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OZET

Hiperemezis gravidarum gebelik déneminin ilk aylarindaki &nemli
sorunlardan biridir. Etyopatogenezi hakkinda yapilan calismalar celigkili
sonuglar vermektedir. Son yillarda kronik gastritin en énemli etkeni olan
Helicobacter pylori ile hiperemezis gravidarum iligkisini inceleyen
calismalarin sayisi artmaktadir.

Bu calismada, Helicobacter pylori gaita antijen testi ve serolojik test
kullanarak Helicobacter pylori enfeksiyonu ile hiperemezis gravidarum
arasindaki iligkiyi arastirmayr amacladik.

Hiperemezis gravidarum nedeniyle hastaneye yatirilan 41 olgu ile
benzer demografik 6zelliklere sahip 40 asemptomatik gebe prospektif olarak
galismaya dahil edildi. Olgulardan alinan serum d&rnekleri Helicobacter
pylori'ye spesifik antikorlar (immunglobulin/lgG ve IgA) acisindan; gaita
Ornekleri ise gaita antijen testi icin incelendi. Her iki gruptan elde edilen
verilerin istatistiksel analizi uygun ki-kare testleri ile yapildi.

Her iki grup arasinda sosyodemografik 6zellikler bakimindan fark
saptanmadi. Helicobacter pylori’'ye kargi olusan spesifik IgG pozitiflik orani
hiperemezis gravidarum grubunda %46.3 iken, asemptomatik kontrol
grubunda %67.5 olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05); IgA oranlari ise ¢alisma grubunda %4.9, kontrol grubunda %30
olarak bulundu ve bu fark kontrol grubunda anlamli oranda daha yUksek idi
(p<0.05). Hiperemezis gravidarumlu gebelerde aktif enfeksiyon belirteci olan
gaita antijen testi pozitiflik orani %52.5 (n=21) iken, ayni oran kontrol
grubunda %36.5 (n=15) idi. Serolojik test sonuclarinin aksine gaita antijen
testi calisma grubunda daha fazla olguda pozitiflik ile sonuclandi, ancak bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Calismamizin sonucunda, Helicobacter pylori enfeksiyonunun tek
basina hiperemezis gravidarum etyopatogenezini agiklayabilmekten uzak
kaldigr go6rtlmastir. Ancak hiperemezis gravidarumu olan gebelerde
Helicobacter pylori pozitifliginin belirlenmesinde gaita antijen testi, serolojik



olarak saptanan spesifik immunglobulinlerden daha dogru belirleyici ve

guvenilir sonuglar verebilece@i dustintlmuagtar.

Anahtar kelimeler: Hiperemezis gravidarum, Helicobacter pylori



SUMMARY

HELICOBACTER PYLORI INFECTION IN THE
ETHIOPATHOGENESIS OF HYPEREMESIS GRAVIDARUM

Hyperemesis gravidarum is one of the important problems in early
pregnancy period. Studies on etiopathogenesis revealed contradictory
results. The number of studies about the relationship between Helicobacter
Pylori - the most common cause of cronic gastritis - and hyperemesis
gravidarum is increasing recently.

We aimed to study the relationship between Helicobacter pylori and
hyperemesis gravidarum by using the Helicobacter pylori stool antigen test
and serologic tests.

41 cases who were interned with the diagnosis of hyperemesis
gravidarum and 40 asympthomatic pregnant women were prospectively
included in the study. Serum samples were studied for Helicobacter pylori
specific antibodies (Immunoglobulin/lgG and IgA), were as stool samples
were used for stool antigen test. Chi-square tests were used for statistical
analysis.

There was no difference for demographic properties between two
groups. The ratio of Helicobacter pylori specific IgG positiveness was 46.3%
for hyperemesis gravidarum group, while it was found 67.5% for the
asympthomatic group. This difference was not statistically significant
(p>0.05). IgA ratios were 4.9% and 30% fort he study and the control groups,
respectively, and this difference was increased significantly in the control
group (p<0.05). Ratio of positiveness of stool antigen test, which is predictor
of active infection, was 52.5% (n=21) in hyperemesis gravidarum patients
where it was found to be 36.5% (n=15) in control group. Contrary to serologic
tests, stool antigen test was found to be positive for more patients in study
group but this difference was not statistically significant (p>0.05).

As o conclusion, Helicobacter pylori infection alone was not found to

be able to describe the etiopathogenesis of hyperemesis gravidarum in this



study. But, for revealing the presence of Helicobacter pylori in hyperemesis
gravidarum patients, stool antigen test was thought to be more descriptive
and confident compared to serologically determined  specific

immunoglobulins.

Key words: Hyperemesis gravidarum, Helicobacter pylori



GIRiS

Bulanti-kusma gebelerin %70-85’inde goérlUlmektedir (1). Genellikle
sabahlari daha sik olan bulanti ve kusma, tipik olarak gebeligin 4 ile 10.
haftalarinda baslamakta ve 20. gebelik haftasindan itibaren azalmaktadir.
Ancak %10 olguda semptomlar, t0m gebelik boyunca strmektedir (2).
Hiperemezis gravidarum ise bu rahatsizhigin daha ciddi bir formudur. Kilo
kaybi, ketondri, sivi-elektrolit dengesizligi, beslenme bozuklugu ve
dehidratasyona sebep olabilen inat¢i bulanti ve kusmalarla karakterizedir.
Hiperemezis gravidarumun insidansi yaklasik %0.5-2 olarak bildirilmig olup,
gebeligin ilk aylarindaki en sik hospitalizasyon nedenlerinin basinda
gelmektedir (3,4).

Hiperemezis gravidarum, etyopatogenezi henlz agikhda kavusmamis
konulardan biridir. 1966 yilindan ginimize kadar yapilan caligmalar
incelendiginde en fazla gebelige bagli hormonlar sorumlu tutulmustur. Bu
endokrinolojik hipotezlere ek olarak enfeksiyon, immunolojik, psikolojik,
metabolik ve anatomik faktorler Gzerinde durulmus, ancak yapilan tim
arastirmalar etyopatogenezi acgiklayabilmekten uzak kalmislardir (5).

Hiperemezis gravidarumlu hastalarda son yillarda yapilan
calismalarda Helicobacter pylori enfeksiyonu arastiriimaktadir  (5).
Helicobacter pylori; oral-fekal yolla bulasan, gram negatif, spiral, kamc¢ili ve
mikroaerofilik bir bakteridir. Mide antrumunun mukus tabakasinda yasar ve
salgiladigi Greaz enzimi sayesinde Ureyi parcalayarak mide pH’sini yikseltip,
kendisi i¢in uygun bir ortam hazirlar. Kronik antral gastrit, peptik Ulser, gastrik
kanser ve lenfoma gibi hastaliklarin etyopatogenezinde Helicobacter
pylori’nin rol aldigi kesin olarak gdsterilmigtir (6,7).

Hiperemezis gravidarum ve Helicobacter pylori iligkisini arastiran
calismalarda celigkili sonuglar ortaya cikmigtir. Yapilan ¢alismalarin biytk
¢cogunlugunda hiperemezis gravidarumlu hastalarda serum anti-Helicobacter
pylori IgG antikoru, kontrol grubuna gére anlamli olarak ytiksek saptanmistir.
Ancak hiperemezis gravidarum grubu ile asemptomatik kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamayan calismalar da



mevcuttur. Yapilan g¢alismalarin hemen hepsinde noninvaziv tani yéntemi
olarak serolojik test (anti-Helicobacter pylori 1g) kullaniimigtir. Ancak
spesifitesi ve sensitivitesi serolojik yontemden daha ylksek olan Helicobacter
pylori gaita antijen testi, sadece bir calismada tani ybéntemi olarak
kullaniimistir (8).

Bu calismada amacimiz, hiperemezis gravidarum tanisi alan
gebelerde ve asemptomatik kontrol grubunda antikor (seroloji) ve antijen
(gaita antijen testi) saptama ydntemlerini kullanarak Helicobacter pylori
enfeksiyonunun, hiperemezis gravidarum etyopatogenezindeki yerini

arastirmaktir.



GENEL BILGILER

HIPEREMEZIS GRAVIDARUM

Gastrointestinal sistem, gebelikte ¢ok sik olarak etkilenmektedir.
Bununla ilgili en sik gdrilen semptomlar ise bulanti ve kusmadir. Bu durum
gebeligin seyrini olumsuz ydénde etkileyip, yasam kalitesinin bozulmasina,
nutrisyonel ve psikososyal problemlere yol acabilmektedir (9). Bulanti ve
kusma %50 oraninda sabahlari ve %30-40 oraninda tim gin boyunca
devam etmektedir (10). Semptomlar tipik olarak 4 ile 10. gebelik haftalari
arasinda goértlmekte olup, 20. gebelik haftasindan sonra azalmaktadir.
Ancak gebelerin %10’unda, semptomlar tim gebelik boyunca surmektedir
(2). Bu semptomlarin daha agir formu olan hiperemezis gravidarum; inatgi
bulanti-kusma, dehidratasyon, sivi-elektrolit dengesizligi, ketontri ve gebelik
6ncesi vlicut agirhginin %5’inden fazla kilo kaybi ile karakterize bir hastaliktir.
Gorilme insidansi %0,5-2 arasinda degismektedir ve gebeligin ilk aylarindaki
en sik hastanede yatma nedenlerinin basinda gelmektedir (3,4).

Hiperemezis gravidarumunun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bu
klinik tabloya yol actigi ya da tabloyu siddetlendirdidi kabul edilen etkenler
sunlardir: Gebelik hormonlari (B-Human koryonik gonodotropin/B-hCG,
Ostrojen, progesteron), hipertiroidi, Ust gastrointestinal sistem dismotilitesi,
immun sistem disfonksiyonu, beslenme bozukluklari, Helicobacter pylori
enfeksiyonu ve psikolojik faktérlerdir. Bu kadar ¢ok etken siralanmasina
ragmen, bugiine kadar bunlardan higbiri ile hastaligin etyopatogenezi tam
olarak agiklanamamistir (5). Bu faktorler icinde Uzerinde en ¢ok durulan
B-hCG ile hiperemezis gravidarum iligkisidir. Semptomlarin, serum B-hCG
seviyesinin en ylksek duzeylere ulastigi gebeligin ilk aylarinda ortaya
cikmasi ve ¢ogul gebelik, gestasyonel trofoblastik hastalik, Trizomi 21 gibi -
hCG dlzeyinin arttigi durumlarda hiperemezis gravidarum tablosunun daha
stk gorilmesi bu iliskiyi destekleyen Orneklerdir. Ayrica B-hCG’in st
gastrointestinal sistemde sekresyonu arttirdigi ve tiroid stimilan hormona
benzer etkisi ile tiroid fonksiyonlarini arttirarak patogenezde rol oynadigi ileri
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strGlmastir (11,12). Gebelik sirasindaki maternal hormon dizeyleri ile
hiperemezis gravidarum iligkisi sekil 1’de gértlmektedir.
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Gebelik haftasi

Sekil 1. Gebelik sirecindeki maternal hormon duizeylerinin seyri ve hiperemezis gravidarum
ile iligkisi (5)

Etyopatogenezde en c¢ok sucglanan hormon olan B-hCG ile

hiperemezis gravidarum iligkisini arastiran calismalarin sonuglari sekil 2'de
6zetlenmistir.
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Sekil 2. Hiperemezis gravidarum etyopatogenezinde B-Human koryonik gonodotropin(B-
hCG) rollinG arastiran calismalarin sonuglari (5)

o Hiperemezis gravidarumlu hastalarda B-hCG seviyesi kontrol grubuna gére ylksek
bulunan galismalar

m Hiperemezis gravidarum ve kontrol grubu hastalarinda B-hCG seviyesi yoniinden
istatistiksel fark saptanmayan ¢alismalar



Hiperemezis gravidarum etyopatogenezinde ayrica progesteron (diz
kas kontraksiyonunu azaltmasi), Ostrojen (gastrik disritmiyi uyarmasi) ve
tiroid stimulan hormon (B-hCG ile benzer etki mekanizmasi) gibi hormonlarin
disinda leptin, kortizol, bUyime hormonu, prolaktin ve plasental
hormonlarinda roli oldugu éne sdrllmastir. Ancak yapilan calismalarda
celigkili sonuclar ortaya ¢ikmistir (13-18).

Gastrointestinal sistemin, degisik mekanizmalar ile gebelik bulanti ve
kusmalarina yol actigi bilinmektedir. Gebelikte hormonal faktérlere bagli
olarak &6zofageal sfinkter basincinda azalma oldugu ve 6zellikle artan
progesteron dizeyi diz kas inhibisyonu yolu ile mide bosalmasinda
gecikmeye sebep oldugu saptanmistir (19,20).

ik olarak 1998 yilinda yayinlanan bir aragtirmanin sonucuna gore
Helicobacter pylori enfeksiyonu ile hiperemezis gravidarum arasinda kuvvetli
bir iliski oldugu iddia edilmistir. Calismada Helicobacter pylori'ye karsi
serumda olusan IgG tir( 6zgul antikorlar, hiperemezis gravidarum grubunda
%90’In Uzerinde saptanirken, kontrol grubunda bu oran %50 olarak
bulunmustur (21). Bu ¢alismadan sonra, bu iligkiyi irdeleyen bir cok arastirma
yapilmistir (Sekil 3). Helicobacter pylori ile hiperemezis gravidarum arasinda
bir iligki kurulmasi mantikli bir yaklasimdir. Clnklu Helicobacter pylori'nin
kronik antral gastrit, peptik CGlser, gastrik adenokanser gibi mide
rahatsizliklarinin ~ olusumunda  6nemli rol oynadigi  bilinmektedir.
Arastirmacilar gebelik nedeni ile artan steroid hormonlarin, humoral ve
hicresel immunite Gzerine olan etkisiyle ya da vicutta sivi-elektrolit dengesi
Uzerindeki etkileri ile gastrik asiditeyi degistirerek, subklinik Helicobacter
pylori enfeksiyonunun belirgin hale gelmesine yol actigini éne stirmuslerdir
(21-23).

12
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Sekil 3. Hiperemezis gravidarum etyopatogenezinde Helicobacter pylori enfeksiyonunun
roliinG arastiran galismalarin sonuglari (5)

o Hiperemezis gravidarumlu hastalarda Helicobacter pylori enfeksiyonunun anlamli
bulundugu calismalar

m Hiperemezis gravidarum ve Kkontrol grubu hastalarinda Helicobacter pylori
enfeksiyonunun benzer bulundugu galismalar

Hiperemezis gravidarum etyopatogenezinde, yukarida bahsedilen
faktorlerin diginda immunolojik, psikolojik, metabolik, anatomik faktorler ve
beslenme bozukluklari gibi nedenlerin de rol oynayabilecedi yapilan
caligmalarda gdsterilmistir (5).

Hiperemezis gravidarumun olasi bazi risk faktorleri arasinda; plasental
dokunun arttigi durumlar (cogul gebelik, gestasyonel trofoblastik hastalik),
aile hikayesi, 6nceki gebeliklerinde hiperemezis gravidarum o6ykudsd, ilk
gebelik, gen¢ yas, disik sosyoekonomik diizey ve obezite sayilmaktadir
(24).

Hiperemezis gravidarum, tipik olarak gebeligin ilk trimesterinde ortaya
cikar ve nadiren tim gebelik boyunca slrer. Semptomlarin siddetli olmasi
sebebi ile hastalarda genellikle dehidratasyon bulgulari, ketozis, sivi-elektrolit
dengesizligi ve kilo kaybi goérllir. Hiperemezis gravidarumda semptomatik
dizelme, genellikle ilk trimesterin bitiminden ©nce olur. Hiperemezis
gravidarum teshisi konuldugu zaman c¢ogul gebelik ve gestasyonel
trofoblastik hastaliklar ekarte edilmelidir. Laboratuvar incelemelerinde
dehidratasyona bagli olarak hematokrit, serum Ure-kreatinin, karaciger enzim
diizeylerinde ve idrar dansitesinde artis goriliir. idrar tahlilinde ketondiri
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saptanir. Ayrica serum sodyum, potasyum ve pH degisiklikleri de saptanir (1-
5).

Hiperemezis gravidarum tanisi genellikle, bulanti ve kusmaya neden
olabilecek sebeplerin dislanmasi ile konulmaktadir. Ozellikle gebeligin geg
dénemlerindeki direncli bulanti ve kusmalarda, ayirici tani agisindan dikkatli
olunmalidir. Ayirici tanida dusintlmesi gereken hastaliklar tablo 1’de
g6rilmektedir.

Tablo 1. Gebelikte direngli bulanti-kusmalarda ayirici tani (25)

Gastrointestinal hastaliklar Metabolik hastaliklar
Gastroenterit Diabetik ketoasidoz
Biliyer sistem hastaliklari Porfiria
Hepatit Addison hastaligi
intestinal obstruksiyon Hipertiroidi
Peptik tlser Hiperparatiroidi
Pankreatit Norolojik hastaliklar
Apendisit Pseudotimor serebri
Genitouriner hastaliklar Vestibuler lezyonlar
Pyelonefrit Migren
Uremi Tamorler
Bobrek tasi Psikolojik hastaliklar
Adneksiyal torsiyon Anoreksia nervosa
Dejenere uterin leiomyom Bulimia nervosa
Gebelikle ilgili durumlar ilac toksisitesi - intoleransi
Gebelik bulanti-kusmasi Levodopa, Digital,
Gebeligin akut yagli karaciger hastaligi Fenitoin, NSAID,
Preeklampsi Kemoterapi ilaglar

14



Hiperemezis gravidarumda g6zlenen komplikasyonlari, maternal ve
fetal komplikasyonlar seklinde iki grupta inceleyebiliriz. Maternal
komplikasyonlar arasinda; kilo kaybi, dehidratasyon, sivi-elektrolit ve asit-baz
dengesizligi daha kolay tedavi edilebilir komplikasyonlar olmakla beraber,
norolojik hastaliklar (Wernicke ensefalopatisi, santral pontin myelinozis),
Mallory-Weiss sendromu, pndmotoraks, retinal hemoraji, karaciger ve bébrek
yetmezIligi hayati tehdit eden ve tedavisi daha zor olan komplikasyonlardir
(25-28). Hiperemezis gravidarumun fetus Uzerine etkileri konusunda bir gorus
birligi yoktur. Literatirde spontan abortus, distk dogum agirhdi, preterm
dogum ve konjenital anomali riskinde artisin saglikh gebelerden daha fazla
oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (14,29,30). Genis bir kohort
calismasinda, hiperemezis gravidarum tanisi alan olgularda (n=2466) kontrol
grubuna gére SGA (Small for gestational age) bebeklerin istatistiksel olarak
daha fazla oldugu saptanmistir (%29.2’ye karsin %20.8, p< 0.001) (31).

Gebelige bagli bulanti ve kusmalarin tedavisi semptomlarin siddetine
bagl olarak, diyet tedavisinden parenteral nitrisyona kadar degisiklik
gbstermektedir. Tedavide uygulanan ydntemleri non-farmakolojik (diyet,
zencefil, akupunktur) ve farmakolojik olarak ikiye ayirabiliriz. Farmakolojik
tedavide siklikla vitamin (piridoksin), doksilamin, antiemetikler (klorpromazin,
proklorperazin, prometazin) antihistaminik-antikolinerjikler (difenhidramin,
meklizin, dimenhidrinat), motilite ilaclarn (metoklopromid) ve kortikosteroid
(metilprednizolon) kullaniimaktadir (32-37). Gebelik bulanti ve kusmalarinda
kullanilan farmakolojik ajanlar ve bunlarin kullanim kategorileri tablo 2'de
verilmigtir. Klinik tablonun hafif seyirli oldugu durumlarda baslangicta diyet
rejimi degisiklikleri ve antiemetik tedavi uygulanirken; agir olgularda yatakl
tedavi, besin kisitlamasi, sivi-elektrolit replasmani tercih edilmektedir.
Takiben kiglk porsiyonlarla agizdan beslenmeye baslanip, zamanla besin
miktarlari artirilarak normal beslenmeye gecilir. Hastalarin izleminde gunlik
aldigi-cikardigr sivi miktari ve kilo takibi yapilir. Bu tedavi uygulamalar
sirasinda hastalara psikolojik destek verilmesi 6nemlidir. Agdir vakalarda
Wernicke ensefalopatisi gelisimini énlemek icin dekstrozlu sivi verilmeden

6nce serum fizyolojik veya laktatli ringer gibi elektrolit iceren sivilarla birlikte
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B vitamin kompleksi verilmelidir. Ayrica sodyum agiginin yavas duzeltiimesi
santral pontin myelinozis gelisimini de énleyecektir. Yukarida dnerilen tedavi
rejimlerinin yogun bigimde uygulanmasina ragmen bulanti-kusmasi devam
eden hastalarda son c¢are olarak, enteral ve parenteral beslenme secgenekleri
devreye sokulmalidir. Bu tedavi rejimlerinde, hastanin ginlik kalori ihtiyacini
karsilayacak bigimde elektrolit, protein, yag ve karbonhidrat igeren sivilardan,

saatte ortalama 100 ml gidecek sekilde verilmektedir (38,39).

Tablo 2. Gebelik bulanti-kusmalarinda farmakolojik tedavi ve gebelikteki kullanimi ile
ilgili kategorileri (33)

ilag Doz Gebelik kategorisi
(FDA)

Vitamin B6 (Piridoksin) 3x25 mg/glin-oral A

Doksilamin 1x25 mg/glin-oral B

Antiemetikler

Klorpromazin 2-4x10-25 mg/gln-oral C
Proklorperazin 3-4x5-10 mg/giin-oral C
Prometazin 4-6x12,5-25 mg/gin-oral C
Trimetobenzamid 3-4x250 mg/gln-oral C
Ondansetron 2-3x8 mg/guin-oral B
Droperidol 6-8x0,5-2 mg/gun-IM/IV C
Antihistaminik ve Antikolinerjik
Difenhidramin 3-6x25-50 mg/glin-oral B
Meklizin 4-6x25 mg/gln-oral
Dimenhidrinat 4-6x50-100 ng/gun-oral
Motilite ilaclar
Metoklopromid 3x5-10 mg/gin-IM/IV/oral B
Kortikosteroid
Metilprednizolon 3x16 mg/gln-oral C

(azaltilarak kesilir)

FDA= Food and Drug Administration, IM= intramuskuler, V= intravevdz
* Tablo 2’deki ilaglarin, konjenital anomali yapma ihtimali Gzerine yapilan arastirmalarda,
ilaglardan herhangi biri igin belirgin bir teratojenite riski ortaya konulamamistir (33).
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HELICOBACTER PYLORI

Helicobacter pylori mikroorganizmasi, yuzyilimizin basindan bu yana
insan mide salgilari icinde goérlilmesine karsin, kronik antral gastrit, peptik
Ulser ve mide kanseri ile arasindaki iligki 1983 yilinda anlagiimistir (40).

Helicobacter pylori, spiral sekilli, kamgili, hareketli, katalaz, oksidaz ve
Ureaz pozitif, 2-4 pum boyutlarinda gram negatif bir bakteridir (Resim 1).
Helicobacter pylori, mide antrumunda yerleserek yasar ve mukus iginde
koloniler yapar. Ureaz enzimi sayesinde (ireyi amonyaga cevirip, cevresinde
bazik bir ortam olusturmak suretiyle kendisini mide asidinin zararli etkisinden
korur. Zorunlu mikroaerofilik bir bakteri olup, Uremek igin %5-15’lik CO2’li

ortamlara ihtiyag duyar (41).

b 118
ay

Resim 1. Helicobacter pylori'nin elektron mikroskobunda gériinimu

Helicobacter pylori, fekal-oral ve oral-oral yolla bulasir. Helicobacter
pylori'nin insan organizmasinda tek yasayabildigi yer mide mukozasidir. Bu
bakteri diinyada en sik rastlanan bakteriyal enfeksiyon nedenleri arasindadir.
Kalabalk yasam, koétl hijyen kosullari ve disik sosyoekonomik dizey
enfeksiyon oranini arttirmaktadir. Helicobacter pylori’'nin prevalansi yas ve
cografik lokalizasyon ile ilgilidir. DUnyadaki goérilme sikhdi resim 2'de
gOsterilmistir (41). EUROGAST calisma grubu, 17 farkli cografi bdlgeden
3194 asemptomatik kisi Uzerinde, 25-34 ve 55-64 yaslari olmak Gzere iki
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grupta Helicobacter pylori seroprevalansini arastirmiglardir. Literatlirde bu en
yuksek sayili calismanin sonuclarina goére Helicobacter pylori prevalansi
gen¢g yas grubunda %34,9 iken, yash hasta grubunda 9%62,4 olarak
bulunmustur. Calismay! yapanlar, enfeksiyonun yas ile birlikte arttig
sonucuna varmiglardir (7). Ulkemizde yapilan calismalarda ise %46-78
oraninda prevalanslar verilmis ve bu oranin ileri yas ile birlikte arttig
belirtilmigtir (42).

Resim 2. Helicobacter pylori enfeksiyonunun diinyada gérilme sikligi (41)

Tablo 3'de gosterilen 6zellikler bu mikroorganizmanin virulans ve
patogenezinde 6nemli rol oynar. Bakterinin lipopolisakkarit yapisinin, vakuol
yapici sitotoksin (Vac A), sitotoksin iliskili gen A (Cag A) ve nétrofil
aktivasyonu bakimindan farkliliklar goésterdigi  saptanmistir.  Bakteri,
lipopolisakkarit antijenlerine gére tiplendirilir. Helicobacter pylori bakterisi ilk
olarak nonspesifik savunma sistemlerini (mukus, sindirim enzimleri, lizozim,
laktoferrin ve oral kavite ile midedeki diger antimikrobiyal komponentler)
gecer. Bundan sonra bir dizi immunolojik reaksiyon sonucu bakterinin
antijenleri B lenfositlerine sunulur ve sirasiyla IgM, IgA, IgG antikorlari olusur.
IgM antikorlar birka¢ ay iginde kaybolurken, 1gG-IgA antikorlar ise daha
uzun sure serumda saptanir. Sistemik antikor yanitinin en énemli komponenti

lgG, 6zellikle de IgG1’dir. IgA’nin alt sinifi olan IgA1 Helicobacter pylori’nin
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mide epiteline yapismasini engellerken, IgG kompleman fiksasyon ve
aktivasyonunda rol oynar. Antimikrobiyal tedavi sonucu eradikasyon
saglanirsa bu antikor dlzeylerinde disme go6zlenir. Aktive edilen T
lenfositleri, kronik enflamasyonun genislemesine neden olur. Enflamasyon
kontrol altina alinamazsa devamli epitel hasari ile atrofik gastrit geligir (41-
43).

Tablo 3. Helicobacter pylori’nin bazi temel 6zellikleri (44)

OZELLIK FONKSIYON

Spiral sekil ve Flagella Hareket

Lipopolisakkarit Selektif kolonizasyon

Ureaz Gastrik ortamda yasam siirdiirme

Katalaz Gastrik ortamda ve fagositik vakuollerde
yasama

Fosfolipaz A ve B Mukusun ve epitel hiicre memraninin
sindirimi

Proteaz Mukusun ve epitel hicre memraninin
sindirimi

Vakuol yapici sitotoksin (Vac A) Epitel hiicresi zararlanmasi

Sitotoksin iligkili gen A (Cag A) Sitotoksin olusumu

Isi sok proteinleri (Hsp A ve B) Otoimmdinitede rol oynar

Kemoatraktif proteinler Notrofil ve mononikleer hicreleri uyararak
reaktif O2 bilesikleri ve interldkinlerin
salinmasi

Helicobacter pylori'nin mide fizyolojisi (zerine etkilerine bakacak
olursak;
1. Gastrin duzeyi artar. Bunun olasi sebepleri ise;
» Helicobacter pylori, antrumdaki G hcrelerini stimlle ederek
hipergastrinemi olusturur.
» Ureaz enzimi ile ortaya ¢ikan NHs, pH'I yilkseltip gastrin
salinimini arttirir.
» Olusan NHa iyonlari pH’dan bagimsiz olarak gastrin dlzeylerini
arttirabilir.
> Enfeksiyon ile gastrik mukozadan salinan sitotoksinler

hipergastrinemi olusturur.
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» Antrumda D hicrelerinde azalma sonucu, somatostatinin
etkisinden kurtulan G hilcrelerinden gastrin sekresyonu artar.
2. Pepsinojen | ve Il dizeyleri artar.
3. Somatostatin miktari azalr.
> Gastrik fonksiyonlar tzerinde inhibitér etki gésteren en dnemli
hormondur ve Helicobacter pylori ile enfekte kigilerde
somatostatin diizeyleri azalmaktadir.
4. Gastrik asit sekresyonu artar.
> Ureaz enzimi ile intraluminal pH'In yikselmesi, gastrin
miktarinda ve mast hicrelerinden salinan histaminin artigina,
parietal hlcre duyarliliginda artisa ve sonu¢ olarak
hiperasiditeye yol acar (45).

Akut Helicobacter pylori enfeksiyonunda bulanti, kusma ve karin agrisi
gbrultr. Semptomlar 3-14 giin slrer ve takip eden gunlerde kronik siperfisyel
gastrit gelisir. Bu kronik enfeksiyon hali asemptomatik olarak surebildigi gibi,
fonksiyonel dispepsi (non-Ulser dispepsi), peptik Ulser, gastrik maligniteye
(adenokarsinom, lenfoma) ilerleyebilir (46). EUROGAST arastirma grubunun
g¢alismasinda, Helicobacter pylori varliginin mide kanseri riskini 6 kat
arttirdigi saptanmistir (7). Helicobacter pylori enfeksiyonunun gastrointestinal

sistemdeki etkileri sekil 4'te sematize edilmistir.
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HELICOBACTER PYLORI Duodenum lseri

(H.pylori) /

Antral agirhikh
gastritis

Lenfoma

Normal mide mukozasi

Non-atrofik Asemptomatik H.pylori

Kronik H.pylori enfeksiyonu — pangastritis enfeksiyonu

Akut H.pylori enfeksiyonu

Korpus agirlikh Mide lseri
atrofik gastritis

intestinal metaplazi

!

Displazi

|

Mide kanseri

Sekil 4. Helicobacter pylori enfeksiyonunun gastrointestinal sisteme etkileri (44)

Helicobacter pylori enfeksiyonunun tanisinda, invaziv ve non-invaziv
yontemler kullanilabilir. Endoskopik biyopsi, hizli Greaz testi ve histopatolojik
inceleme invaziv yontemlerdir. Bu ydntemler, daha c¢ok aktif enfeksiyonun
tanisinda guvenilir, ancak tedaviye yaniti degerlendirmede pratik degildir ve
maliyeti de ylksektirler. Non-invaziv yontemler i¢inde seroloji, tre nefes testi
ve gaita antijen testi yer alir. Seroloji, sadece vendz girisim gerektirdiginden
kolay bir tani ydntemidir. Helicobacter pylori i¢in IgG-IgA antikorlarininin
serolojik Olcimu, 6zellikle tedaviye yanitin degerlendiriimesinde faydal
olabilir, ancak aktif enfeksiyon tanisi i¢in glvenilir degildir. Buna karsin gaita
antijen testi, hem aktif enfeksiyon icin iyi bir belirte¢, hem non-invaziv, hem
de endoskopik biyopsi ve Ure nefes testi ile karsilastirildiginda maliyetinin
daha dusik olmasi ile avantajli bir tani yontemidir (44,47,48). Helicobacter

pylori tanisinda kullanilan testler ve dzellikleri tablo 4’te gérilmektedir.
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Tablo 4. Helicobacter pylori tanisinda kullanilan yéntemler (44)

Yoéntem Ornek | Duyarlilik | Ozgillik | PPD | NPD Yorum
(%) (%) (%) | (%)
Hizh seroloji Serum 95 85 91 98 Var ya da yok seklinde
10 dk.’da sonug verir.
ELISA Serum 95 95 96 100 | AKtitrasyonunu
Digki 95 100 gOsterir, tedavi sonrasi
her zaman AK disUsU
erken olmaz(12-18 ay)
bu devam eden
enfeksiyonu
gobsterebilir.

Ure nefes testi | Nefes 95-98 95-98 100 100 | C™de radyasyon yok,
pahalidir. C'*ise daha
ucuz ve basittir.

Hizl (ireaz testi | Mide 90-95 98 100 87.5 | 20 dk.’da sonug verir
ama biyopsi gerekir.

Histoloji Mide 98 98 99.2 94.5 | Kesin sonug verir.
Kiiltiir(biyopsi) | Mide 90-95 100 100 97 Uzun sirer, pahahdir.
Kiltiir (diski) Digki 30-50 100 100 96 Antibiyotik duyarlilik

testi icin arastirma
amagl yapiliyor.
PCR Diski 95 95 100 97 | Arastirma amagli
Mide suyu kullanilir.
Dis tasl...
Gaita antijen Diski 97 99 100 96 Digkida H.pylori
testi antijenini saptayan
ELISA testidir.

PPD= Pozitif prediktif deger, NPD= Negatif prediktif deger, AK= Antikor,
PCR= Polimeraz zincir reaksiyonu

Helicobacter pylori eradikasyonu, antimikrobiyal tedaviden 28 giln
pylori icin
tanimlanmaktadir. Bu eradikasyon tedavisinde antibiyotikler, bizmut tuzlari,

sonra  Helicobacter testlerin  negatif olmasi olarak
H2 reseptor blokérleri ve proton pompa inhibitérlerinin yer aldigi gesitli
kombinasyonlar kullaniimaktadir. Tek bir ilag ile tedavi etkin olmamaktadir.
Tedavide son yillarda, proton pompa inhibitérleri+klaritromisin+amoksisilin/
metranidazol kombinasyonu ve ranitidin bizmut sitratin, klaritromisin ya da
klaritromisin+amoksisilin ile kombinasyonu sik kullaniimaktadir. Tedavi siresi
14 ginddr. Yapilan calismalarda

bildiriimektedir (49,50).

%95’e varan eradikasyon oranlari

22



GEREC VE YONTEM

Calismamiz Subat 2006 - Mart 2007 tarihleri arasinda, Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
kliniginde yatan 41 hiperemezis gravidarum tanili gebe ve poliklinige
basvuran 40 asemptomatik gebeyi kapsamakta idi. Calisma, Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig Etik Kurulu tarafindan onaylandi ve tiim
olgular calisma hakkinda bilgilendirilerek yazili onaylar alindi.

Calisma grubunu, oral beslenemeyen, siddetli kusmalar ve kilo kaybi
olan, idrar tahlilinde ketonUri (+++ veya 80 mg/dl) tespit edilen hiperemezis
gravidarum tanisi alan 41 gebe; kontrol grubunu ise semptomu olmayan yas,
parite, gestasyonel yas gibi degiskenler acisindan calisma grubuna benzer
olan 40 gebe olusturdu.

Klinigimize yatirilan hiperemezis gravidarum olgularinda, oral alim
sonlandirildi ve 3000 — 4000 cc/gun intravendz sivi ile ginlik sivi-elektrolit
ihtiyaclar saglandi. Tim olgulara B vitamin kompleksi ve gerektiginde
intravendz antiemetik (metoklopramid HCI) tedavisi verildi.

Calismaya dahil edilen tim olgularin yas, gravida, parite, abortus, gelir
dlzeyleri, egitim ve mesleki durumlari kaydedildi. Gelir dizeyleri diguk, orta
ve yuksek olarak 3 gruba ayrildi. Ayni sekilde mesleki durumlari (ev hanimi-
galisan) ve egitim durumlan da (ilkdgretim-lise-Universite) siniflandirildi.
Bitin olgularin gestasyonel yaslari son adet tarihleri ve ultrasonografi ile
belirlendi. Hiperemezis gravidarum tanisi ile hastaneye yatirilan olgularda,
asemptomatik kontrol grubundan farkli olarak kaybettikleri vicut agirhgi (kg),
hastanede kalig suOreleri (gun) ve tiroid fonksiyon testleri ayrica
degerlendirildi.

Gebeliklerinde bulantt kusmaya neden olabilen ¢ogul gebelik,
gestasyonel trofoblastik hastalik, diabetes mellitus, hipertiroidi, akut Griner
sistem enfeksiyonu, hepatobiliyer sistem, (st gastrointestinal sistem
hastaliklar (gastrit, peptik Ulser) ve psikiatrik bozukluklar gibi hastaliklara
sahip olgular calisma disi birakildi. Ayrica test sonuglarini olumsuz
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etkileyebileceginden, Helicobacter pylori icin eradikasyon tedavisi alan
olgular da calismaya alinmadi.

Olgulardan bilgilendiriimis onam alinmasini takiben, Helicobacter
pylori ile enfekte olup olmadiklari serumda ELISA yéntemi ile Helicobacter
pylori 1gG ve Helicobacter pylori IgA antikoru bakilarak arastirildi. Aktif
enfeksiyon varligi icin gaitada Helicobacter pylori antijen testi kullanildi.

Serolojik yontem:

Olgulardan kuru tOplere alhnan 5 ml kan &rneginden serum
ayristinlarak ependorf tuplerine aktarildi. Serum &rneklerinde Helicobacter
pylori'ye karsi IgG ve IgA tipi gelisen antikorlari saptamak igin, Helicobacter
pylori IgG EIA (IBL, Hamburg) ve Helicobacter pylori IgA EIA (IBL, Hamburg)
kitleri kullanildi. Mikrobiyoloji laboratuvarinda serum &rnekleri test prosedur
geregi 1:101 oraninda dille edilerek test kuyucuklarina ilave edildi. Test kit
prosedirine gore calisildi. 450 nm dalga boyunda okunan kuyucuklar
standart B’nin optik dansitesi cut-off alinarak degerlendirildi. Cut-off degerinin
%20 alti ve Ustu araligi gri zon olarak degerlendirilirken cut-off degerinin %20

UstU degerler pozitif, alti dederler ise negatif olarak yorumlandi.

Gaitada Helicobacter pylori antijen testi:

Olgulardan alinan digki 6rnekleri, burgulu kapakli steril kaplarda
calisilacagr zamana kadar derin donducuda (-20 °C) saklandi. Calismadan
6nce tum diski drnekleri, oda isisina getirildikten sonra 6rnek alma ¢ubugu ile
klgUk bir parcasi alinarak 100 pl dilisyon sivisi igeren tlplere aktarildi.
Tupler vortekslenerek digki homojen hale getirildi ve 50 pl kadarlik kismi
Premier Platinum HpSA (Meridian, Bioscience, USA) test Kkitinin
kuyucuklarina ilave edilerek, test kit prosedirine goére calisildi. Kuyucuklar
450 nm ve 620 nm’lik dalga boyunda okunarak optik dansiteleri
degerlendirildi. 450 nm dalga boyundaki optik dansite <0.140 ise negatif,
optik dansite 20.160 ise pozitif ve 620 nm dalga boyundaki optik dansite <0.1
ise negatif, optik dansite = 0.1 ise pozitif olarak yorumland..
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istatistiksel degerlendirme:

Sonuglarin istatistiksel degerlendiriimesi, SPSS for Windows 13.0
(Statistics for Package for Social Sciences) programi kullanilarak yapildi.
Analizler sirasinda ki-kare ve Fischer exact ki-kare testleri kullanildi. p<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Galismaya dahil edilen 81 olgunun yas ortalamasi 29.5+5.6, gravida
2.3+1.3 ve ortalama gestasyonel yaslari 9.5+1.8 hafta idi. Hiperemezis
gravidarum tanisi alan 41 gebe ve 40 asemptomatik gebe, demografik
Ozellikler agisindan incelendiginde yas, gravida, parite, abortus sayilari ve
gebelik haftalari bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Tablo 5de calismaya alinan olgularin demografik

Ozellikleri gértulmektedir.

Tablo 5. Calisma ve kontrol grubunun demografik dzellikleri

Calisma grubu Kontrol grubu p
Ortalama + SD Ortalama + SD
Yas 29.2+51 29.9+6.0 NS
Gravida 24 +1.3 2.3+1.3 NS
Parite 0.8+0.8 0.8+0.7 NS
Abortus 0.6 £0.9 0.5+0.9 NS
Gestasyonel hafta 9.6 £2.1 94+1.5 NS

NS= Nonspesifik (p> 0.05), SD= Standart deviasyon

Olgularin  sosyokdltirel durumlari ve gelir dlzeyleri tablo 6’de
verilmigtir. Buna goére her iki grup arasinda mesleki durum, egitim ve gelir

dizeyi bakimindan istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 6. Calisma ve kontrol grubundaki gebelerin sosyoekonomik durumlari

Calisma grubu Kontrol grubu p
n n
Ev hanimi 28 32 NS
Mesleki Durum
Calisiyor 13 8 NS
iIkégrenim 17 21 NS
Egitim Lise 12 9 NS
Yiiksekokul 12 10 NS
Diisiik (<750 YTL) 11 18 NS
Aylik Gelir
Diizeyi Orta (750-1500 YTL) 12 12 NS
Yiiksek (>1500 YTL) 18 10 NS

NS= Nonspesifik (p> 0.05)

Hiperemezis gravidarumlu olgularda, asemptomatik kontrol grubundan

farkli olarak degerlendirdigimiz hastanede kalis slresi (gin), toplam vicut

agirhgr kaybr miktari (kg) ve tiroid fonksiyon test sonuglari tablo 7'de

g6rilmektedir. Buna goére hiperemezis gravidarum tanisi alan olgularda tiroid

fonksiyon testlerinin sonuclari normal sinirlar icinde olup, hastanede kalis

sureleri ortalama 5.2+2.7 gin ve ortalama kilo kaybi miktari ise 4.5+3.0 kg

olarak saptandi.

Tablo 7. Calisma grubundaki hastalarin bazi 6zellikleri

Hastanede Kilo kaybi Serbest T3 Serbest T4 TSH
kalis suiresi (kg) (pg/ml) (ng/ml) (mlU)
(guin)
OrtalamaxSD | Ortalama+SD | Ortalama+SD | Ortalama+SD | Ortalama+SD
Hiperemezis
gravidarum | 55407 | 45+30 | 29+07 | 1.3+03 | 1.3%1.1
(I“I = 41)
T3= Triiyodotironin (1,71 — 3,71pg/ml), T4=Tiroksin (0,70 —1,48 ng/ml),
TSH= Tiroid stimulan hormon (0,350 - 4,940 mIU)
Calisma ve kontrol grubundaki olgularin Helicobacter pylori

seroprevalansi (Helicobacter pylori IgG-IgA) ve aktif enfeksiyon gdéstergesi
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olarak degerlendirdigimiz Helicobacter pylori gaita antijen testi sonuglari tablo
8'de verilmigtir. Bu sonuca gbre, calismaya dahil edilen olgularda
Helicobacter pylori’ye karsi olusan spesifik IgG antikorlarinin seroprevalansi
sirastyla calisma grubunda 9%46.3 (n=19) ve kontrol grubunda ise
%67.5(n=27) idi. Spesifik IgA oranlar ise c¢alisma grubunda %4.9 (n=2),
kontrol grubunda ise %30 (n=12) olarak saptandi. Aktif enfeksiyonu
gOstergesi olan gaita antijen testi orani ise ¢alisma grubunda %52.5(n=21)
ve kontrol grubunda %36.5(n=15) olarak bulundu. Helicobacter pylori'ye karsi
olusturulan spesifik 1gG pozitiflik orani, kontrol grubunda istatistiksel olarak
anlamli olmamakla beraber daha ylksek bulundu (%67.5'e karsin %46.3,
p=0.054). Mukozal immunitenin belirteci olan IgA orani ise, kontrol grubunda
anlamli derecede ylUksek bulundu (%30’a karsin %4.9, p<0.05). Asil 6nemli
olan semptomatik dénemde aktif enfeksiyonu gdsteren gaita antijen testi
sonuglarinda, hiperemezis gravidarum olgularinda kontrol grubuna kiyasla
daha fazla pozitiflik saptanmasina ragmen, bu oran istatistiksel anlamliliga
ulasamadi (%52.5 (n=21)’e karsin %36.5 (n=15), p>0.05).

Tablo 8. Calisma ve kontrol grubundaki olgularin seropozitivite ve gaita antijen testi
sonuglari

Calisma grubu Kontrol grubu P
% (n) % (n)
Anti-Helicobacter pylori % 46.3 (19) % 67.5 (27) 0.054
19G (+)
Anti-Helicobacter pylori % 4.9 (2) % 30 (12) 0.02 *
IgA (+)
Gaita antijen testi (+) % 52.5 (21) % 36.5 (15) 0.14

* p< 0.05, istatistiksel olarak anlamli

Hiperemezis gravidarum tanisi alan gebelerin antikor ve antijen
testlerine gbre degerlendiriimesi sonucunda, gaita antijen testi pozitif olan
olgularin negatif olanlara gbére daha uzun slre hastanede kaldiklari
(5.5+3.1’e karsin 5.1£2.5 gln) ve daha fazla kilo kaybettikleri (4.8+3.5’'e
karsin 4.4+3.2 kg) saptandi. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildi (p> 0.05) (Tablo 9).

28




Tablo 9. Hastanede kalis siresi ve kilo kaybi ile Helicobacter pylori enfeksiyonu arasindaki
iligki

Hastanede kalis siresi Ortalama kilo kaybi
(gun) (kg)
Ortalama * SD Ortalama + SD
Anti-Helicobacter pylori 48+27 41+33
IgG (+) / n=19
Anti-Helicobacter pylori 56+27 50+3.2
19G (-) / n=22
Gaita antijen testi (+) 5.5+ 3.1 48+35
n=15
Gaita antijen testi (-) 51+25 44 +3.2
n=26
SD= Standart deviasyon
* p>0.05

Calismaya dahil edilen 81 olgunun 46’sinda Helicobacter pylori 1gG
antikoru pozitif bulundu ve ¢alisma genelinde seropozitivite orani % 56.8
olarak saptandi. Diger serolojik marker olan IgA orani ise %17.3 (14/81) idi.
Aktif enfeksiyon goéstergesi olan Helicobacter pylori gaita antijen testinin
pozitiflik orani %44.4 (36/81) olarak bulundu.
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TARTISMA VE SONUG

ik trimesterde, gebeliklerin biyik bir kisminda gérilen bulanti ve
kusmanin en agir formu olan hiperemezis gravidarum klinik olarak inatgi
kusmalar, dehidratasyon, kilo kaybi, beslenme bozuklugu, elektrolit ve
metabolik bozukluklar ile karakterizedir. Patogenezde hormonal, immunolojik,
anatomik, gastrointestinal motilite bozuklugu, enfeksiyon ve psikolojik
faktérlerin roll olabilecegi 6ne strilmis ancak bunlarin higbiri Gzerinde ortak
bir gbérise varilamamis ve yapilan ¢alismalar kesin bir sonuca varmaktan
uzak kalmistir (5).

Calismamiza alinan tim olgularda g&zlenen Helicobacter pylori
seroprevalansi olarak buldugumuz %56.8 orani, Ulkemiz genelinde yapilimig
prevalans caligmalarindaki orana benzemekte idi (42).

Son 10-15 yildir peptik Glser hastahdl basta olmak (zere, cesitli
dispeptik durumlarda Helicobacter pylori adi verilen bakterinin etyolojide rol
oynadiginin gdsterilmesi Uzerine hiperemezis gravidarum etyopatogenezinde
de bu bakterinin etken olabilecegi dusundlmustir. Helicobacter pylori
prevalansi toplumdan topluma degisiklik géstermekte, prevalans gelismekte
olan Ulkelerde daha yiUksek olarak saptanmaktadir ve artan yasla beraber
Helicobacter pylori enfeksiyon sikhdi da artmaktadir. Son yillarda,
Helicobacter pylori ile hiperemezis gravidarum iligkisini arastiran calismalar
yapiimis ancak celiskili sonuglar ortaya ¢ikmigtir. TUrkiye ve dianyanin farkli
bélgelerinde bu konu ile ilgili yapilan ¢calismalarin genel 6zellikleri tablo 10°’da
kisaca 6zetlenmistir (8).

Tablo 10°da goruldagu gibi hiperemezis gravidarum ile Helicobacter
pylori iligkisi ilk defa 1998 yilinda Frigo ve arkadaslari tarafindan arastiriimig
ve bundan sonra gerek Turkiye’de gerekse dinyada bu konu Uzerinde
¢alismalar hizlanmigtir. Frigo ve ark.’nin yapmis oldugu bu ilk galismada, 105
hiperemezis gravidarumlu gebe c¢alismaya alinmis ve serumda anti-
Helicobacter pylori IgG pozitifligi arastirilmistir. Asemptomatik kontrol grubu
(n=129) ile karsilastinldiginda, calisma grubunda istatistiksel olarak daha
yUksek Helicobacter pylori seropozitifligi saptanmistir (%90.5’e karsin %46.5,
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p<0.001) (21). Bunun sonucunda Helicobacter pylori'nin hiperemezis
gravidarum patogenezinde rol oynayabilecegi 6ne surldlmustir. Gebeligin
erken dénemlerindeki hormonal degisikligin intravaskiler ve ekstravaskuler
arahktaki sivilarin yer degistirmesine yol ac¢tidi, bunun sonucunda olusan
mide pH degisikliginin Helicobacter pylori enfeksiyonuna zemin hazirladigi
gbrist ortaya atilmistir. Hiperemezis gravidarumdaki semptomlarin
intravendz sivi, yatak istirahati, vitamin B ve metoklopramid HCI ile
gerilememesi de Helicobacter pylori enfeksiyonunun varligi ile agiklanmaya
calisiimistir (21-23).

Bu ilk caligmadan kisa bir sire sonra Ulkemizde Kocak ve ark.
tarafindan yapilan bir caligmada, hiperemezis gravidarum olgularinda
Helicobacter pylori seropozitifligi ylksek olarak saptanirken (%91.5’e karsin
%44.8, p<0.001), bir baska calismada gruplar arasinda fark saptanmamistir
(%63.2'ye karsin %60, p>0.05) (22,51).

iran’da da bu konu ile ilgili literatiirde mevcut olan iki calismanin
ikisinde de, hiperemezisli olgularda seropozitivite istatistiksel olarak anlaml
dizeyde ylUksek saptanmistir (52,53). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan
calismalarda ise, hiperemezis gravidarum ile Helicobacter pylori arasinda bir
iliskinin bulunmamasi, Helicobacter pylori enfeksiyon sikhginin cografik ve
ekonomik faktdrlere bagli olarak degisken olmasinin bir sonucu olabilir
(54,55). Tuarkiye’de de bu savi destekleyen bdlgesel farkhliklar gbéze
carpmaktadir (8).

Bizim calismamizda, calisma grubunu olusturan hiperemezis
gravidarum  olgulari ile asemptomatik kontrol grubu arasinda
sosyodemografik 6zellikler bakimindan literatlrdeki diger ¢calismalara benzer
sekilde fark saptanmadi (8). Ancak tablo 10°da gérilen ¢alismalarin blyUk
cogunlugunda saptanan hiperemezis gravidarum olgularindaki yuksek
seropozitivite orani, bizim c¢alismamizda goérilmedi. Olgularimizda anti-
Helicobacter pylori IgG pozitifligi ¢calisma grubunda %46.3 iken ilging olarak
kontrol grubunda %67.5 olarak bulundu (p=0.054). IgA antikor dizeyi ise,
kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiksek saptandi (%30’a
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karsin %4.9, p<0.05). Seroprevalans incelemesi agisindan buldugumuz bu
sonuglar literatlirde az sayidaki ¢calismaya benzemektedir (51,54-57).
Literatlirde yayinlanan 1998’den ginimuze kadar yapilan ¢alismalarin
bliydk bir kisminda tani yontemi olarak sero-epidemiyolojik calismalarda
kullanilan Helicobacter pylori spesifik immunglobulinler kullaniimistir.
Bunlardan sadece Bagis ve ark. endoskopik biyopsi, Cevrioglu ve ark. ise
bizim c¢alismamizda oldudu gibi serolojik ybntemlerin yaninda aktif
enfeksiyon belirteci olarak gaita antijen testi ve iki caismada da Cag A
antijen testi (sitotoksin iligkili gen) kullaniimiglardir (58-61). Sinirli sayidaki bu
calismalarda, diger seroepidemiyolojik calismalardan farkli  olarak
Helicobacter pylori tanisinda daha degerli olan aktif enfeksiyon tanisinda
yuksek duyarllik ve 6zgullige sahip antijen testleri kullaniimistir. Bagis ve
ark. calismalarinda, 20 hiperemezis gravidarum ve 10 asemptomatik olguya
endoskopik biyopsi yapmislardir. Hiperemezisli olgularin sayisi az olmakla
beraber Helicobacter pylori enfeksiyon orani ¢calisma grubunda %95 (19/20),
kontrol grubunda ise %50 (5/10) olarak bulunmustur (p<0.001) (58). Oldukca
invaziv bir iglem olan endoskopik inceleme bircok hasta tarafindan kolay
tolere edilebilen bir islem degildir. Cevrioglu ve ark. ise, bizim galismamiza
benzer sekilde olgular iki gruba ayirarak, seroloji (IgG ve IgA) ve gaita
antijen testi ydntemleri ile Helicobacter pylori enfeksiyonu arastirmiglardir. Bu
g¢alismanin sonucuna goére seroprevalans bakimindan her iki grup arasinda
fark gbzlenmezken (%85.2'ye karsin %73.2, p>0.05), aktif enfeksiyon
belirteci olan gaita antijen testi hiperemezis gravidarum grubunda anlamli
oranda yUksek bulunmustur (%40,7’ye karsin %12,4, p<0.001). Bu calisma,
hiperemezis gravidarumlu gebe sayisi (n=27) az olmakla beraber
Helicobacter pylori enfeksiyonunun belirlenmesinde, gaita antijen testinin
serolojik testlere GstUnlGgunG gobsteren guzel bir 6rnektir (59). Bizim
calismamizda ise, seroprevalans oranlari ¢alisma ve kontrol grubunda sirasi
ile % 46.3 ve %67.5, aktif enfeksiyon oranlari ise %52.5 ve %36.5 olarak
saptandi. Olgularimiz arasinda aktif enfeksiyon orani galisma grubunda daha
yUksek bulundu, fakat bu oran istatistiksel olarak anlaml degildi. Bu farklihgin
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bblgesel Helicobacter pylori enfeksiyon sikhginin degiskenliginden veya olgu
sayimizin az olmasindan kaynaklanmis olabilecegini digtnuyoruz.
Helicobacter pylori seropozitif hiperemezisli gebelerde, eradikasyon
tedavisinin semptomlar Gzerine olumlu etkisinin oldugunu 6ne siren ¢ok az
yayin mevcuttur. El Younis ve ark. Helicobacter pylori seropozitif olduklar
sonradan tespit edilen hiperemezis gravidarumlu iki olgunun baska
sebeplerle verilen bes gunlik oral eritromisin ile semptomlarinin
kayboldugunu bildirmiglerdir (62). Ancak Helicobacter pylori eradikasyon
tedavisinde, gastrik mukozadaki disik pH sebebi ile makrolidler tek basina
etkin degildirler, proton pompa inhibitérleri ile kombine edilmeleri gerekir.
Bunun yaninda bes ginlik tedavi standart tedavi siresi olan ondért glinden
¢cok kisadir. Dolayisi ile Helicobacter pylori eradikasyon ihtimali gok digUktdr.
iki farkh arastirmacinin yayinladigi toplam dért hiperemezis gravidarumlu
olguda, standart tedaviye cevap vermedigi icin eradikasyon protokoll
uygulanmig ve semptomlarin tamamen ortadan kalktigi bildirilmigtir (63,64).
Ancak bu olgularda tedavi sonrasi eradikasyonun gergeklesip
gerceklesmedigi arastirnlmamistir. Bu yluzden semptomlardaki gerilemenin
Helicobacter pylori eradikasyonuna bagli oldugu net degildir. Bununla ilgili
Ulkemizde vyapilmig olan prospektif randomize bir c¢alismada, anti-
Helicobacter pylori IgG antikoru kontrol grubuna gére ylksek saptanan
hiperemezis gravidarum tanisi alan gebelerde (%79.7-55/69 & %57.4-39/68,
p<0.001) anti-Helicobacter pylori IgG pozitif olanlarin hastanede kalis
surelerininde uzun oldugu bulunmustur (4.89+1.13’e karsin 3.07+0.25 gun,
p<0.001). Bu ¢calismada seropozitif olan 55 hiperemezis gravidarumlu olguya,
27’si standart tedavi (kristalloid+antiemetik) ve 28’i standart tedaviye ek
olarak Amoksisilin 500mg 2x1 seklinde ikinci bir randomizasyon yapilmistir.
Her iki grup hastanede kalis sUreleri agisindan karsilastirildiklarinda
amoksisilin verilen grupta yatis siresi digerlerine kiyasla daha kisa olmakla
beraber istatistiksel anlamliiga ulasmamigstir (5.78+0.80’e karsin 5.32+0.98
gin, p>0.05) (65). Calismamizda, hiperemezis gravidarum olgularimizin
ortalama hastanede kalis siresi 5.2+2.7 glin olarak tespit edilmigtir. Bu oran

anti-Helicobacter pylori IgG pozitif olgular igin 4.8+2.7 gun iken gaita antijen
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testi pozitif olanlar igin 5.5+£3.1 glin olarak bulundu. Ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05).

DlUsUk sosyoekonomik seviye Helicobacter pylori enfeksiyonu icin bir
risk faktéradir. Karaca ve ark. diglk sosyoekonomik seviyenin hiperemezis
gravidarumlu gebe kadinlardaki Helicobacter pylori enfeksiyonu icin bir risk
faktéri olup olmadigini arastirmiglardir. Calisma sonucunda, hiperemezis
gravidarum grubunda daha ylUksek seropozitivite (%82.1’e karsin %64.4,
p<0.001) saptanmis olup, ayni sekilde disik sosyoekonomik seviyedeki
olgularda her iki grupta anlaml Helicobacter pylori seropozitivitesi
bulunmustur (%88.9’a karsin %68.1, p<0.001) (66). Bizim calismamizda,
gruplar arasinda gelir dizeyi ile seroprevalans acisindan karsilastirma
yapildiginda, disik gelir dizeyine sahip ailelerin daha fazla oldugu kontrol
grubunda anlamli olarak Helicobacter pylori seroprevalansi daha yiksek
tespit edilmistir (%61 - 11/18’e karsin %45.5 - 5/11, p<0.05).

Sonu¢ olarak calismamizda, hiperemezis gravidarumlu olgular ile
kontrol grubunu olusturan asemptomatik olgular arasinda Helicobacter pylori
enfeksiyonu ydninden anlamli bir fark saptanmadi. Ancak calisma
kurgumuzda, diger bircok calismadan farkli olarak hiperemezis gravidarumu
olan gebelerde Helicobacter pylori enfeksiyonunu belirlemede gaita antijen
testini kullandik. Calismamizin en 6nemli sonucu, gegcirilmis enfeksiyonu
gOsteren serolojik testlerin kontrol grubunda daha fazla pozitifligi saptanirken,
aktif enfeksiyonun tespit edilmesini saglayan gaita antijen testi pozitifliginin
hiperemezis gravidarum grubunda fazla bulunmus olmasidir. Bizim
sonuglarimiza bakarak gaita antijen testinin, hiperemezis gravidarum
olgularinda Helicobacter pylori’'ye karsi olusan spesifik immunglobulinlerden
daha etkin, daha glvenilir ve daha gergekgi bilgi verdigini sdyleyebiliriz.

Helicobacter pylori enfeksiyonu dinyada en sik rastlanan
gastrointestinal  sistem  enfeksiyonudur. Epidemiyolojik ¢alismalarda,
Helicobacter pylori prevalansinin yasla ve disik sosyoekonomik dizey ile
arttigr gosterilmistir. Ayrica, enfekte bireylerin ¢ogu asemptomatik olarak
kalmaktadir. Helicobacter pylori ile enfekte olan insanlarin bir kisminda

dispeptik hastaliklar gelisirken, digerlerinin asemptomatik kalmasinin sebebi
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hendz netlik kazanmamigtir. Helicobacter pylori ile enfeksiyona ylksek
oranda rastlanirken, hiperemezis gravidarum prevalansi bunun yaninda gok
disik kalmaktadir. Ayrica yapilan c¢alismalarin bazilarinda, hiperemezis
gravidarumlu gebelerde Helicobacter pylori kontrol gruplarina gére daha
yUksek oranda saptanmigken, bu iliski semptomlarla orantili olarak ortaya
konamamistir (67,68). Bunun yaninda hiperemezis gravidarum, Helicobacter
pylori ile enfekte olmayan gebelerde de karsimiza ¢ikmaktadir.

Literatirde bu konu ile ilgili yapilan calismalara bakildiginda celigkili
sonuglar olmakla birlikte, blylk bir kismi hiperemezis gravidarum ile
Helicobacter pylori arasinda anlamh bir iligki oldugu sonucuna varildigi
g6rilmektedir. Ancak calismalarin hemen hepsinde aktif enfeksiyon varhgini
tespit etmekten uzak sadece serolojik test kullaniimasi hiperemezis
gravidarum semptomlarinin gercekien Helicobacter pylori enfeksiyonuna
bagll olup olmadidini anlamamiza engel olmaktadir. Yine de tedaviye yanit
vermeyen ve persiste eden hiperemezis gravidarum olgularinda Helicobacter
pylori enfeksiyonunun arastiriimasi ve tespit edildiginde eradikasyonu, hem
semptomlarin iyilesmesini saglayacagi hem de ileride olusabilecek
gastrointestinal sistem hastaliklarini dnleyecegdi kanisindayiz. Bu konudaki
soru isaretlerinin iyi randomize edilmis, aktif enfeksiyonun tanisini
koyabilecek yontemlerin kullanildigi ve olgu sayilarinin fazla oldugu

prospektif calismalarla ortadan kalkacagini distinmekteyiz.
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Tablo 10. Hiperemezis gravidarum ile Helicobacter pylori iligkisini arastiran ¢alismalarin sonuglari (8)

HG olgularda

Asemptomatik

Yazar Tani HP olgularda Sonug
(Y1l / Ulke) yoéntemi prevalansi HP prevalansi
(n) (n)

Frigo ve ark_Z1 Serolojik test % 90,5 % 46,5 IgG titresi HG grubunda daha yiksek saptandi
(1998, Avusturya) (anti HP 19G) (95/105) (60 /129) (%74.2423.6 & %24.3+4.4, p< 0.001)*.

Kogak ve ark.” Serolojik test % 91,5 % 44,8 IgG titresi HG grubunda % 73,8 iken, kontrol
(1999, Tiirkiye) (anti HP 19G) (87 /95) (52/116) grubunda %25.8 olarak bulundu (p < 0.001)*.
Harma ve ark.” Serolojik test % 63,2 % 60 HG ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
(1999, Tiirkiye) (anti HP IgG) (31/49) (21/35) anlamli fark saptanmadi (p> 0.05).

Hayakawa ve ark.” Serolojik test % 47,5 % 20,6 Serolojik test sonucuna gére HG ve HP iligkisi
(2000, Japonya) (anti HP 19G) (16/34) (6/29) anlamli bulunmus (% 47.5 & %20.6, p< 0.001)*.
Sahin ve ark.>’ Serolojik test % 61,6 % 53,3 HG ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
(2000, Tiirkiye) (anti HP IgG) (37/60) (82/60) anlamli fark saptanmadi (p> 0.05).

Erdem ve ark.b/ Serolojik test % 85,1 % 64,1 Bu calismada HG ve HP arasindaki iliski anlamli
(2002, Tiirkiye) (anti HP IgG) (40/47) (25/39) olmakla birlikte, semptomlarin baglama haftasi ve
sliresi ile HP seropozitivitesi arasinda iligki

bulunmadigi saptand (p< 0.05)*.

Bagis ve ark.® Endoskopi ve % 95 % 50 HG olgularinda endoskopik biyopsi sonucu akitif
(2002, Tiirkiye) Histoloji (19/20) (5/10) HP enfeksiyonunu géstermektedir (p<0.001)*.
Kazerooni ve ark.>> Serolojik test % 81,5 % 54,7 Kogak ve ark.’nin galismasina benzer sekilde 1gG

(2002, iran) (anti HP IgG) (44 /54) (29 /53) titresi HG grubunda yuksek bulundu. (%69.7 &
%34.5, p<0.01)*.
Salimi-Khayati ve Serolojik test % 88,9 % 40,7 Diger c¢alismalardan farkli olarak yas, parite,
ark.s (anti HP IgG) (48 / 54) (22 / 54) egitim dlzeyi, semptomlarin baslangi¢ haftasi ve
(2002, iran) sliresi agisindan seropozitif ve seronegatif
gruplar arasinda fark saptanmadi (p< 0.001)*.
Jacobson ve ark.>> Serolojik test % 36 % 29 Bu ¢alismada HG ve HP seroprevalansi arasinda
(2003, ABD) (anti HP IgG) (19/53) (44 /153) iliski olmadigr sonucuna varmistir (p> 0.05).
Berker ve ark.>® Serolojik test % 70 % 61,2 Bu ¢alismada HG ve HP seroprevalansi arasinda
(2003, Turkiye) (anti HP IgG) (56 /80) (49/80) iliski olmadigr sonucuna variimistir (p> 0.05).

Cevrioglu ve ark.>’ Serolojik test 19G:%85,2 (23/27) 19G:%73,2 (71/97) | HpSA, HG olgularinda HP enfeksiyonunu

(2004, Turkiye) ve 1gA:%48,1 (13/27) IgA:%41,2 (40/97) | gbstermede serolojik testlerden daha etkili,
HpSA HpSA:%40,7 HpSA:%12,4 glvenilir ve gergekei sonuglar vermektedir. Bu
(11/27) (12/97) calismada sadece HpSA testi igin olan sonuglar

istatistiksel anlamliliga sahiptir (p< 0.001)*.
Noyan ve ark.t’ Serolojik test % 74,6 % 63,8 Anti HP IgG(+) saptanan HG ve kontrol grubunda
(2004, Tiirkiye) ve (53/71) (46/72) Cag A antijen testi sonucunda sirasi ile HG
Cag A Antijen grubunda %75.5 (40/53) ve kontrol grubunda

testi %45.7 (21/46) olarak saptandi (p= 0.002)*.

Oztopeu ve ark.” Serolojik test % 79,7 % 57,4 HG vakalannin anti HP IgG (+) olan 55

(2004, Turkiye) (anti HP IgG) (55/69) (39/68) olgusunun ortalama yatis siresi 4.89+1.13 gln,
(-) olan 14 olgunun ise 3.07+0.25 gin olarak
saptandi. Bu fark da istatistiksel olarak anlamli idi
(p< 0.001)*.
Xia ve ark.>' Serolojik test % 88,9 % 45 Anti HP IgG(+) saptanan HG ve kontrol grubunda
(2004, Gin) ve (64/72) (45/100) Cag A antijen testi sonucunda sirasi ile HG
Cag A Antijen grubunda %78.1 (50/64) ve kontrol grubunda
testi %31.3 (14/45) olarak saptandi (p< 0.01)*.
Karaca ve ark.®® Serolojik test % 82,1 % 64,4 HP ile HG arasindaki iliski anlaml bulundu.
(2004, Turkiye) (anti HP IgG) (46 /58) (58 /90) Calismada ayrica dlsUk  sosyoekonomik
seviyede HG'lu gebelerde HP enfeksiyonu igin bir
risk faktdrii oldugu sonucu ¢ikti (p< 0.001)*.
Lee ve ark.”” Serolojik test % 65 % 66,7 Hispanik populasyonundaki HG olgularinda HP
(2005, ABD) (anti HP IgG) (26 / 40) (28 /42) enfeksiyonu ile aralarindaki iligki istatistiksel

olarak anlamli saptanmadi (p> 0.05).

HG= Hiperemezis gravidarum, HP= Helicobacter pylori, Cag A= Sitotoksin iligkili gen,
PCR= Polimeraz zincir reaksiyonu, Ig=immunglobulin , HpSA = Helicobacter pylori gaita (stool) antijen testi

* p<0.05, istatistiksel olarak anlamli

36




KAYNAKLAR

1. Jewell D, Young G. Interventions for nausea and vomiting in early
pregnancy. The Cochrane Library, Issue 4, 2003. Chichester, UK: John Wiley
&Sons, Ltd.

2. Gadsby R, Barnie-Adshead AM, Jagger C. A prospective study of nausea
and vomiting during pregnancy. Br J Gen Pract 1993; 43: 245-248.

3. Gadsby R, Barnie-Adshead AM, Jagger C. Pregnancy nausea related to
women’s obstetrics and personel histories. Gynecol Obstet Invest 1997; 43:
108-111.

4. Gazmararian JA, Peterson R, Jamieson DJ, Schild L, Adams MM,
Deshpande AD. Hospitalizations during pregnancy among managed care
enrolles. Obstet Gynecol 2002; 100: 94-100.

5. Verberg MFG, Gillott DJ, Al-Fardan N, Grudzinskas JG. Hyperemesis
gravidarum, a literature review. Human Reproduction Update 2005; 11(5):
527-539.

6. Dooley CP, Fitzgibbonzs PL, Cohen H. Prevalence of Helicobacter pylori
infection and histologic gastritis in asymptomatic persons. N Eng J Med
1989; 321: 1562-1566.

7. The EUROGAST Study Group. An international assocation between
Helicobacter pylori infection and gastric cancer. Lancet 1993; 341: 1359-
1362.

8. Kuglkkémuirci S, Ozakin C, Ozdil M, Ozyirek ES. Hiperemezis
gravidarum ve Helicobacter pylori: Derleme. Uzmanhk Sonrasi Egitim ve
Guncel Gelismeler Dergisi(TJOD) 2006; 3(4): 235-241.

9. Lacroix R, Eason E, Melzack R. Nausea and vomiting during pregnancy: A
prospective study of its frequency, intensity, and patterns of change. Am J
Obstet Gynecol 2000; 182(4): 931-937.

10. Jarnfelt-Samsioe A, Samsioe G, Velinder GM. Nausea and vomiting in
pregnancy- a contribution to its epidemiology. Gynecol Obstet Invest 1983;
16(4): 221-229.

37



11. Masson GM, Anthony F, Chau E. Serum chorionic gonadotrophin (hCG),
schwangerschaftsprotein 1 (SP1), progesterone and oestradiol levels in
patients with nausea and vomiting in early pregnancy. Br J Obstet Gynaecol
1985; 92(3): 211-215.

12. Goodwin TM, Hershman JM, Cole L. Increased concentration of the free
beta-subunit of human chorionic gonadotropin in hyperemesis gravidarum.
Acta Obstet Gynecol Scand 1994; 73(10): 770-772.

13. Jarnfelt-Samsioe A, Bremme K, Eneroth P. Steroid hormones in emetic
and non-emetic pregnancy. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 1986; 21(2):
87-99.

14. Depue RH, Bernstein L, Ross RK, Judd HL, Henderson BE. Hyperemesis
gravidarum in relation to estradiol levels, pregnancy outcome, and other
maternal factors: a seroepidemiologic study. Am J Obstet Gynecol 1987;
156(5): 1137-1141.

15. Walsh JW, Hasler WL, Nugent CE, Owyang C. Progesterone and
estrogen are potential mediators of gastric slow-wave dysrhythmias in
nausea of pregnancy. Am J Physiol 1996; 270(3): G506-514.

16. Panesar NS, Li CY, Rogers MS. Are thyroid hormones or hCG
responsible for hyperemesis gravidarum? A matched paired study in
pregnant Chinese women. Acta Obstet Gynecol Scand 2001; 80(6): 519-524.
17. Lagiou P, Tamimi R, Mucci LA, Trichopoulos D, Adami HO, Hsieh CC.
Nausea and vomiting in pregnancy in relation to prolactin, estrogens, and
progesterone: a prospective study. Obstet Gynecol 2003; 101(4): 639-644.
18. Unsel N, Benian A, Erel CT. Leptin levels in women with hyperemesis
gravidarum. Int J Gynaecol Obstet 2004; 84(2): 162-163.

19. Koch KL, Stern RM, Vasey M, Botti JJ, Creasy GW, Dwyer A. Gastric
dysrhythmias and nausea of pregnancy. Dig Dis Sci 1990; 35(8): 961-968.
20. Al-Amri SM. Twenty-four hour pH monitoring during pregnancy and at
postpartum: a preliminary study. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2002;
102(2): 127-130.

38



21. Frigo P, Lang C, Reisenberger K, Kolbl H, Hirschl AM. Hyperemesis
gravidarum associated with Helicobacter pylori seropositivity. Obstet Gynecol
1998; 91(4): 615-617.

22. Kogak |, Akcan Y, Ustiin C, Demirel C, Cengiz L, Yanik FF. Helicobacter
pylori seropositivity in patients with hyperemesis gravidarum. Int J Gynecol
Obstet 1999; 66: 251-254.

23. Blaser MJ, Chyou PH, Nomura A. Age at establishment of Helicobacter
pylori infection and gastric carcinoma, gastric ulcer, and duodenal ulcer risk.
Cancer Res 1995; 55(3): 562-565.

24. Klebanoff MA, Koslowe PA, Kaslow R, Rhoads GG. Epidemiology of
vomiting in early pregnancy. Obstet Gynecol 1985; 66: 612-616.

25. Goodwin TM. Hyperemesis gravidarum. Clin Obstet Gynecol 1998; 41:
597-605.

26. Spruill SC, Kuller JA. Hyperemesis gravidarum complicated by
Wernicke’s encephalopathy. Obstet Gynecol 2002; 99: 875-878.

27. Hill JB, Yost NB, Wendel GD. Acute renal failure in association with
severe hyperemesis gravidarum. Obstet Gynecol 2002; 100: 1119-1121.

28. Gorbach JJ, Counselman FL, Mendelson MH. Spontaneous
pneumomediastinum secondary to hyperemesis gravidarum. J Emerg Med
1997; 15: 639-643.

29. Gross S, Librach C, Cecutti A. Maternal weight loss associated with
hyperemesis gravidarum: a predictor of fetal outcome. Am J Obstet Gynecol
1989; 160: 906-909.

30. Tsang LS, Katz VL, Wells SD. Maternal and fetal outcomes in
hyperemesis gravidarum. Int J Obstet Gynecol 1996; 55: 231-235.

31. Bailit JL. Hyperemesis gravidarum: Epidemiologic findings from a large
cohort. Am J Obstet Gynecol 2005; 193: 811-814.

32. Rosen T, de Veciana M, Miller HS, Stewart L, Rebarber A, Slotnick RN. A
randomized controlled trial of nerve stimulation for relief of nausea and
vomiting in pregnancy. Obstet Gynecol 2003; 102(1): 129-135.

33. Quinlan JD, Hill DA. Nausea and vomiting of pregnancy. American Family
Physician 2003; 68: 121-128

39



34. Eliakim R, Abulafia O, Sherer DM. Hyperemesis gravidarum: a current
review. Am J Perinatol 2000; 17(4): 207-218.

35. Sahakian V, Rouse D, Sipes S, Rose N, Niebyl J. Vitamin B6 is effective
therapy for nausea and vomiting of pregnancy: a randomized, double-blind
placebo-controlled study. Obstet Gynecol 1991; 78(1): 33-36.

36. Sullivan CA, Johnson CA, Roach H, Martin RW, Stewart DK, Morrison
JC. A pilot study of intravenous ondansetron for hyperemesis gravidarum.
Am J Obstet Gynecol 1996; 174(5): 1565-1568.

37. Nelson-Piercy C, Fayers P, de Swiet M. Randomised, double-blind,
placebo-controlled trial of corticosteroids for the treatment of hyperemesis
gravidarum. BJOG 2001; 108(1): 9-15.

38. Vaisman N, Kaidar R, Levin |, Lessing JB. Nasojejunal feeding in
hyperemesis gravidarum-a preliminary study. Clin Nutr 2004; 23(1): 53-57.
39. Zibell-Frisk D, Jen KL, Rick J. Use of parenteral nutrition to maintain
adequate nutritional status in hyperemesis gravidarum. J Perinatol 1990;
10(4): 390-395.

40. Warren JR, Marshall BJ. Unidentified curved bacili on gastric epitelium in
active chronic gastritis. Letter to editor. Lancet 1983; 1: 1273-1275.

41. Brooks GF, Janet SB, Stephen AM, Jawetz M: Melinck&Adelberg’s
Medical Microbiology, 21. Edition, Connecticut: Appleton & Lange, 1995:
242-243.

42. Besisik FS. Helicobacter pylori enfeksiyonu: Epidemiyoloji ve patogenez.
Flora 1996; 3: 160-166.

43. Sandikci MU, Kéksal F: Helicobacter enfeksiyonlari. Topgu A, Sdyletir G,
Doganay M. (Eds), Enfeksiyon hastaliklari. istanbul: Nobel Tip Kitabevi,
1996: 1005-1009.

44. Altindis M, Ozdemir M. Helicobacter pylori ve tanisi. The Med J of
Kocatepe 2003; 2: 1-12.

45. McColl KE, el-Omar E, Gillen D. Interactions between H. pylori infection,
gastric acid secretion and anti-secretory therapy. Br Med Bull 1998; 54(1):
121-138.

40



46. Graham DY. Therapy of Helicobacter pylori: current status and issues.
Gastroenterology 2000; 118: 2-5.

47. Rautelin H, Lehours P, Megraud F. Diagnosis of Helicobacter pylori
infection. Helicobacter 2003; 8: 53-60.

48. Vaira D, Ricci C. The clinical role of stool test (HpSA) in not-invasive
diagnosis of Helicobacter pylori infection. Lancet 1999; 354: 30-33.

49. Harris A. Current regimens for treatment of Helicobacter pylori infection
Br Med Bull. 1998; 54(1): 195-205.

50. Malfertheiner P, Megraud F, O'Morain C, Hungin AP, Jones R, Axon A,
Graham DY, Tytgat G; European Helicobacter Pylori Study Group (EHPSG).
Current concepts in the management of Helicobacter pylori infection-the
Maastricht 2-2000 Consensus Report. Aliment Pharmacol Ther 2002;
16(2):167-180.

51. Harma M, Harma M, Kesim MD. Hiperemezis gravidarumlu hastalarda
Helicobacter pylori seroprevalansi. T Clin J Gynecol Obst 1999; 9(2): 105-
109.

52. Kazerooni T, Taallom M, Ghaderi AA. Helicobacter pylori seropositivity in
patients with hyperemesis gravidarum. Int J Gynecol Obstet 2002; 79: 217-
220.

53. Salimi-Khayati A, Sharami H, Mansour-Ghanaei F, Sadri S, Fallah MS.
Helicobacter pylori seropositivity and the incidence of hyperemesis
gravidarum. Med Sci Monit 2003; 9: CR12-CR15.

54. Lee RH, Pan VL, Wing DA. The prevalence of Helicobacter pylori in the
Hispanik population affected by hyperemesis gravidarum. Am J Obstet
Gynecol 2005; 193: 1024-1027.

55. Jacobson GF, Autry AM, Somer-Shely TL, Pieper KL, Kirby RS.
Helicobacter pylori seropositivity and hyperemesis gravidarum. J Reprod
Med 2003; 48: 578-582.

56. Berker B, Soylemez F, Cengiz SD, Kése SK. Serologic assay of
Helicobacter pylori infection.ls it useful in hyperemesis gravidarum? J Reprod
Med 2003; 48: 809-812.

41



57. Sahin HG, Sahin HA, Onbas! K, Sahin |. Hyperemesis and Helicobacter
pylori. Nagoya Medical Journal 2000; 44: 65-68.

58. Bagis T, Gumurdullu Y, Kayaselcuk F, Yilmaz ES, Kilicadag E, Tarim E.
Endoscopy in hyperemesis gravidarum and Helicobacter pylori. Int J Gynecol
Obstet 2002; 79: 105-109.

59. Cevrioglu AS, Altindis M, Yilmazer M, Fenkg¢i IV, Ellidokuz E, Kése S.
Efficient and non-invazive method for investigating Helicobacter pylori in
gravida with hyperemesis gravidarum: Helicobacter pylori stool antigen test. J
Obstet Gynecol Res 2004; 30: 136-141.

60. Noyan V, Apan TZ, Yicel A, Sagséz N. Cytotoxin associated gene A-
positive Helicobacter pylori strains in dyspeptic pregnant women. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol 2004; 116: 186-189.

61. Xia LB, Yang J, Li AB, Tang SH, Xie QZ, Cheng D. Relationship between
hyperemesis gravidarum and Helicobacter pylori seropositivity. Chin Med J
2004; 117: 301-302.

62. El Younis CM, Abulafia O, Sherer DM. Rapid marked response of severe
hyperemesis gravidarum to oral erythromycin. Am J Perinatol 1998; 15: 533-
534.

63. Jacoby EB, Porter KB. Helicobacter pylori infection and persistent
hyperemesis gravidarum. Am J Perinatol 1999; 16: 85-88.

64. Strachan BY, Jokhi RP, Filshe GM. Persistent hyperemesis gravidarum
and Helicobacter pylori. J Obstet Gynecol 2000; 20(4): 427.

65. Oztopgu C, Atalay C, Dogung S, Saracoglu F. Hiperemezis gravidarumda
Helicobacter pylori seropozitivitesi ve klinik tabloya etkisi. Kadin Dogum
Dergisi 2004; 2(3): 177-180.

66. Karaca G, Guler N, Yazar A, Gamlica H, Demir K, Yildinm G. Is lower
socio-economic status a risk factor for Helicobacter pylori infection in
pregnant women with hyperemesis gravidarum ? Turk J Gastroenterol 2004;
15(2): 86-89.

67. Erdem A, Arslan M, Erdem M, Yildinm G, Himmetoglu O. Detection of
Helicobacter pylori seropositivity in hyperemesis gravidarum and correlation
with symptoms. Am J Perinatol 2002; 19(2): 87-92.

42



68. Wu CY, Tseng JJ, Chou MM, Lin SK, Poon SK, Chen GH. Correlation
between Helicobacter pylori infection and gastrointestinal symptoms

in pregnancy. Adv Ther 2000; 17(3): 152-158.

69. Hayakawa S, Nakajima N, Karasaki-Suzuki M, Yoshinaga H, Arakava Y,
Satoh K, Yamamato T. Frequent presense of Helicobacter pylori genome in
the saliva of patients with hyperemesis gravidarum. Am J Perinatol 2000;
17(5): 243-247.

43



TESEKKUR

Uzmanlik egditimim sdresince her zaman ve her konuda ilgisini ve
yakin destegini gérdigim tez danismanim ve degerli hocam Sayin Prof.Dr.
Sakir KUCUKKOMURCU'ye, asistanigim boyunca bilgi ve deneyimlerini
hicbir zaman benden esirgemeyen degerli hocalarim Sayin Prof.Dr. Candan
CENGIiZe, Prof.Dr. Ahmet ESMER’e, Prof.Dr. Mehpare TUFEKGIye,
Prof.Dr. Yalgin KiMYA'ya, Prof.Dr. Giirkan UNCUya, Prof.Dr. Osman
DEVELIOGLU’na, Dog.Dr. Hakan OZAN’a, uzmanlarim Uzm.Dr. Eser Sefik
OZYUREK’e, Uzm.Dr. Kemal OZERKAN’a, Uzm.Dr. Nur Pinar OZTURK’e,
calismalarim sirasinda her konuda bana yardim eden Mikrobiyoloji ve
Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dal’ndan Dog.Dr. Ciineyt OZAKIN’a,
rotasyonlarim sirasinda birlikte ¢alisma firsati buldugum fakultemizin degerli
6gretim UOyelerine, birlikte ¢alismaktan buyik keyif ve mutluluk duydugum
sevgili asistan arkadaslarima, ayrica tim UUTF Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali ¢alisanlarina ve higbir zaman desteklerini esirgemeyen sevqili

esim ve aileme sonsuz tesekklrlerimi sunarim.

Dr.Murat OZDiL
BURSA - 2007

44



OZGECMIS

02.06.1977 tarihinde Almanya’da diinyaya geldim. ik &grenimimi
Sultandag! ishakl ilkokulu'nda (Afyon), orta ve lise dgrenimimi Gdnen
Anadolu Ogretmen Lisesi'nde (Isparta) tamamladim ve 1995 yilinda mezun
oldum. Tip egitimimi 1995 - 2001 yillari arasinda Istanbul Universitesi
istanbul Tip Fakiiltesi'nde tamamladim. 2002 Nisan dénemi Tipta Uzmanlk
Sinavi ile basladigim Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dal’'ndaki uzmanlik egitimimin besinci yilini doldurdum.
Evliyim.

45



46



