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Ozet

Summary

Amag¢:  Helicobacter ~ Pylori 'nin  Hiperemezis Gravidarum  et-
volojisinde ~ver alip  almadigim literatiirde ilk kez olarak

arastirmak.

Materyel ve Metod: Hiperemezis Gravidarum tanisi  konmus
gebelerle  herhangi  bir gsikayeti olmayan ayaktan takip

edilen  gebelerde  Helicobacter — Pylori've  karsi olusan

spesifik 1gG  antikorlarimin  seroprevalanslart  tayin  edildi.

Bulgular: Hiperemezis Gravidarum 'da Helicobacter

Pylori 'nin  etyolojik ajan  olup  olamayacagini  arastir-

digimiz ¢alismamizda  literatiirde  ilk  olarak  bu  mikroor-

ganizmanin Hiperemezis Gravidarum  ju gebelerde
(%63.2)  seroprevalansimi  tayin  ettik,  kontrol grubu
saghkh gebelerle (%60) karsilastirarak  seroprevalansiar
arasinda  istatistiksel  olarak  anlamli  bir fark  bulamadik
(p>0.05).

Sonu¢:  Helicobacter Pylori  Hiperemezis — Gravidarum  etyolo-

Jisini  tek  basina  agiklayabilecek  bir faktor  degildir  ancak

gastrointestinal ~ mukozada olusturdugu  patolojik  degisik-

likler semptom  ve bulgularin ortaya ¢ikisinda kismen yer

alabilir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter Pylori,

Hiperemezis Gravidarum

T Klin Jinekol Obst 1998, 8:105-109

Helicobacter  Pylori giiniimiize dek steril
olduguna inanilan midenin yiiksek asidik ortamin-
da yasayabildigi gosterilmis tek mikroorganizmadir
ve dispepsiden mide kanserine kadar degisen bir
dizi gastrointestinal patolojide degisen oranlarda
yer aldig1 gosterilmistir. Bakteri Gram negatif olup
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Objective: Our purpose was to investigate the Helicobacter
Pylori as an etiologic factor in Hyperemesis Gravidarum
Sfirst in literature.

Institution: Istanbul Sisli Etfal Hospital 3 rd Obstetrics and
Gynecology Clinic.

Materials and Method: Spesific ami Helicobacter Pylori anti-
body  seroprevalance are determined in  Hyperemesis
Gravidarum  diagnosedpregnants  (n—49) and otherwise
normal pregnants (n=35) without any complaints.

Results:  We found positive and Helicobacter Pylori antibody
63.2% in
(n=31) and 60% in normal pregnant group (n—21). There

Hyperemesis ~ Gravidarum  pregnant — group

was no statistical difference between study and control

groups  (p>0.05).

Conclusion: Helicobacter Pylori is not enough to explain the

etiology  of Hyperemesis Gravidarum — Syndrome  but

pathologic gastrointestinal mucosal changes that causes
may be partly responsible from symptoms and findings of

Hyperemesis Gravidarum.

Key Words: Helicobacter Pylori,
Hyperemesis Gravidarum
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oksidaz testi (+), katalaz testi (+), lireaz testi (+), ni-
trat rediiksiyon testi (-)'tir, glikoz ve diger karbon-
hidratlar1 fermente etmez. Bakterinin en Onemli
ozelligi ireaz aktivitesinin ¢ok kuvvetli olmasidir.
Insan ve hayvan eritrositlerini agliitine eden bak-
terinin izolasyonunda en iyi yontem endoskopik
mide biyopsisidir. Noninvaziv serolojik testler
teshisin yanisira tani1 ve tedavi takibinde kullanilir.
Helicobacter Pylori insanda hastalik yapan bakteri-
ler arasinda dokudaki goriiniimii ile taninabilen tek
mikroorganizmadir. Ozellikle antrum bolgesi basta
olmak {izere gastrik mukozanin her yerinde {irer.
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Ureaz enzimi etkisi ile iirenin hidroliziyle aciga
¢ikan amonyak gii¢li sitotoksik etki gosterir.
Ayrica salgiladigl proteaz, lipaz, fosfolipaz gibi en-
zimlerle mukus yapisini bozar. Bununla birlikte
olusturdugu  mukozal inflamasyonda immiin
mekanizmalarda yer alir.

Hiperemezis  Gravidarum gebeligin  ilk
trimestrinde siddetli bulanti, kusma, viicut agir-
liginin %5'inden fazla kilo kaybi, dehidratasyon ve
ketoniiri ile kendini gosteren bir erken gebelik
komplikasyonudur. Etyolojisinde hormonal, aller-
jen, norotik-psikosomatik ve metabolik faktorlerin
rol oynadigr ileri siriilmektedir. Bu durum tedavi
edilmediginde sinir sistemi, karaciger, bobreklerde
harabiyete yol ag¢an bir erken gebelik komplikas-
yonu olup total dogumlara oranla %]1-2 oraninda

goriliir.

Calismamizda Helicobacter Pylori  sero-
prevalansmi aragtirirken olusturdugu gastrik infla-
masyonun Hiperemezis GravidarumTu hastalar
igin semptomlarin ortaya ¢ikmasini hazirlayici/ko-

laylastiric1 bir ortam yaratabilecegini varsaydik.

Materyel ve Metod

Calisma grubu bulanti, kusma, agirliginin
%5'inden fazla kilo kaybi, ketoniiri semptom ve
bulgulart ile hospitalize edilmis ultrasonografi ile
tesbit edilmis 12 haftaya kadar tekiz gebeligi olan

hastalardan olustu.

Kontrol grubu olarak antenatal takip polikli-
nigine ayaktan kontrole gelen saglikli, bilinen sis-
temik bir hastaligi ve hamileligi ile ilgili herhangi
olarak belirlenen

bir sikayeti olmayan tesadiifi

gebeler alindi.

HIPEREMEZiS GRAVIDARUM'LU HASTALARDA HELICOBACTER PYLORI SEROPREVALANSI

Calisma ve kontrol grubu gebelerden 5 cc
vendz kan kuru ve temiz bir tiipe alindi serumlari
ayrildi, -20°C'de derin dondurucuda saklanarak
Helicobacter Pylori'ye karsi spesifik 1gG antikoru
GAP-IgG (cat. No7004-H, Biomerica CA,USA) ile
bir seferde ayni kit kullanarak tesbit edildi. Bu test
Helicobacter Pylori'ye karsi spesifik 1gG antikoru-
nun kantitatif 6l¢timiini yapan bir ELISA testi olup
sensitivitesi %99.4, spesifitesi %93.5'dir. Test an-
tikor titrasyonunun seviyelerine gore; pozitif,
negatif, equivocal olmak iizere netice vermektedir
(sirastyla; >20 u/ml, <125 uw/ml, 12.5-20 u/ml).
Equivocal degerler GAP-I1gG ELISA prosediiriinde
negatif olarak yorumlanir. Test Campylobacter je-
juni, Campylobacter fetiis ve Escherichia coli ile
ihmal edilebilecek capraz reaksiyon (%1'den az)
vermektedir.

Istatistiksel analizde SPSS (MS Windows
Release  5.0) paket programi  kullanildi.
Ortalamalar, ortalama + ortalamanin standart hatasi
olarak verildi. Istatistiksel olarak p<0.05 anlamli
olarak kabul edildi. Ortalamalarin karsilagtiril-
masinda Student-T testi uygulandi.

Bulgular

Calisma grubumuzu Hiperemezis Gravidarum
tanis1 alan 49 olgu, kontrol grubumuzu ilk
trimestrde olan saglikli 35 gebe olusturdu. Her iki
grupta olgular yas , gravida, parité ve ultrasono-
grafik olarak tesbit edilen gebelik haftalar1 yoniin-
den degerlendirildi ve Tablo 1 'de goriildiigii gibi bu
parametreler yoOniinden aralarinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark yoktu (p> 0.05).

Helicobacter Pylori'ye spesifik IgG antikor
seroprevalanst Ol¢glim sonuglarina goére ¢alisma
grubu olan Hiperemezis GravidarumTu olgularin

Tablo L Hiperemezis Gravidarum ve kontrol grubu gebelerin demografik 6zellikleri

H. Gravidarum grubu (n=49)

Kontrol grubu (n=35) istatistiksel Anlamhilik!

Yas*(yil) 24.8+5.6 23.1+4.9 AD
Gravida* 2.1£2.0 2.0£1.5 AD
Parité* 0.8%1.5 1.1£1.3 AD
Gebelik Haftas1*(US) 9.2+0.9 10.4£1.1 AD
*Degerler, ortalama +  ortal n  standart hatasi  olarak  verilmistir,

kistatistiki  olarak p<0.05 olarak kabul edilmistir.
AD  Anlaml  degil.
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Tablo 2. Hiperemezis Gravidarumlu gebelerde
Helicobacter Pyloriye spesifik IgG antikoru sero-
prevalansi

Anti H. Pylori antikora Hasta Sayisi Oran
Pozitif 31 %63.2
Equivocal 5 %10.2
Negatif 13 %26.5
Toplam 49 %100

Tablo 3. Kontrol grubu gebelerde Helicobacter
Pyloriye spesifik IgG antikoru seroprevalansi

Anti Ft. Pylori antikoru Hasta Sayisi Oran
Pozitif 21 %60
Equivocal 7 %20
Negatif 7 %20
Toplam 35 %100

%63.2'sinin (n=31) serumunda pozitif (>20 u/ml)
bulundu. Hastalarin % 10.2' sinde (n=5) bu antikor
equivocal (12.5-20 u/ml) bulunurken bu o&l¢iim
hastalarin %26.5'inde (n=13) negatif (<12.5 u/ml)
olarak tesbit edildi (Tablo 2).

Kontrol grubunu olusturan saglikli gebelerin
%60'in1in (n= 21) serumunda spesifik Helicobacter
Pylori antikoru pozitif (>20 u/ml ) bulunmustur.
Gebelerin %20'sinde (n=7) bu antikor equivocal
(12.5-20 u/ml) bulunurken hastalarin %20'sinde
(n=7) negatif (<12.5 u/ml) olarak tesbit edilmistir
(Tablo 3).

Calisma grubunda Helicobacter Pylori antiko-
ru %63.2 oraninda pozitif bulunurken kontrol
grubunda %60 oraninda pozitif bulunmus fakat
Hiperemezis GravidarumTu hastalar ve kontrol
grubu gebeler arasinda senim spesifik Helicobacter
Pylori pozitifligi arasinda istatistiksel yonden an-
lamli bir fark bulunmamigstir (p> 0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Hiperemezis Gravidarum ve kontrol grubu
karsilagtirilmasi

Miige UARMA ve Ark,

Tartisma

Helicobacter Pylori diinyada en sik rastlanilan
bakteriyel enfeksiyonlar i¢erisinde yer almakta, bir
milyardan fazla insan1 enfekte ettigi tahmin
edilmektedir. Gelismekte olan {ilkelerde niifusun
hemen tamam1 ¢ocukluk c¢agindan itibaren enfekte
olmakta, spontan eradikasyon hemen hemen
miimkiin olmadigindan hastalik prevalansi yasla
artig gostermektedir. Yapilan son ¢aligmalar insan
viicudunun disinda 12 giin canli kalabilecegini
gostermekle birlikte Onemli bir c¢evresel rezer-
vuarm varligi tartismalidir ve bulagma muhtemelen
insandan insana olmaktadir (1). Bulasmada en
onemli yol fekal-oral yoldur (2,3). Cocukluk ¢agin-
da enfeksiyon muhtemelen ev disinda oyun oy-
nadig1 diger ¢ocuklardan ge¢mektedir. Blecker (4)
hayatin birinci yilinda enfekte annelerin hig¢birinin
¢ocuguna enfeksiyonu bulastirmadigin1  belir-
lemistir.

Ulkemiz Helicobacter Pylori enfeksiyonunun
en sik goriildigi iilkelerden biridir. Degisik bolgel-
erde (Ankara, Istanbul, Diyarbakir, Almanya'da
yasayan Tirkler) yapilan c¢alismalar Onemli bir
prevalans farkliliginin olmadigini gdstermektedir
(5,6).

Helicobacter Pylori hastalik tablosu olustu-
rurken su degisikliklere yol agar: Gastrointestinal
immiin sistem liimende yerlesen mikroorganiz-
malara kars1 nisbeten etkisiz olup midenin asit or-
tami immiin cevaptaki protein-protein  reaksiyon-
larin1  bozabilir. Bakterinin olusturdugu katalaz,
nétrofilden kaynaklanan serbest oksijen radikalle-
rine karst direnglidir (7). Bu sebeple evrimsel gelis-
ini boyunca giiclii immiin cevap uyaramayan
Helicobacter Pylori suslart dogal seleksiyona ugra-
yarak midenin mikroortamina adaptasyon gdstere-
bilmis tek bakteri tiirii olma 6zelligi kazanmis ola-
bilir (8). Bakteri Proton pompas: aracilig: ile sito-
plazmasma gegebilmis Hidrojen iyonlarini hiicre
disina atabilir. Parietal hiicrelerden asit salinmami

gebeler arasinda spesifik H.Pylori antikor pozitifliginin

Anti H. Pylori antikoru H. Gravidarum Grubu Kontrol Grubu istatistiksel Anlamlihk
Pozitif %63.2 %60 Anlamli degil
Negatif %36.8 %40 Anlamh degil
Toplam % 100 %100

T Kim J Gynecol Obst 1999, 9
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inhibc eden Helicobacter Pylori mide epitel
hiicrelerinin membranlarina Adhesin proteinleri ile
tutunur. Olusan mukozal hasardan bakteri kaynakli
irlinler ve enfekte bireyin immiin cevabi sorum-
Iudur. Helicobacter Pylori antijenlerine kars1 enfek-
te mide ve duodenum mukozasinda IgG ve IgA
simifi antikorlar {iretilir. Hiimoral cevap enfeksi-
yonu eradike edememekle birlikte enfeksiyonun
gidisini yavaglatir. Makrofaj, monosit ve nétrofiller
proteolitik enzimler ve reaktif oksijen radikalleri
salgilarlar. Bunlar mukusu parcalar, doku hasari
olusturur. Gastritli mukozadan antioksidanlarin
sckresyonlarmda azalma bu olumsuz etkileri potan-
siyalize eder (9).

Hiperemezis Gravidarum'un etyolojisi belli ol-
mamakla birlikte semptomlarinin en sik gorildiigi
dénemde seviyelerinin yiiksekligi sebebi ile HCG
ve Ostrojenin; Kortizon tedavisinin kimi hastalarda
semptomatik iyilesme saglamasi sebebiyle adrenal
yetmezliginin; ACTH tedavisi ile iyilesme sag-
landig1 icin 6n hipofiz yetmezliginin; Histamin ve
benzeri biyolojik aminlerin yiiksek seviyelerinden
dolay1 allerjik familyal dispozisyonun; Geng¢ yasta
ve ilk gebeliklerde sik goriilmesi sebebiyle norotik-
psikosomatik faktorlerin etyolojisinde yer aldig:
sanilan bir sendromdur. Biitiin gebeliklerin iigte
birinde sadece hafif bulanti ve/veya kusma
goriiliirken, ticte birinde tedavi gerektiren bulanti
ve/veya kusma ortaya ¢ikar. 250-300 gebelikten
birinde hospitalizasyon gerektirecek pernisy6z kus-
ma (i.e. asidoz, elektrolit imbalansi, metabolik
bozukluklar) gortliir (10). Biitiin gebeliklerde ilk
trimestrde HCG ve Ostrojen yiikselmesi olmasina
ragmen Hiperemezis Gravidarum'un nigin bazi
gebeliklerde ortaya ¢iktigr giiniimiizde bilin-
memektedir. Gestasyonel trofoblastik hastaliklarda
bulanti, kusma semptomlarinin daha fazla goriilii-
yor olmasi, anembriyonik gebeliklerde bu semp-
tomlarin daha az goriilmesi etyolojide hormonal
faktorleri on plana ¢ikarmakla birlikte patogenezi
izah ig¢in yeterli olmamaktadir.

Ancak bu muhtemel etyolojik faktdrler yine de

biitin  vakalarin agiklayicist olamamaktadir.
Nitekim Hiperemezis Gravidarum tedavisinde oral
alimin kesilmesi, dehidratasyon varsa sivi agiginin
kapatilip elektrolit dengesinin yeniden kurulmasi,
koku uyarimindan uzak yatak istirahati, psikolojik

danigma seklinde diizenlenen tedavi higbir etyolo-
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jik faktére yonelik olmamasina ragmen sempto-
matik iyilesme saglamaktadir. Bu noktada gastrik
faktoriin yeniden degerlendirilmesi gerekebilir.
Gebelikte fizyolojik degisim olarak mide motilite-
si ve asid salimini azalmis, hipotonisite gelismistir.
Alt ozefagus sfinkter basinci azaldigi ig¢in mide
asiti ve safra asitleri reflii 6zefajite yol acar. Calis-
mamizda Helicobacter Pylori seroprevalansi
arastirtlirken  olusturdugu  gastrik
Hiperemezis GravidarumTu hastalarda semptom-
larin ortaya ¢ikmasini hazirlayici/kolaylastirict bir
ortam yaratabilecegi varsayilmistir. MarshallTn
(11) yapt1g1 teatral deneyde de goriildiigii gibi akut
enfeksiyon asitsiz mide muhteviyat: kusmasina yol
acmistir. Ancak bu bir seferde ¢ok sayida mikroor-
ganizmanin yol ag¢tigi bir durumdur. Biz bugiin
Helicobacter Pylori enfeksiyonunun erken ¢ocuk-
luk c¢aginda fekal-oral, oral-oral bulastigin1 ve
bunun kot hijyenik sartlar sonucu yiiksek oranda
gergeklestigini biliyoruz. Gebenin mide motilitesi
yavaglamis toniisii azalmigtir. Helicobacter Pylori
salgiladig1 enzim ve serbest oksijen radikalleri ile
bozmaktadir.

inflamasyonun

mukusu parcgalayarak niteligini
Boylelikle enfeksiyona karsi koruyucu bir bariyer
olma 6zelligi kismen azalmis olabilir. Bununla be-
raber hem gebelikte mide asit yapimi azaldigir hem
de bakterinin asit yapimini azaltici1 etkisinden
dolayr bakteri kendine uygun bir mikrogevre hazir-

layabilir.

Hiperemezis Gravidarum ve Helicobacter
Pylori'nin etyopatogenezlerinde allerjik mekaniz-
malarin olmasi, Helicobacter Pylori'nin histamin
ve diger biyojenik aminler irettiginin gosterilmesi,
Hiperemezis Gravidanim'da semptomlarin allerjik
yollarla olusabileceginin One siirlilmesi bu
mikroorganizma ve sendromun birlikte goriilme-
siyle belirtilerin ortaya c¢ikisinin arasinda korelas-

yon olabilecegini akla getirebilir.

Helicobacter Pylori'nin noniilser dispepsiden
mide kanserine uzanan bir dizi patolojiyi hangi
mekanizmayla olusturdugu tam olarak bilinme-
mektedir. Hiperemezis Gravidarum'da mikroorga-
nizma olusturdugu inflamatuar zeminde semptom-
larin ortaya ¢ikmasini bir 6l¢iide potansiyalizc ede-
bilir. Ancak kontrol grubunda da Helicobacter
Pylori spesifik antikorunun yiiksek oranda pozitif

olarak tesbit edilmesi bu cevapta genetik yapinin

T KUnJ'mekol Obst 1999, 9



HtPEREMEZiS GRAVIDARUM'EEi HASTALARDA HELICOBACTER PYLORI SEROPREVALANSI

rol oynadigint ve immiin cevapta bireyler arasinda
farklar olabilecegini akla getirmektedir.

Hiperemezis Gravidarum tedavisinde oral
alimin kesilip gastrointestinal sistemin bir nevi "is-
tirahati" mikroorganizmanin sayisal konsantras-
yonunu kusmalar1 etkisiyle de azaltiyor olabilir.
Bunun dogrulanabilmesi i¢in kusulan mide muhte-
viyatinda bakteri sayimi yapilabilirdi ancak lite-
ratiirde ilk olan bu c¢alismada Oncelikle sero-

prevalans tesbit yoluna gidilmistir.

Calismamizda elde edilen sonuglara gore
sikayeti olmayan gebeler ve Hiperemezis
Gravidarum'lu gebeler arasinda Helicobacter
Pylori spesifik antikor seviyeleri yoniinden istatis-
tikci olarak anlamli seroprevalans farki yoktur
(p>0.05). Ancak esas itibariyle mide mukozasini
tutan bir enfeksiyon ajant olan Helicobacter Pylori
olusturdugu allerjik, inflamatuar reaksiyonlar ile
Hiperemezis Gravidarum semptomatolojisinde
elimizdeki bilgilerle bugiin nasil oldugunu agik-
layamayacagimiz bir iliski olabilir. Bunu aydinlata-
bilmek i¢in bakterinin serotip tayini yapilmasi,
hastalik olusturmasmdaki diger mekanizmalarin
kesfedilmesi, bakterinin antijenik yapilar1 ve
toksinlerinin gebelik hormonlar1 ile etkilesiminin
aragtirilmasi ve bireysel immiin cevap farkliliginin
ortaya konmas1 gerekmektedir.
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