ok kisadir. Dolayisi ile HP

eradikasyonu ihtimali ¢ok distiktiir.

Jacoby ve arkadaslart tarafindan bildirilen 3 vakada konservatif tedavi
yontemleri ile semptomlari azalmayan 8,9,13 haftalik 3 gebede HP seropozitifligi
saptanmig, 14 giin siire ile standart HP eradikasyon tedavisi uygulanmigtir. Her {i¢
gebede de dispeptik semptomlarin tamamen ortadan kalktigi bildirilmistir (61). Ancak,
tedavi sonrast1 HP eradikasyonunun gergeklesip gerceklesmedigi arastirilmamuistir,

Semptomlardaki gerilemenin HP eradikasyonuna bagl oldugu agik degildir.

Bizim ¢alismamizdaki veriler 1s1ginda, en azindan gebeliginde bulanti-kusma
sikayeti ¢cok fazla olan hastalar iizerinde HP pozitifligini 6zellikle PCR ile saptamay1
ve sonrasinda HP eradikasyonuna yonelik tedavi vermeyi amaglayabiliriz. Ancak PCR
ile HP DNA’sm1 saptamak pahali bir yontem oldugundan, PCR sadece ciddi

semptomatik olan hastalar i¢in diisiiniilecek bir tetkik olmalidir.

HP enfeksiyonu diinyada en sik rastlanan gastrointestinal sistem enfeksiyonudur.
Epidemiyolojik ¢alismalarda Hp prevalansinin yasla ve diisiik sosyo-ekonomik diizey
ile arttigr gosterilmistir. Ayrica, enfekte bireylerin ¢ogu asemptomatik olarak
kalmaktadir. HP ile enfekte olan bireylerin bir kisminda dispeptik hastaliklar
gelisirken digerlerinin asemptomatik kalmasmin cevabi agik degildir(173). HP ile
enfeksiyona yliksek oranda rastlanirken hiperemesis gravidarum prevalansi ise bunun
yaninda ¢ok diisiik kalmaktadir. Ayrica, yapilan ¢aligmalarin bazilarinda, hiperemesis
gravidarumlu gebelerde, HP kontrol gruplarina gore daha yiiksek oranda saptanmisken
semptomlarla korelasyonu ortaya konamamistir. Bunun yaninda, hiperemezis

gravidarum HP ile enfekte olmayan gebelerde de karsimiza ¢ikmaktadir.
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Helicobacter pylori seropozitif hiperemezis gravidarumlu gebelerde ise eradikasyon

tedavisi olmaksizin semptomlarin siiresi ve sayisinda azalma oldugu goriilmektedir.

Sonug¢ olarak caligmamizda, diger bir¢ok c¢alismada oldugu gibi HP
enfeksiyonunun HG patogenezinde onemli bir faktor oldugu ancak hastaligin tek
sebebi olmadigi sonucuna varilabilir. Semptomlarin siddetine gore hafif,orta veya
siddetli gruba dahil ettigimiz hiperemezis gravidarumlu gebeler arasinda Hp IgG
seropozitifligi ag¢isindan literatiirii destekler sekilde yiiksek pozitiflik (%83,3)
saptanmistir. Ancak hafif, orta ve siddetli gruplar arasinda IgG oranlar1 bakimindan
anlaml farklilik goriilmemesi nedeniyle HP’nin yiiksek oranda pozitif saptandigi
toplumumuzda ,kronik enfeksiyonu dislayabilmek igin se¢ilmis vakalarda Hp IgM ve/
veya HP PCR DNA bakilmasin1 aklimiza getirebilir. Bu testlerle HP’ nin pozitif
saptandig1 gebelerde, gebelik kategorisinin uygun oldugu ilaglarla veya gebelikten
sonra HP eradikasyonu yoluna gidilip, gebeleri sosyal,fiziksel ve psikolojik yonden
digkiin duruma disilirebilen HG semptomlarinin siddetinin  azaltilabilecegini

diisiinmekteyiz.
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7. SONUC

Hiperemezis Gravidarum kilo kaybina, metabolik ve elektrolit dengesi
bozukluklarina, beslenme bozuklugu ve dehidratasyona sebep olan, inat¢i bulant1 ve
kusmalarla karekterizedir. Hiperemezis Gravidarum etyolojisi ve patogenezi lizerinde
simdiye kadar c¢esitli goriisler One striilmiis, fakat hi¢ birisi konuya agiklik
getirememislerdir. Son yillarda, Helicobacter Pylori’nin etyolojide rolii olabilecegi
yoniinde goriisler ortaya konmustur. Helicobacter Pylori ile Hiperemezis Gravidarum
iligkisini arastiran ¢aligmalarda ¢eliskili sonuglar ortaya ¢ikmistir. Helicobacter Pylori
enfeksiyonu ile Hiperemezis Gravidarum klinigi arasindaki iliskiyi arastiran

calismalarin sayis1 ise sinirlidir.

Bu ¢alismada amacimiz; Hiperemezis Gravidarum tanisi konan gebelere Rhodes
Index adi verilen ve bulanti-kusma gibi gastrointestinal semptomlarin siddetini
arastiran anket formu uygulayarak, bu anket formundaki sorulara verdikleri cevaplara
gore aldiklar1 puanlar dogrultusunda, hafif, orta ve siddetli semptomatik gruplara
ayirmak; her grupta Helicobacter Pylori pozitiflik durumlarini seroloji yaninda PCR
ile belirlemek ve bu sekilde Helicobacter Pylori ile Hiperemezis Gravidarum klinigi

arasindaki iliskiyi ortaya koymaktir.

Calismada kullanilan anket formundaki sorulaar verdikleri cevaplar
dogrultusunda 90 hastanin, 14’0 hafif (%15,5), 53’0 orta (%58,9) ve 23’1 siddetli
(%25,6) derecede semptomatik gruba dahil edildi. Hafif derecede semptomatik grupta,
14 hastanin 11’inde (%78,6), orta derece semptomatik olan grupta 53 hastanin 45’
inde (84,9) ve siddetli derecede semptomatik olan grupta 23 hastanin 19’unda (%
82,6) Hp IgG pozitif olarak saptandi. Hafif ve orta derecede semptomatik olan
gruplarda Hp IgM hicbir hastada pozitif olarak saptanmazken, siddetli derece
semptomatik grupta Hp IgM pozitifligi % 26,1 olarak belirlendi. Gruplardaki PCR
DNA pozitiflik durumlarina bakildiginda, hafif derecede semptomatik gruptaki 14
hastanin sadece 1 (%7,2) tanesinde HP DNA’st PCR ile pozitif bulunmus, orta
derecede semptomatik olan gruptaki 53 hastanin 2’sinde (%3,8) PCR pozitif
saptanmig, siddetli grupta ise 23 hastanin 21’inde (%91,3) Hp DNA pozitif
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bulunmustur. Yine hafif, orta ve siddetli gruplardaki idrarda keton pozitiflik oranlari,
AST, sT4 degerlerine baktigimizda; siddetli derecede semptomatik grupta hafif ve orta
derecede semptomatik grupla kiyaslandiginda bu parametrelerde artis oldugunu

gordiik.

Calismamizdaki bu bulgular 15181nda; Helicobacter Pylori pozitifligi ile
Hiperemezis Gravidarum semptomlarinin siddeti arasinda bir korelasyon oldugunu
diisiinmekteyiz. Ayrica ililkemiz gibi Helicobacter Pylorinin pozitiflik oraninin yiiksek
oldugu yerlerde, Hiperemezis Gravidarum semptomlart agir seyreden segilmis
olgularda, Helicobacter Pylori pozitifligini kesin olarak ortaya koymak icin PCR ile
HP DNA’ sinin arastirilmasinin uygun olabilecegini bdylelikle gebelik esnasinda
gebelik kategorisi uygun olan ilaglarla ve/veya gebelikten sonra Helicobacter Pylori
eradikasyonu yoluna gidilerek gebeleri fiziksel, psikolojik ve sosyal anlamda diiskiin
duruma diistirebilen Hiperemezis Gravidarum semptomlarinin siddeti ve sikliginin

azaltilabilecegini diistinmekteyiz.
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