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OZET

Lebriz Hale Aktiin, Dr.Zekai Tahir Burak Kadin Saghg Egitim ve Arastirma
Hastanesinde Hiperemezis Gravidarumda Helikobakter Pylori seropozitifligi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi; Halk Saghg Tezi, Ankara, 2008.
Hiperemezis gravidarum, her 200 gebe kadinin en az birini etkileyen, bulanti ve
kusmanin ciddi oldugu bir formudur. Hiperemezis gravidarum tanimi tam olarak
netlesmemekle beraber ciddi kusma, dehidratasyon, ketosis, elektrolit bozuklugu ve
kilo kaybi ile tanimlanan klinik bir tablodur. Etyolojisi tam olarak aydinlatilmamisg
olan hiperemezis gravidarum etyopatogenezinde son yillarda gastro intestinal sistem
patolojilerinde varlig1 gosterilmis, gram negatif bir bakteri olan H. pylori’nin rol
oynadig1r belirtilmektedir. Bu c¢alismada helikobakter pylori ile hiperemezis
gravidarum arasindaki iligkinin ortaya konulmasi amaclanmistir. Calismamiza 82
hiperemezis gravidarum tanis1 almis gebe ile 98 gebe kontrol grubu olarak alinmistir.
ELISA teknigi ile 180 hastanin helikobakter pylori IgG, helikobakter pylori Cag A
pozitifliklerine bakildi. Bu ¢alisma ile hiperemezis gravidarumlu grup ile kontrol
grubu arasinda helikobakter pylori seropozitifligi agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunamamistir. Literatiirde bu konudaki kisith sayida ¢alismalarin
celiskili sonuclar vermesi ve ayrica hastaliktan korunmak i¢in gebelikde helikobakter
pylori taramasi ve eliminasyonu yapmak, Tiirkiye kosullarinda hem pratik degil, hem
de oldukca masrafli goriinmektir. Bununla birlikte bu calismada oldugu gibi
helikobakter pylori’ye karst olusmus spesifik antikorlarinin yiiksek oranda pozitif
olmast nedeniyle, risk faktorii tasiyan kadinlara (Onceki gebeliklerinde siddetli
hieremezis gravidarum Oykiisii veya gastrointestinal semptomlar: olanlara) bir
sonraki gebeliklerinden Once helikobakter pylori taramasinin yapilmasi ve pozitif
cikanlara gebelikten ©nce tedavinin verilmesi, hem gebelikteki sikayetlerinin
azalmasinda hem de risk faktorii tasiyan bu grubun aile fertlerinin de taranarak,

tedavisi, helikobakter pylori eliminasyonu agisindan onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Hiperemezis gravidarum, helikobakter pylori, bulanti, kusma
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ABSTRACT

Lebriz Hale Aktiin, Helicobacteria Pylori Seropositivity in Hyperemesis
Gravidarum in Dr. Zekai Tahir Burak Women’s Health Education and
Research Hospital, Hacettepe Universty Faculty of Medicine, Thesis in Public
Health, Ankara, 2008. Hyperemesis gravidarum is a serious form of nausea and
vomitting that affects one in 200 pregnant women. Although hyperemesis
gravidarum con not be defined exactly; heavy vomitting, dehydratation, ketosis,
electrolyte imbalance and weight loss are major clinical manifestations. An etiology
is not clarified but recently a gastrointestinal pathogen helicobacteria pylori has taken
consideration. In our study, we tried to present the relation of helicobacteria pylori
and hyperemesis gravidarum. Eighty two pregnancies complicated with hyperemesis
gravidarum and 98 pregnancies controls were studied. In both groups helicobacteria
pylori IgG and helicobacteria pylori Cag A were studied by ELISA. As a result we
did not find any statitical significancy of seropositivity between two groups. In
literature there are limited publications with contradictory conclucions. In Turkey it
seems to the nonpractical and expensive to scan or eradicate helicobacteria pylori. In
high risk population ( previous hyperemesis gravidarum or evident gastrointestinal
symptoms), on the other hand, helicobacteria pylori spesific antibody scanning and

appropriate therapy before pregnancy and follow up of the family may be feasible.

Keywords: Hyperemesis gravidarum, helicobacteria pylori, nausea, vomiting
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KISALTMALAR DIiZINi

ATP : Adenozin trifosfat
Cag A: Cytotoxin-associated gene A
CLO test: Campylobacter like organism test

DNA: Deoksiribo niikleik asit

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay
EPK: Egitim Plan Koordinasyon

FDA: Uluslararas1 Gida ve Ila¢ Organizasyonu
FT4: Tiroksin

GIS : Gastrointestinal sistem

H.pylori: Helikobakter pylori

HEG : Hiperemesis gravidarum

hCG: Human chorionic gonadotropin
MALT: Mucosa Associated Lymphoid Tissue
NSAID: Nonsteroid antienflamatuar ilag
PAL Cag A patojenik adacigi

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
PGI: Pepsinojen I

PGII: Pepsinojen 11

PGE2: Prostoglandin E2

TSH: Tiroid stimiilan hormon

Vac A: Vacuolating toxin A

VKI: Viicut kitle indeksi

Z.T.B: Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saghigi Egitim ve Arastirma Hastanesi
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1. GIRIS

Kadin saghgr kapsaminda kadin sagliginin ©Onemi; kadinlarin diinya
niifusunun yarisim olusturmalari, gebelik ve dogum gibi fizyolojik olaylar
yasamalari, Ozellikle gelismekte olan iilkelerde saglik diizeyleri ve sosyal statiilerinin
diisiik olmas1 ve sagliklarinin pek ¢ok psikososyal faktdrden etkilenmesi nedeniyledir
(1).

Kadin saghgim etkileyen faktorler; biyolojik-fizyolojik ozellikleri, genel
saglik durumu, dogurganlik davranislari, psiko-sosyal faktorler (toplumsal statii,
egitim, toplumsal cinsiyet) olarak siralanabilir (2).

Diinyada her yil 210 milyon kadin gebe kalmakta, 6 milyon perinatal 6liim,
600 bin anne Oliimii olmakta, 8 milyon kadinda gebelik nedeniyle yasamsal
komplikasyonlar meydana gelmekte ve daha da fazla sayida kadinda gebelik
nedeniyle kronik hastalik ve sakatliklar olusmaktadir (3).

2000 yilinda, ¢cogu onlenebilir nedenlere bagli, 529.000 kadin gebelik ve
dogum nedeni ile kaybedilmistir. Diinyada genel olarak olarak anne 6liimii sayisi son
10 yilda hi¢ degismemistir ve bolgesel farkliliklar cok carpicidir. Anne oliimlerinin
%99’u gelismekte olan iilkelerde meydana gelmektedir. Yasam boyu anne 6liim riski
Afrika’da her 16 kadinda bir seklindedir. Endiistrilesmis iilkelerde ise her 4000
kadinda bir anne oliimii goriilmektedir (3).

Anne oOliimlerinin biiyiik cogunlugunun dogrudan obstetrik nedenlere bagl
oldugu gelismekte olan iilkelerde bu oliimlerin nedenlerine gore dagilimi ise; %25
kanama, %15 enfeksiyon, %12 gebelik toksemisi, %13 isteyerek diisiik, %8
engellenmis eylem, %8 dogrudan nedenler ve %19 diger nedenlerledir (2).

Gebelik, kadin acisindan fizyolojik bir olay olmasi nedeniyle kadin sagligi
tizerinde olumsuz bir etki yapmamasi beklenmektedir. Ancak olusan gebeliklerin
yaklasik %20’sinde saglik sorunlar1 yasanmaktadir. Bulanti ve kusma gebelerin
%60-80’inde gebeligin erken doneminde goriilebilen saglik sorunlar1 arasindadir.
Genellikle sabahlar1 goriilen bulanti ve kusmalar biiyiik oranda ilk trimester sonunda

kaybolmakta; cok az bir kismut ise ikinci trimesterde de devam etmektedir. Bulant1 ve



kusmanin en agir sekli ise hiperemezis gravidarum (HEG) olarak tanimlanan klinik
tabloya sebep olur. Bu tablo gebelerde, parenteral hidrasyon ile anormal sivi
elektrolit ve beslenme dengesini diizeltici ila¢ gerektirecek kadar siddetli
olabilmektedir. HEG tanist alan gebelerin ve ailelerinin giinlilk yasamlari, yan1 sira
calisiyorlarsa is yasamlari da aksamakta, bu saglik sorununa bagl olarak yasam
kaliteleri de olumsuz etkilenmektedir. HEG nedeni ile gebelerin, siklikla hastaneye
yatirilarak tedavi edilmeleri gerekmektedir. Bu vakalarin hastaneye yatiglari
genellikle birden fazla kez olmakta ve bu durum, gerek birey gerekse kurum
acisindan Onemli bir ekonomik yiik olusturmaktadir. HEG, gebenin sagligim
olumsuz etkilerken, intrauterin gelisme geriligi, fetal anomaliler ve diisiik dogum
agirlikli bebek dogumlarina da yol agmasi sebebiyle ayn1 zamanda ¢ocuk sagligini da
etkileyen bir risk faktorii olarak goriilmektedir.

Hiperemezis gravidarum biitiin gebeliklerin %0,3 ile 2’sinde goriilmektedir
(33). Ortaya cikisindan ¢esitli etmenler sorumlu tutulmakla birlikte HEG etyolojisi
tam aydinlatilabilmis bir saglik sorunu degildir. HEG etyolojisinde birden fazla
etmenin rol oynadig diistiniilmektedir. Yapilan arastirmalar metabolik ve hormonal
degisiklikler, gastrointestinal sistemdeki motilite bozukluklari, immiinolojik faktorler
ve psikolojik faktorler iizerinde dursa da etyopatogenezi aciklayabilmekten uzak
kalmistir. Son yillarda, helikobakter pylori’nin (H.pylori) etyolojide rolii olabilecegi
yoniinde goriisler ortaya konmustur. H.pylori, spiral seklinde mikroaerofilik, gram
negatif bir bakteridir; enfeksiyonu ise diinyada en sik rastlanan gastrointestinal
sistem hastaligidir. Kronik antral gastrit, peptik iilser hastaligi ve gastrik kanser
etyopatogenezinde H.pylori’nin rol oynadigi kesin olarak gosterilmistir (80,83).

H.pylori ve hiperemesis gravidarum iligkisini aragtiran ¢alismalarda ¢eliskili
sonuclar ortaya ¢cikmistir. Yayinlarin bazilarinda hiperemesis gravidarumlu gebelerde
H.pylori seropozitifliginin daha yiiksek saptandiginin bildirilmesine karsin
digerlerinde ise istatiksel bir fark bulunamamistir. Ancak, hiperemesis gravidarumda
H.pylori seropozitifligi ile semptomlarin iligkisini arastiran ¢ok az sayida ¢alisma
mevcuttur. H.pylori’nin HEG etyolojisindeki yerinin tam olarak belirlenebilmesi ve
etki mekanizmasinin agiklanmasi i¢in daha fazla sayida calismaya ihtiya¢ vardir.

Ayrica gelismekte olan iilkelerde bu konuda yapilmis c¢alismalarin sayisinin az



olmasi, ozellikle H.pylori sikliginin %80’ler diizeyinde oldugu diisiiniildiigiinde, bu
tilkelerin HEG etyolojisinde H.pylori’nin roliinii irdeleyen arastirmalara ozellikle
gereksinimi oldugu diisiiniilmektedir (4).

Bu degerlendirmelerden yola cikarak H. pylori’nin HEG’da ki roliinii

arastirmak iizere bir vaka kontrol ¢calismasi planlanmis ve yiiriitiilmiistiir.



2. AMACLAR

Arastirmanin yakin donem amaci, 01 Mart -30 Ekim 2007 tarihleri arasindaki
8 aylik siirede Dr.Zekai Tahir Burak Kadin Saghigi Egitim ve Arastirma Hastanesine
(ZTB) bagvuran ve Perinatoloji servisine yatirilan HEG tanis1 alan ve Antenatal
Poliklinigine gebelik takibi i¢in gelen, HEG tanis1 almayan 6-16 hafta gebeligi olan
kadinlarda;
® H.pylori seropozitiflik prevalansini belirlemek,
® H.pylori seropozitifligi ile HEG arasinda ki iliskiyi belirlemek,
® H.pylori seropozitifligine neden olan diger faktorleri saptamaktir.
Arastirmanin uzun donem amaci ise bu c¢alisma ile HEG ve H.pylori arasinda
iliski bulunursa ilgili veri tabanina katkida bulunmak ve ileride, gebelik Oncesi
H.pylori taramas1 ve tedavisinin yapilmasi yolu ile HEG siddetinin azaltilmasina

yonelik caligmalar yapilmasina katki saglamak amaclanmustir.



3. GENEL BiLGILER

3.1. Gebelikte Goriilen Bulant1 ve Kusmalar

Gastrointestinal sistem gebelikten sik olarak etkilenmekte ve bununla ilgili en
sik gozlenen semptom bulanti ve kusma seklinde olmaktadir. Ilk trimesterdeki
gebeliklerin yaklasik %80’inde degisik derecelerde bulanti ve kusma olur. Spektrum
hafiften, hiperemezis gravidaruma kadar degismektedir. Bu durum gebeligin seyrini
etkileyebilmekte, anne ve fetiis lizerinde olumsuz sonuglar dogurabilmektedir. Ayni
zamanda, yasam Kkalitesinin bozulmasina, is giicii kaybina ve psikososyal

problemlere sebep olmaktadir.

3.1.1. Epidemiyoloji

Bulanti ve kusma gebeliklerin %70-80’ninde goriilir (5,7). 1960’larda
yapilan bir caligmada 56.000 gebe degerlendirilmis, bunlarin % 56 sinda kusma
oldugu ve bunun daha c¢ok ilk gebelikte, gen¢ kadinlarda, egitim diizeyi diisiik
olanlarda, sigara icmeyenlerde ve obez olanlarda goriildiigii saptanmustir (8). Cogul
gebeliklerde o6zellikle ilk trimesterde daha ¢ok bulanti kusma goriilmektedir (9).
Baska bir calismada, ilk trimesterde %91 bulanti saptanirken, bu yiizdenin son
trimesterde yalmizca %3 oldugu gosterilmistir (10). Sabahlar1 %50 oraninda bulanti
olurken, aksamlar1 ise %7 oraninda goriilmekte, gebelerin %30-40’1inda tiim giin
boyunca devam etmektedir (10). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, gebelerin
%74’tinde bulantt oldugu saptanmis, bunlarin %80’ninde sikayetlerin tiim giin
boyunca siirdiigli  belirlenmistir (11). Bulantinin ortalama siiresi 35 giindiir ve 22.
haftaya gelindiginde gebelerin %90 ninda bulantinin kayboldugu goriilmiistiir (11).
Yine bu calismada, diisiik egitim ve gelir diizeyinin gebelikteki bulanti ve kusma ile
iligkili oldugu belirtilmistir. Gelismis bati iilkelerinde ve sehirde yasayanlarda
gebelikte goriilen bulant1 ve kusma daha siktir. Afrika, Alaska ve Japonya hari¢ Asya
toplumlarinda bulant1 ve kusma daha az goriilmektedir (12). Bu da genetik ve sosyo-

ekonomik faktorlerin patogenezde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.



3.1.2. Patogenez
Gebelikte goriilen bulantt kusmanin patogenezinde rol alan faktorler
asagidaki sekilde siralanabilir:
a. Metabolik ve Endokrin Faktorler
¢ Human Korionik Gonadotropin (hCG)

Bulant1 ve kusma mol hidatiformu olanlarda ve Down sendromlu fetiis
tagtyan gebelerde daha siktir. Bu iki durumda da hCG diizeyleri yiiksektir. hCG
diizeyi gebeligin baslamasi ile hizla yiikselir ve ilk 8 haftada tepe yapar. Bu donem
bulanti ve kusmanin arttigi donemdir. Ancak, hCG diizeyi ile bulanti ve kusma
arasinda korelasyon gosterilememistir (13).

¢ Ostrojen ve Progesteron

Ostrojenin gebelikte goriilen bulanti ve kusma ile iliskisi oldugu
belirlenmistir. Oral kontraseptif kullanimi sonrasi bulantis1 olan kadinlarda
gebeliklerinde bulant1 ve kusmanin daha yiiksek oranda goriildiigii saptanmstir (10).
Ancak, daha sonraki caligmalarda gebelikteki bulanti ve kusma ile dstrojen diizeyi
arasindaki iliski ortaya konamadigindan Ostrojenin rolii acik degildir. Progesteron
diiz kas kontraktilitesini azaltabilir ve gastrik disritmilere sebep olabilir ya da gastrik
bosalmay1 degistirebilir. Bununla beraber, progesteron diizeyi ile bulanti kusma
arasindaki iligki acik degildir (14).

¢ Prostoglandin E2 (PGE2)

Plasental PGE2 sentezi hCG tarafindan stimiile edilir ve gebeligin 9 -
12. haftalarinda tepe yapar. Yapilan bir ¢calismada, bulanti-kusmas1 olan 18 gebede
semptomatik ve asemptomatik donemde PGE2 diizeyi arastirilmis ve serum PGE2
diizeyinin semptomatik dénemde anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (15).

b. Ozofageal ve Gastrik Néromuskiiler Disfonksiyon

Gebelikte goriilen hormonal degisikliklere bagli olarak gastrointesitinal
sistemde diiz kaslarda kontraksiyon inhibisyonu olusur. Bunun sonucu olarak da
ozofageal, gastrik ve ince barsak motilitesinde azalma olur. Bu durumun gebelikte
goriilen bulant1 ve kusmanin patogenezinde rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir.

e (Ozofagus Fizyopatolojisi



Hormonal degisiklikler alt 6zofageal sfinkter basincinda azalmaya yol
acmaktadir. Retrosternal yanma sikayeti olan gebelerin yarisinda alt 6zofageal
sfinkter basinci azalmaktadir (16). Van Thiel ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
sfinkter tonusunun 36. haftada en aza indigi, dogum sonrasi ise giderek normale
dondiigti saptanmistir (17). Hayvan modelleri ile yapilan c¢aligmalarda yalanci
gebelik olusturulmus alt 6zofagus sfinkter tonusunun anlamli olarak azaldigi
saptanmustir (18). Ostrojen ve progesteron birlikte verildiginde tonustaki azalma
daha belirgin olmustur. Oral kontraseptif kullanan kadinlarda alt 6zofagus sfinkter
basinci Olciilmiis, Ostrojen ve progesteronun kombine kullanildigi durumda basincin
daha da azaldig1 saptanmistir (19).

¢ Gastrointestinal Disfonksiyon

Gebeligin erken donemlerinde artan progesteron diizeyi diiz kas
inhibisyonuna yol agar ve mide bosalmasi gecikir. Daha ileri donemlerde ise
uterusun basis1 ile gastrointestinal semptomlar ortaya c¢ikar. 1960’lardan Once
gebelerde yapilan radyolojik calismalarda dogum Oncesi ve sonrast mide
bosalmasinda farklilik saptanmamistir (16). Schade ve arkadaslar1 gebelerde abortus
Ooncesi ve abortustan 6 hafta sonra mide bosalmasini sintigrafik olarak
degerlendirmisler, gebe olmayan kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda anlamli bir
fark bulamamislardir (20). Davison ve arkadaslar1 ise fenol kirmizisit ve diliisyon
metodu kullanarak yaptiklari ¢calismada dogum eylemi sirasinda sivilarin mideden
bosalmasinda gecikme oldugunu gostermislerdir (21). Mide bosalma siiresininin
diger bir gostergeside parasetamoldiir. Parasetamol mideden hizla gegerek ince
barsaklarda emilir. Parasetamoliin serumdaki tayini ile yapilan ¢alismalarda gebelerle
gebe olmayanlar arasinda fark saptanmamistir (22).

Gastrik dismotilitenin de gebelerdeki gastrointestinal semptomlardan sorumlu
olabilecegi One siirlilmiistiir. Karin duvarina yerlestirilen elektrotlarla gastrik
miyoelektriksel aktivite saptanabilir. Normalde, elektrogastrogramda midenin
proksimalinden distal antruma dogru dakikada ii¢ elektriksel aktivite goriiliir.
Elektrogastrogram kullanilarak yapilan c¢alismalarda, bulanti ve kusmasi olan
gebelerde normalden farkli miyoelektriksel aktivite oldugu gebelik sonrasi ise bu

durumun normale dondiigii gosterilmistir (23,24). Laktuloz nefes testi yontemi ile



yapilan ¢alismalarda gebelerde ikinci ve ii¢lincii trimesterde progesteron artisi ile
iliskili olarak ince barsak gecis zamaninda artis oldugu saptanmistir (25). Ancak,
bulant1 ve kusmanin 6zellikle ilk trimesterde olmasi sebebi ile bu durumun gebelige
bagli bulant1 ve kusma patogenezinde yeri olmadigi diisiiniilmektedir.

c. Psikolojik Faktorler

Patogenezde psikolojik faktorlerin de rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir. Bu
goriisii destekleyen arastiricilar istenmeyen gebeliklerde inkar mekanizmasinin etkili
olabilecegi goriisiinii ortaya atmislardir (26). Semptomatik gebelerin kendi anneleri
ile olan iligkilerinin semptomatik olmayanlara goére daha kotii oldugu belirtilmistir.
Ayrica, bulanti ve kusmasi olan gebelerin semptomlarinin stres, gebelik hakkinda
yetersiz bilgi, esleri ve doktorlar1 ile kotii kooperasyon icinde olmalar1 gibi

faktorlerle iligkili oldugu belirtilmistir (27,28).

3.1.3. Klinik ve Ayirict Tam

Gebelerin ¢ogunda bulant1 ana semptomdur. Genellikle tiim giin siirer. Eger
ilk trimesterde bulant1 ve kusma ile birlikte gogiiste yanma ve regurjitasyon varsa
teshis gastrodzofageal refliidiir. Epigastrik yanma daha cok peptik iilser hastaligina
isaret eder. Gebelige baghh kusma son yenilen yiyecekleri igerir. Safrali kusma veya
siddetli periumblikal agri, parsiyel veya komplet ince barsak obstruksiyonunu
diistindiiriir. Gebelige bagli bulanti ve kusmada abdominal agr1 yoktur. Direngli
kusma ve Ogilirme, karin kaslarinda veya kostalarda agriya yol acabilir. Yagh
yiyeceklerle ortaya cikan sag iist kadran agrisi akut veya kronik kolesistiti
distindiiriir. Epigastriumdan sirta dogru yayilan agr1 pankreatik hastaliklara isaret
edebilir. Siddetli konstipasyon ve irritabl barsak hastaliginda alt batin agrisi, siskinlik
ve bazen kusma olur. Norolojik bozuklugu olanlarda projektil kusma goriilebilir.
Gebelige bagli bulanti ve kusma tanis1 genellikle klinik olarak konur. Bagirsak
aligkanliklarinda degisiklik olmamasi karin agrisi olmamasi, safrali kusma ve diger
alarm semptomlarinin olmamasi taniy1 destekleyen durumlardir (29).

Bulant1 ve kusmanin ayirict tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar ve

bozukluklar Tablo 3.1°de kisaca dzetlenmistir.



Tablo 3.1 Bulant1 ve kusmanin ayirici tanist.

Mekanik Obstruksiyon | Mide, duodenum, ince barsak, kolon, hepatobilier kanal
hastaliklari, pankreatik kanal hastaliklari

Peptik Hastahk Reflii, gastrit, iilser, H.pylori, duodenit
Peritoneal irritasyon Ovarian karsinoma, hipernefroma, paraneoplastik sendrom
Metabolik-Hormonal Diabetes mellitus, tiremi, hiperkalsemi, Addison Hastaligi,
Nedenler Hipertiroidizm, hipotiroidizm, gebelik
ilaglar Levodopa, digitalis, fenitoin, kardiak antiaritmikler,

nonsteroid  antienflamatuvar  ilaglar, antibiyotikler,
kemoterapi ilaclari, morfin, progesteron, dstrojen.

Iskemik Gastroparezi Postoperatif vagotomi, parsiyel veya total gastrektomi,
fundoplikasyon, fundik rezeksiyon

Intestinal Skleroderma, amiloidoz

Psodoobstruksiyon

Santral Sinir Sistemi | Migren, enfeksiyonlar, tiimorler, epilepsi, beyinsapi

Hastaliklari lezyonlar1, parkinson hastaligi

Psikolojik Hastaliklar | Anoreksia nevroza, bulimia nevroza, psikojenik bulanti-
kusma

Idyopatik Bulanti ve | Idyopatik gastroparezi, gastrik disritmiler, siklik kusma
Kusma sendromu

Hastanin vital bulgular1 genellikle normaldir. Hiperemezis gravidarumlu
olgularda ise dehidratasyon ve ortostatik hipotansiyon ortaya ¢ikabilir.

Gebelige bagli bulanti-kusma teshisini koymaya yarayacak tek laboratuvar
bulgusu pozitif gebelik testi olabilir. Kolesistit, pankreatit ve piyelonefritte 16kositoz
goriilir. Yiiksek aclik glukozu, diabetes mellitusa isaret eder. 240 mg/dlI’'nin
tizerindeki serum glukozu gastrik disritmi ve azalmis antral kontraksiyon ile
iliskilidir (30). Hepatit C’ye bagh kronik hepatitte hafif artmis karaciger enzimleri
saptanabilir. Artmis tiroid stimiilan hormon diizeyi (TSH), bulanti ve kusma ile
iligkili olan hipotiroidizmi gosterir. Artmis tiroksin miktar1 hipertiroidizme isaret
eder. Goriintiileme yontemlerinden ultrasonografi ve list gastrointestinal endoskopi

ayirict tamda yardimeidir.

3.2. Hiperemezis Gravidarum
Hiperemezis gravidarum 200 gebe kadindan birini etkileyen gebelikteki

bulanti ve kusmanin klinik olarak en siddetlisidir. Dehidratasyona, elektrolit ve
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metabolik bozukluklara, hastanede yatmayi gerektirecek beslenme bozukluguna

sebep olabilen inat¢1 bulant1 ve kusmalar ile karakterizedir (31,32,33).

3.2.1. Epidemiyoloji

Hiperemezis gravidarum insidansi  %0,3-2 arasinda degismektedir
(31,32,33,34). Risk faktorleri viicut kitle indeksinin (VKI) artmast (35), cogul
gebelik (32), trofoblastik hastaliklar (36), Onceki gebeliklerde hiperemezis
gravidarum olmasi (32,33) ve nulliparitedir (35). Sigara i¢imi ve ileri maternal yas
ile hiperemezis gravidarum arasinda negatif korelasyon saptanmistir (35).
Hiperemezis gravidarum ile gebeligin indiikledigi hipertansiyon veya preeklampsi

arasinda bir iliski bulunamamustir (33).

3.2.2. Patogenez

Hiperemezis gravidarumda da patogenez tam olarak anlagilamamistir.
Gebeligin erken donemindeki hormonal degisikliklerin, baz1 metabolik
bozukluklarin, gastrointestinal sistemdeki motilite bozuklugunun, psikososyal
faktorlerin ve son zamanlarda helikobakter pylorinin patogenezde rol oynayabilecegi
One siiriilmiistiir. Hiperemezis gravidarum insidansi c¢ogul gebelikte ve molar
hastalikta yiiksek oldugundan hCG diizeyi ile iliskisi one siiriilmiis ancak celiskili
sonucglar elde edilmistir (35,37,38,39). Depue ve arkadaslari, hiperemezis
gravidarumlu olgularda Ostrojen seviyesinin arttigin1 gostermislerdir (14). Ostrojen
seviyesindeki bu yiikseklik santral ve enterik nervdz sistemde nodron ve
noropeptidlerin fonksiyonlarimi etkilemektedir. Ostrojen nitrik asit sentetazi stimiile
eder, daha fazla nitrik asit iiretilir. Diiz kaslarda relaksasyon olur. Bu durum
gastrointestinal diiz kas kontraksiyonunu etkileyebilir ve hiperemezise katkida
bulunabilir.

Hiperemezis gravidarumlu bazi olgularda tiroid fonksiyon anormallikleri
gelistigi gosterilmistir.  Yapilan c¢alismalarda %40-73 oraninda tiroksin (FT4)
diizeyinin artti@i bildirilmistir (40,41,42). Bu gecici bir hipertroididir. Tiroid
hormonlarindaki yiikseklik, artmis hCG konsantrasyonuna veya hCG’a asir1 duyarh
tirotropin reseptorlerine ya da TSH stimiilasyonunu artiran varyant hCG diizeyine

baglanmaktadir (43,44). Gegici hipertroidili bu olgularda guatr genellikle bulunmaz
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ve tiroid antikorlar1 negatifdir. Genellikle, 18. haftada tiroid hormonlar tedavisiz,
normale doner.

Hiperemezisli olgularda immiinglobulin, C3-C4 ve lenfosit miktar1 gibi
immiinolojik faktorlerin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu durum patogenezde
immiinolojik aktivitenin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (45).

Gebelikte artmis hormonal yiike karacigerin adaptasyonunda yavaslama
olmasinin  hiperemezis gravidarum patogenezinde rol oynayabilecegi ©ne
striilmiigtiir. Karaciger steroid hormon inaktivasyonunun yapildigi en Onemli
organdir. Morali ve arkadaslari, Adams ve arkadaslar1 hastanede yatan olgularda
%15-25 oraninda serum transaminaz degerlerinde artis oldugunu gostermislerdir
(46,47) Wallstedt ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise, hiperemezisli olgularin
yarisindan fazlasinda transaminaz diizeylerinin arttigi  gosterilmistir  (48).
Transaminazlar seyrek olarak normal limitlerin yaklasik dort kat iistiine
cikmaktadirlar.  Ancak tiim olgularda karaciger enzimlerinde yiikseklik
goriilmemektedir. Jarnfelt-Samsioe ve arkadaslarinin yaptigi baska bir c¢alismada,
serum total bilirubin ve gama glutamil transferaz diizeylerinin kusmasi olan
gebelerde daha diisiik oldugu gosterilmistir (49).

Gebelerde lipid ve lipoprotein yiiksekliginin de etken olabilecegi
belirtilmistir. Bir calismada, hiperemezisli olgular, kusmasi olmayan gebe ve gebe
olmayanlarla karsilastirilmis; serum serbest, total kolesterol, trigliserit ve fosfolipid
seviyelerinin hiperemezisli olgularda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (50).

Patogenezde gastrik disritminin etkisinin olabilecegi belirtilmektedir. Mide
bosken normalde dakikada ii¢ kontraksiyon olur. Hiperemezisli ii¢ olguda bu
kontraksiyon paterninin kayboldugu gosterilmistir (29).

Psikososyal  faktorlerin  hiperemezis  gravidarumda rol  oynadigi
diistiniilmiistiir, ancak yapilan caligmalar birbirini desteklememektedir. Psikolojik
faktorlerin kanitlanmis bir rolii yoktur (29).

Son zamanlarda gram (-) bir bakteri olan helikobakter pylori’nin patogenezde
rolii olabilecegi yoniinde celiskili ¢alismalar mevcuttur. ilk calisma, 1998 yilinda
Frigo tarafindan bildirilmistir (51). Bu c¢alismada, hiperemezis gravidarumlu 105

hasta asemptomatik gebelerle karsilastirilmig, hiperemezisli gebelerin serumlarindaki
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H.pylori 1gG konsantrasyonu asemptomatik gruba gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bu  sonuca gére  H.pylori’nin  hiperemezis  gravidarum
etyopatogenezinde etkisi olabilecegi bildirilmistir. Shirin ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada ise termdeki 185 gebede H.pylori IgG seropozitifligine bakilmis, H.pylori
Ig G (+) olanlarin gebelikleri sirasinda daha ¢ok bulanti ve kusma goriildiigii ortaya
konmustur (52). Buna karsin 2003 yilinda yapilan iki calismada ise H.pylori

seropozitifligi ile hiperemezis gravidarum arasinda bir iliski saptanamamistir (53,54).

3.2.3. Teshis ve Klinik Ozellikler

Hiperemezis gravidarum tipik olarak gebeligin ilk trimesterinde ortaya cikar,
semptomlar 4-10. haftalar arasi baglar ve 20. hafta civarinda kaybolur (31).
Semptomlar nadiren tiim gebelik boyunca devam eder. Semptomlarin siddetli olmasi
sebebi ile hastalarda genellikle dehidratasyon bulgulari, ketozis, asit-baz
bozukluklar1 goriiliir. Kilo kaybi (viicut agirhiginin %5 den fazlasi) olur. Pityalizm
siklikla goriiliir.

Hiperemezis gravidarum genellikle hospitalizasyonu gerektiren relapslarla
seyreder. Hiperemezis gravidarum teshisi kondugunda, multipl gebelik ve hidatiform
mol ekarte edilmelidir. Ozellikle gebeligin ge¢ doéneminde direngli bulant1 ve
kusmalarda ayir1 tan1 agisindan dikkatli olunmalidir. Gebeligin erken dénemindeki
inat¢c1t bulanti kusmalarda gastrointestinal bozukluklar, hipertroidi, hiperparatroidi,
renal yetmezlik gibi metabolik bozukluklar g6z oniinde bulundurulmalidir.

Laboratuvar bulgusu olarak, dehidratasyona bagl idrar dansitesinde artis,
ketoniiri, serum kan iire nitrojeninde ve kreatinin diizeyinde artig, hematokrit
diizeyinde artis genellikle goriilir. Serum sodyum, potasyum ve serum pH
degisiklikleri saptanir, serum aminotransferaz ve total bilirubin miktarlarinda
yiikkselme goriilebilir. Nadir komplikasyon olarak Wernicke ensefalopatisi, pankreatit
ve renal yetmezlik ortaya ¢ikabilir.

Hiperemezis gravidarum tanisi anamnez, muayene ve laboratuvar bulgulari
ile konur. Cogu hastada gebeligin 8-12. haftalarinda hastaneye yatarak tedavisi

gerekir. Semptomatik diizelme genellikle ilk trimesterin bitiminden 6nce olur.
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3.2.4. Prognoz

Ik defa 18.yiizyilda gebelikte goriilen bulanti ve kusmalarin 6liim sebebi
olabilecegi bildirilmistir. Giiniimiizde hiperemezis gravidarum nadir bir olim
sebebidir. Bununla beraber, sivi, elektrolit dengesi ve metabolik bozukluklarin
oneminin fark edilmedigi 1940’dan Once anne Oliimlerine yol acabilmekteydi.
Ingiltere’de 1931-1940 yillar1 arasi hiperemezis gravidarumdan dolayr 6liim oram
milyon dogumda 159 iken bu hiz 1951-1960 aras1 sadece 3 olmustur.

Hiperemezis gravidarum sonuclar tartismalidir. Cogu calismada fetal ve
maternal morbidite ve mortalite iizerinde olumsuz etkisi olmadigi bildirilmistir.
Genel populasyonla karsilastirildiginda hiperemezisli olgularda spontan abortus
oraninin artmadigi ve olii dogum oraninin daha diisiik oldugu yoniinde ¢alismalar
mevcuttur (31,35,55,56,57). Prematurite siklig1 ve ortalama gebelik siiresi agisindan
hiperemezisli olgularla normal gebeler arasinda bir farklilik goriilmedigi
bildirilmistir (32,53). Bagka bir calismada 14.813 gebe degerlendirilmis, hiperemezis
ile konjenital malformasyon arasinda bir iliski bulunamamistir (32). Prospektif bir
calismada 20. gebelik haftasinda kadar 16.398 gebe incelenmis kusma ile konjenital
malformasyon arasinda belirgin bir iliski saptanamamustir (58). Ancak, bunlarin
yaninda, Ozellikle hiperemezis gravidarumda semptomlarla gebelik sonuclari
arasinda negatif korelayon saptanan calismalar da mevcuttur. Vaka kontrollii bir
calismada, Zhang ve Chai 1.867 hiperemezisli gebeyi calisma grubuna almuslar,
hiperemezis ile fetal gelisim geriligi, preeklampsi ve diisiik dogum agirlig1 arasinda
iligki oldugunu ortaya koymuslardir (59). Retrospektif baska bir ¢alismada, 3.068
hiperemezisli gebe incelenmis, yine hiperemezis gravidarum ile erken dogum ve
diisiik dogum agirlig1 arasinda iliski oldugu ortaya konmus. Ancak bunun perinatal
donemde hayatta kalmay:1 etkilemedigi bildirilmistir. Konjenital malformasyon
oraninin hafif olarak arttig1 saptanmistir (34). Bu malformasyonlar kalca displazisi,
inmemis testis ve Down sendromudur. Diger ¢alismalarda da hiperemezisli anne
cocuklarinda santral sinir sistemi defektleri, iskelet malformasyonlar1 ve deri
anormallikleri saptanmistir (35). Gross ve arkadaslariin yaptiklar ¢calismada gebelik

oncesi agirliklarimin %5’inden daha fazlasim kaybeden hiperemezisli gebelerin



14

bebeklerinde diisiik dogum agirhigi ve fetal gelisme geriligi oldugunu ortaya
koymuslardir (55).

Sonug olarak, belirgin kilo kayb1 olan, elektrolit ve metabolik bozukluklar1
olan hiperemezisli gebeler, semptomlar1 kontrol altina alinmaz, elektrolit
anormallikleri diizeltilmezse, diisiik dogum agirhigi, fetal gelisme geriligi ve fetal

anomaliler acisindan risk altindadirlar.

3.3. Gebelik Bulanti ve Kusmalari ile Hiperemezis Gravidarumda Tedavi
Gebelige bagli bulant1 ve kusmalarin tedavisi semptomlara bagl olarak, diyet
tedavisinden parenteral beslenmeye kadar degisiklik gostermektedir. Hiperemezis
gravidarum sebebi ile gebeligin sonlandirilmasi ilk defa 1813 yilinda bildirilmistir.
Bu durum 20. yiizyilin baglarindan beri dramatik olarak azalma gostermistir.
Gebelikte ilk trimesterdeki hafif ve orta derecelerdeki bulanti ve kusmalarda
genellikle konservatif diyet tedavisi Onerilir. Sik ve az yeme, diyette kolay
sindirilebilir karbonhidrat verilmesi ve yag oraninin azaltilmasi ile semptomlar
azaltilabilir. Semptomlart arttiran yiyeceklerden kacinilmalidir. Ilk trimesterde ¢ogu
gebe tarafindan kullanilan demir preperatlari, bulanti, kusma ve epigastrik agriy1
arttirdigindan kesilmelidir. Konservatif onlemlere ragmen semptomlar1 devam eden
gebelerde farmakolojik tedavi uygulanmasi gerekebilir. Bu durumda antiemetiklerin
gebelikte kullanilmasi hem hekimleri hem de hastalari tedirgin edebilmektedir.
Iaclarin teratojenitesinin degerlendirilmesindeki en 6énemli iki durum, hayvan
calismalarinin insanlardaki teratojenite agisindan kesin bir kriter olmamasi (6rnegin,
Talidomidin hayvan calismalarinda teratojenik etkisi gosterilmemistir) digeri ise
gebeler iizerinde ila¢ calismalarmin etik olmamasidir. Uluslararasi Gida ve Ilag
Organizasyonu (FDA) tarafindan, teratojenik riski belirtmek amaci ile ilaclarin
gebelikte kullanim1 bes kategoriye ayrilmistir (Tablo 3.2). Klasik teratojenik aralik
son menstrilasyondan sonraki 31-71. giinler aras1 veya gebeligin ilk 10 haftasi olarak

tanimlanmaktadir (15,60).
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Tablo 3.2 laclarin teratojenite acisindan FDA siiflamasi.

Kategori A Insanlarda yapilan calismalarda fetal risk gosterilmemistir.

Kategori B Hayvan calismalarinda risk yok; fakat insan calismalari yetersiz ya
da hayvanlarda gosterilen hafif risk insan caligmalarinda
gosterilememistir.

Kategori C Hayvan calismalarinda risk gosterilmis; fakat insan ¢alismasi
yetersiz veya insan yada hayvan caligmasi bulunmamaktadir.

Kategori D Insan calismalarinda fetal anormallikler saptanmus; fakat potansiyel
faydalar1 daha 6nemli olabilir.

Kategori X Insan ve hayvanlarda fetal anormallikler sebebi ile gebelikte
kontrendikedir.

Hiperemezis gravidarum tedavisinde esas olan intravendz sivilarla
hipovoleminin ve elektrolit bozukluklarinin diizeltilmesidir. Dehidratasyon diizelene
dek agizdan higbir sey verilmemelidir. Daha sonra tolere edilebildigi kadar, az ve sik
araliklarla ©Once sivi sonra kati gidalara gecilmelidir. Yiyeceklerin igerigi
karbonhidrat agirlikli olmali yagli yiyeceklerden kaginilmalidir. Bazi siddetli
olgularda tiamin eksikligine bagli olarak Wernicke ensefalopatisi ortaya ¢ikabilir,
bunun icin parenteral sivilarla vitamin destegi yapilmalidir. Bunlara ragmen
semptomlar inat¢1 bir karakter kazanir, anne ve fetiis icin risk olusturursa

antiemetikler endikedir.

3.3.1. ilac Tedavisi

a. Antiemetikler

Cogu calismada klorpromazin ve proklorperazin degerlendirilmistir. Bir
calismada, 141 bulanti kusmasi olan ve 17 hiperemezisli gebede klorpromazin
kullanilmis, gebelik bulanti ve kusmalarinda 1-2 giin icinde %83, hiperemezisli
grupta ise %76 oraninda semptomlarda diizelme olmustur (61). Plasebo kontrollii
baska bir ¢alismada ise, prokolorperazin verilen hastalarda semptomlardaki diizelme
%69 olurken, plasebo grubunda ise %40 olarak belirlenmistir (61). Gebelikte
fenotiazinlerin kullaniminda teratojenite acgisindan c¢eliskili sonuglar ortaya
konmustur. Fenotiazinler plasentay1 gecer ve fetal dokularda eriskinlere gore daha
yavas elimine edilir. Bunun i¢in, potansiyel toksisite riski vardir. Gebeligi sirasinda

fenotiazin kullanan 50.282 kadin iizerinde yapilan bir calismada konjenital
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malformasyon orani normal populasyondan farkli bulunmamistir (62). Yine genis
kapsamli bagka bir ¢alismada gebeliginde ilk 84 giinde bulanti ve kusma sebebi ile
fenotiazin kullanan 1.952 olgu ila¢ kullanmayanlarla karsilagtirilmis, konjenital
malformasyon agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (63). Bununla beraber,
Fransa’da yapilan bir calismada ise malformasyon bulunan infantlar ile fenotiazin
kullanimi arasinda iliski belirlendigi bildirilmistir (64). Genel goriis, bu grup ilaglarin
teratojenik olmadig1 yoniindedir.

b. Antihistaminik ve Antikolinerjikler

e Meclizine ve Cyclizine: Her iki maddenin gebelige bagli bulanti
kusmalarda etkili oldugu bildirilmistir. Insanlarda yapilan calismalarda teratojenik

etkisinin olmadig1 ortaya konmustur (61,63).

¢ Dimenhydrinate ve Diphenhydramine: Her iki ajan 1970 Oncesinde

yarik dudak-damak ile iligkisi bildirilene kadar yaygin olarak kullanilmistir (65).
Ayrica, dimenhydrinate uterusu stimiile eder ve bazi erken dogum olgular
bildirilmistir (61). Ancak, her iki ajam1 da kullanan gebeler iizerine yapilan genis
capl bir calismada konjenital malformasyon agisindan bir ilski ortaya konamamistir
(62). 3.200 gebenin tarandig prospektif bir calismada da dimenhydrinate
kullaniminin teratojenik etkisisi saptanmamistir (66). Her iki ajanin erken gebelikte
kullanimi giivenli goriinmektedir.

c. Motiliteyi Arttiran Ajanlar

Metoclopramide, Avrupa’da ilk defa 1960’larda kullanilmaya baslanmistir.
Hayvanlarda yapilan calismalarda insanda kullanilan dozun 250 katina kadar
kullanildiginda teratojenik olmadigi gosterilmistir (67). Metoclopramide plasentayi
gecer, fetal plazma konsantrasyonu maternal diizeyin %60-70’ine ulasir. Anne siitii
ile sekrete edilir, fakat neonatal bir yan etki bildirilmemistir. Eriskinlerde serum
prolaktin diizeyini artirmasina ragmen fetal prolaktin diizeyinde belirgin bir artis
gozlenmemistir.

d. Diger Ajanlar

Steroidler standart tedaviye direncli olgularda alternatif olarak kullanilabilir.

IIk defa 1953 yilinda hiperemezis tedavisinde steroid kullaniminin semptomlarda
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diizelmeye yol actigi bildirilmistir. O zamandan beri degisik formlarda streoid
tedavisi kullamlmistir. Iki haftalik kisa siireli metilprednizolon tedavisinin
prometazine gore daha etkili oldugu bildirilmistir (68). Kortikosteroidlerin beyin
sapindaki kemoreseptor trigger zonu etkiledikleri diisiiniilmektedir. Steroidlerle
tedavi hidrasyon ve standart antiemetiklerle tedaviye direncli olgularda
diistiniilmelidir.

Droperidol yapisal olarak haloperidole benzeyen fenotiazinlerden daha potent
bir dopamin antagonistidir; ancak yan etkileri daha fazladir. Diphenhydramin ise
antihistaminik bir ajandir, sedatif ve antikolinerjik etkileri mevcuttur. Iki ilacin
kombine edilmesi ile entiemetik etki artmakta ve yan etkiler azalmaktadir.
Hiperemezisli gebelerde droperidol infiizyonu ve diphenhydramine uygulanmasi ile
plasebo grubuna gore semptomlarin azaldigi, hastanede kalis siiresinin kisaldigi
gosterilmistir (16, 68).

Ondansetron  5-hidroksitriptamin reseptor antogonistidir. Kemoterapi,
radyoterapi ve postoperatif siddetli bulanti kusmalarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Gebelerde kullanim ile literatiir bilgisi kisithdir. Klasik tedavinin yetersiz oldugu
hiperemezis gravidarumlu bazi olgularda kullanildigi ve semptomlar1 azalttigini,
belirgin yan etkilerinin olmadigin bildiren ¢calismalar mevcuttur (69,70,71).

Vitamin Be suda eriyen B komplex bir vitamindir. Lipid, karbonhidrat,
aminoasit metabolizmasinda yardimci temel bir koenzimdir. Gebelik sirasinda bu
koenzim gereksinimi artar. 1940’lardan beri gebelik bulanti kusmalarinda vitamin Be
nin etkili oldugu yoniinde calismalar mevcuttur. Son zamanlarda yapilan bir
calismada da 336 gebeye vitamin Be verilmis, plasebo grubu ile karsilastirildiginda
vitamin Be alanlarda bulant1 ve kusmanin belirgin olarak azaldigi saptanmistir (71).

Bulanti ve kusmada kullanilabilecek ilaglarin teratojenite agisindan FDA

siniflamasi Tablo 3.3’de verilmistir.
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Tablo 3.3 Bulant1 ve kusmada kullanilabilen ilaglarin teratojenite agisindan FDA
siniflamasi.

Farmakolojik Isim Kategori

Pyridoxine

Doxylamine

Cyclizine

Meclizine

Dimenhydrinate

Dippenhydramine

Metoclopramide

Scopolamine

Promethazine

Chlorpromazine

Trimethobenzamide

Droperidol

Ondansetron

olleollellelelleliell=dladl Il e

Kortikosteroidler

3.3.2. Alternatif Tedaviler

Konvansiyonel tedavinin yeterli olmadigi olgularda alternatif tedaviler
onerilmistir.

Giinde 1 gram ginger tozunun (Zingiber officinale) 4 giin uygulanmasi ile
yapilan bir c¢alismada hiperemezisli olgularda semptomlarin plasebo grubuna gore
azaldig1 gosterilmis, yan etki saptanmamistir. Ancak fetal gelisim {izerine yan etkisi
olup olmadigi bilinmemektedir (16).

Anksiete, depresyon, uyku bozukluklar1 hiperemezis gravidaruma eslik
edebilir. Trisiklik antidepresanlar, serotonin geri alim inhibitorleri gebeligin ilk
timesterinde rolatif olarak kontrendikedirler. Benzodiazepinlerin de ilk iki trimester
boyunca teratojenik riskleri mevcuttur. Medikal tedaviye cevap vermeyen hastalarda

psikoterapi uygulanabilir.
3.4. Helikobakter Pylori

3.4.1. Tarihge
Ik defa 1893 yilinda Italyan patolog Bizzozero tarafindan koépek midesinde
spiral bir bakteri bulundugu bildirilmistir. Salomon, 1896’da kedi ve sicanlarin
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midesinde benzer bakteriler oldugunu bildirmigstir. Spiral bakterinin insan midesinde
bulundugu ise ilk defa mide kanserli hastalarda 1906 yilinda gosterilmistir. Sekiz yil
sonra da mide ve duodenal iilserli vakalarda ortaya konmustur. Doenges 1938’de
postmortem 242 insan midesininin %43’tinde spiral mikroorganizmalar oldugunu
saptanustir. ki yil sonra mide iilserli veya kanserli hastalarm mide rezeksiyonlarinin
%37 sinde spiroketlerin varlig bildirilmistir. Fitzgerald ve Murphy 1950’de mide
tilserli hastalarin rezeksiyon materyallerinde {ireaz aktivitesi lizerinde ¢alismiglar ve
tireazin olusturdugu amonyumun, aside karsi mide mukozasini koruyucu etkisi
oldugunu saptayarak, peptik iilser hastalarin iire ile tedavi etmislerdir.

Liebre ve Le Fevre 1959’da tetrasiklin tedavisinden sonra midede iireaz
aktivitesinin  kayboldugunu  gostermislerdir. Delluva 1968’de, bakterinin
bulunmadigr hayvanlarda midede iireaz olmadigim1 ve bu enzimin bakteriyel orjinli
oldugunu ortaya koymustur. Steer ve Colin-Jones 1975’de normal mide mukozasinda
olmayan fakat mide iilserli vakalarin %80’ninde midede mukus tabakasi altinda gram
negatif spiral organizmayi saptamislardir. Marshall ve Warren 1981°de gastritli
vakalardan elde ettikleri bakteriyi kiiltiirde iiretmeye calismiglar ve 34 biyopsi
Oornegini besiyerine ekmislerdir. Ancak 48 saatlik bir beklemeden sonra iireme
olmadig1 goriilmiistiir. 1982°de 5 giinliik bir tatilden sonra ‘Campylobactere benzer
bakteri’ iiredigi goriilmiistiir. Morfolojik olarak Campylobactere benzediginden
‘Campylobacter like organizm’ ad1 verilmistir. Mikroaerobik, kivrimli, gram negatif
bir bakteri oldugundan, kimyasal ve DNA igerigi bakimindan diger
Campylobacterlerden farkli oldugundan 1984’de Campylobacter pyloridis olarak
adlandirilmistir. 1987°de Campylobacter pylori olarak degistirilmistir. 1989°da ise
Helikobakter pylori ismi verilmistir (72). 1994’de Diinya Saghik Orgiitii (DSO)

tarafindan insanlarda karsinojen oldugu bildirilmistir.

3.4.2. Mikrobiyoloji

Helikobakter pylori 2-4 um x 0,5-1 um boyutlarinda, spiral seklinde
mikroaerofilik bir bakteridir. Isis1 33-40°C olan, hafif alkali (pH 6,9-8) olan
ortamlarda cogalir. %10 COz2 ve %5-70 O2 varliginda optimal iirer. Doku kesitlerinde

ve yaymada, giimiis boyasi, gram boyasi, hemosin eosin ve giemsa ile goriiliir.
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Mukus altinda epitel hiicre yiizeyinde ve liimende goriiliirler. Dokuda kivrik,
kiiltiirde basil ve sirkiiler sekillerde goriilebilir. Kilifli, polar, demet halde ve 4-6
flagellasinin bulunmasi; aksial flamaninin olmamasi; optimal hareketini viskoz
ortamda gostermesi; hiicre ¢eperinin diizgiin olmasi; iireaz ve katalaz iiretmesi ile
Campylobacterden ayrilir. Kanli zengin besiyerinde diizgiin, yarn gecirgen,
pigmentsiz koloniler olusturur, sekerleri etkilemez. Biyopsi ¢rnegi ideal olarak
hemen ekilmelidir. Bu olanak yoksa tasima besiyerleri kullanilir. Nutrient broth,
Brucella broth, beyin-kalp infiizyon broth gibi bir tasima besiyeri kullanilabilir. Oda
1s1s1 veya +4°C’de 4-5 saat saklamir. H.pylori oldukca zor ireyen bir
mikroorganizmadir. Besiyeri olarak Brucella agar, Mueller-Hinton, tripticase soy
beyin-kalp infiizyon bazal besiyerine %7-20 taze kan eklenerek hazirlanan
besiyerleri kullanilir. Zenginlestirme amaciyla nisasta, bovin serum albiimin de
kullanilabilir. Besiyerine diger mikroorganizmalarin tiremesini engellemek icin
vankomisin, trimetoprim, kolistin, polimiksin B ve nalidiksik asit eklenir. Mantar
tiremesini engellemek icin sikloheksimid, nistatin, amfoterisin B eklenebilir. Besiyeri

kontrolleri 3,5 ve 7. giinlerde yapilir (72).

3.4.3. Epidemiyoloji

Helikobakter pylori enfeksiyonu diinyada en sik rastlanan enfeksiyondur.
Bakteri ile enfekte olanlarin ¢ogu asemptomatiktir. Gelismis iilkelerde erigkinlerin
%20-30’u H.pylori ile enfekte iken, gelismekte olan iilkelerde bu oran %70’dir (3).
Gelismekte olan iilkelerde enfeksiyon yasamin ilk yillarinda alinmakta ve hayat boyu
devam etmekte ve niifusun %80’1 20 yasina kadar enfekte olmaktadir. Buna gore
sosyoekonomik durum, genetik Ozellikler, hijyen durumu, aile ici yasam
aligkanliklart ~ H.pylori'nin ~ farkli  popiilasyonlardaki  dagilimimi  yakindan
etkilemektedir (3). Genis epidemiyolojik caligmalar, erkeklerin kadinlara gére %S5-
20’ daha fazla oranda enfekte olduklarimi gostermistir. Yapilan seroepidemiyolojik
calismalarda 0-9, 10-19 ve 20-29 yas gruplarindaki H.pylori prevalansinin
1ngiltere’de sirasiyla %5, %4 ve %19, Fransa’da %4, %16 ve %25, Cezayir’de %45,
%75 ve %85 ve Hindistan’da %60, %69 ve %81 oldugu gosterilmistir (72).
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Marmara Universitesi’nin 2003 Tiirkiye Helikobakter Pylori Prevalans
Aragtirmas1 (TURHEP-2003) Tiirkiye’yi temsil eden bir 6rneklem iizerinde, topluma
dayal yiiriitiillen ilk kapsamli helikobakter pylori prevalans ¢alismasidir. Amaci
Tiirkiye’de 18 yas ve iizerindeki bireylerde H.pylori prevalansini saptamaktir. Ayrica
kirsal ve kentsel alanlar, kadin ve erkek cinsiyetleri ve onarli yas gruplari icin de ayri
ayrt H.pylori prevalansin1 saptamak amaclanmistir. Arastirmada hane halki ve
hanenin alt yapisi, kisilerin sosyo-demografik o©zellikleri, mide yakinmalari,
dispepsinin siddeti, olas1 risk faktorleri ile ilgili olarak 18 yas ve {iizerindeki
kisilerden olusan bir 6rneklemden ayrintili bilgi toplanmis ve C!3- Ure nefes testi ile
H.pylori (+)’1igi test edilmistir. Arastirmada ikinci olarak, H.pylori(+)’ligi icin risk
faktorlerinin tanimlanmasi, bu bulgularla birincil ve ikincil korunma yaklagimlarinin
belirlenmesi amacglanmistir. Arastirma sonucuna gore Tiirkiye’de, 18 yas ve
tizerindeki niifusta, C-13 nefes testi ile Olciilen H.pylori prevalanst %82,5’tir.
H.pylori prevalansi erkeklerde %83,9 olup, kadinlardan daha yiiksektir (%81,4). Yas
gruplarina gore H.pylori prevalansina bakildiginda, H.pylori prevalansi en yiiksek
"30-39" ve en diisiik "70 uisti" yas grubundadir. "18-29" yas grubunda %82,2, "30-
39" yas grubunda %86,4, "40-49" yas grubunda %83,2, "50-59" yas grubunda
%81,5, "60-69" yas grubunda %79,8 ve "70 istii" yas grubunda %77 dir. Kirsal
bolgede yasayanlarda H.pylori prevalans1t %84 olup, kentsel bolgede yasayanlardan
(%81,7) daha yiiksektir ( 99) (Tablo 3.4).
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Tablo 3.4 Arastirmaya katilan ve test i¢in uygun olan 18 ve iizeri yas grubundaki
kisilerde Helikobakter pylori prevalansi, TURHEP-2003, Tiirkiye (99).

Ozellikler H.pylori +
%
Cinsiyet
Kadin 81,4
Erkek 83,9
Yas gruplar
18-29 82,2
30-39 86.4
40-49 83,2
50-59 81,5
60-69 79.8
70 + 77,0

Yerlesim Yeri

Kent 81,7
Kir 84,0

Bolge
Bau 80,3
Giiney 78,7
Orta 85,1
Kuzey 82,4
Dogu 87.8

Tiirkiye 82,5

Duodenal iilserli hastalarin %95’inde, gastrik iilserlilerin ise %70-80'inde
H.pylori saptanmistir. Ulseri olmayan dispepsili hastalarda oran %50’dir. H.pylori
tagiyan hastalarda peptik iilser riski tasimayanlara gore yliksektir. Benzer sekilde
mide kanseri ve lenfomalara %90 oraninda H.pylorinin eslik ettigi gozlenmistir.
Tiirkiye’de yapilan caligmalarda duodenal iilserde H.pylori prevalanst %80-90,
gastrik llserde %60-75, gastritlerde %40-100, mide kanserinde %30-90, dispepside
%40-80 arasinda degismektedir (73,74,75). Dispepsi disindaki diger hastaliklarda da
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H.pylori prevalanst arastirilmis; kronik obstruktif akciger hastaliginda %30, diabetes
mellitusta %70-92, hemodiyalize giren hastalarda %41-60, kronik bobrek
yetmezliginde % 25-75, karaciger sirozunda %20 degerleri saptanmisg, fakat normal

popiilasyona gore farkli bulunmamistir (73,76,77).

3.4.4. Patogenez

Bakterinin  patojenite  Ozellikleri, konakc¢ida yerlesmesini saglayan
kolonizasyon faktorleri, kolonizasyonun devami ve bakterinin yasamini saglayan
devamlilik faktorleri, mide mukozasinda hasar yaratan hastalik olusturucu faktorler
ile iligkilidir (100). Sadece mide epitelinde kolonize olabilen H.pylori metaplastik
mide epitelinin varliginda 6zofagus ve duodenumda da yerlesebilir (101).
H.pylori'nin tam olarak hangi mekanizmalarla mide epitelinde zarar olusturdugu
anlasilamamistir. Mikroorganizma, sitotoksin, lireaz, miisinaz, lipaz, fosfolipaz A ve
hemolizin gibi bir¢cok enzim ve toksin salgilamaktadir. Organizmanin ayrica kisinin
mukus Dbariyerini zayiflatan bir proteaz ve doku kiiltiiriinde hiicrelerde
vakuollenmeye neden olan bir sitotoksin salgiladigi da bilinmektedir (Vac A). Bu
sitotoksin H.pylori vakalarinin %60'inda gosterilebilen 87 DA (Dalton Angstrom)
agirliginda bir proteindir. 128 kDA agirliginda bir baska protein ise Cytotoxin
associated gene A (Cag A) olarak adlandirilmistir (102). Cag A proteini tasiyan
suslarin, Cag A tagimayanlara gore daha virulan olduklar1 bilinmektedir (103). Bu iki
protein ve onlar1 kodlayan gen lokuslar1 yaninda Ice A olarak isimlendirilen iiciincii
bir genetik lokus da saptanmistir (104) Bu belirtecler, birbirlerinden bagimsiz
olmamakla birlikte farkli mide hastaliklarinda risk derecesini yansitabilmektedir.
Gelecekte H.pylori genotiplerinin bilinmesi farkli hastalik gruplarinda risk altinda
bulunan kisilerin saptanmasina olanak saglayacaktir (105).

Elektron mikroskobu ile yapilan c¢alismalar sonucunda bakterinin E. Coli'ye
benzeyen yapisma ayakciklart ve bazi adhezyon proteinleri ile hiicre zarina
yapisabildigi ve direkt mekanik etki ile hiicre ayrismasina yol acabildigi
diistiniilmiistiir (106). Son yillarda enfeksiyon sirasinda ortaya cikan iltihap ve iltihap
medyatorlerinin hiicresel zarar olusturdugu goriisii agirlik kazanmaktadir (107).

Patogenetik mekanizmalar kisaca asagidaki sekilde ayrintilandirilabilir:
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e Spiral sekil, flagel ve motilite: H.pylori flagelleri sayesinde sahip oldugu
hareket yetenegi ve spiral sekli nedeni ile kolaylikla mukus tabakasimi delip altina
gecebilir. H.pylori'nin hareketliligi en 6nemli virulans faktorii olarak karsimiza ¢ikar.
Domuzlarda yapilan caligmalarda en virulan suslarin, en hareketli suslar oldugu
gozlenmistir. Benzer sekilde flageli olmayan mutant suslarin virulan olmadig
saptanmugtir (108).

e Spesifik fosfolipidlere baglanma: Mukus tabakasinin penetrasyonunu takiben,
organizmalar burada bulunan fosfatidiletanolamin, gangliozid GM3 ve O kan grubu
tasiyan kisilerde bulunan Lewis X antijeni gibi 6zel bazi fosfolipidlere baglanarak
mukus sekrete eden epitelyal hiicrelerin arasindaki siki bileskelerde selektif olarak
kolonize olurlar (109).

e Ureaz: H.pylori iireaz enzimi 550 kDA agirliginda heksamerik bir
molekiildiir. Urenin amonyum iyonu ve suya hidrolizini saglar. Ureaz enzimi, mide
mukozasinda konagin diren¢ mekanizmalarini ortadan kaldirarak ( bazik bir ortam
olusturarak) bakterinin midenin asit ortamindan korunmasini saglar. Ayrica bu bazik
ortam negatif feed-back etkiyi ortadan kaldirarak, G hiicrelerinden gastrin salinimini
uyarir ve artan asit sekresyonu ile gastrit olusumuna katkida bulunur (105).

e Katalaz: H.pylori katalaz enzimi sayesinde notrofillerde biriken reaktif
oksijen metabolitlerinin toksik etkisinden korunur (110).

¢ Fosfolipaz ve proteaz: Epitelyal hiicre membranlar1 ve mukus tabakasinin
sindiriminin saglanmasi yaninda mukus ¢6ziinebilirligini artirirlar (110).

¢ [s1 soku proteinleri: H.pylori, iki 1s1 soku proteini sentezler. Bunlar, HspA ve
HspB olarak adlandirilir. Bu proteinler H.pylori'nin patogenez ve immiinolojisinde
rol oynamaktadir. Prokaryot ve Okaryotlarda bulunan yiiksek diizeyde korunmus
ATP'ye bagimli proteaz ailesini olustururlar (111).

e Vac A (Vacuolating cytotoxin) ve Cag A (Cytotoxin- associated protein):
H.pylori ile iliskili ¢cok sayida viriilans faktorii yaninda klinik tablo ile yakin iliski
gosteren iki lokiis saptanmistir (112). Cag A geni 40 Kb'lik Cag patojenik adaciginin
(PAI) bir pargasi olan, fonksiyonu bilinmeyen biiyiik (120-140 kD)

immunodominant bir proteini (Cag A) kodlar. Bu alan kromozomun geri kalan
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kismindan farkli bir yapilanmaya sahiptir ve en az 22 gen icerir. Bu genlerden
birka¢inin inaktivasyonu, kiiltiire edilmis epitelyal hiicrelerde Cag A (+) suslarca
uyarilan iltihabi yanit1 ortadan kaldirmaktadir. Cag A iiretmeyen suslarda genellikle
tim Cag PAI bulunmaz (112). Batili iilkelerde fonksiyonel dispepsili hastalarin %60-
70'inde, peptik iilser'li hastalarin ise tamaminda Cag A (4+) H.Pylori'nin kolonize
oldugu gosterilmistir (100). Ayrica Cag PAI 6n planda agir aktif gastrit ve kanser
vakalarindan izole edilen H.pylori suslarinda saptanmistir (112).

Vac A sitotoksini kiiltire memeli hiicrelerinde vakuollenmeye neden olur.
Hayvan modellerinde saf toksinin gastrik epitelyal hasar ve mukozal iilserasyona
neden oldugu saptanmustir. H.pylori tiirlerinin tamaminin Vac A geni icermesine
karsilik, bunlarin yalnizca %30-60"1 oOlgiilebilir sitotoksin aktivitesine sahiptir (109).
Bat1 iilkelerinde peptik iilser'li hastalardan izole edilen H.pylori'lerin %60-70'1
sitotoksin aktivitesi gosterirken, fonksiyonel dispepsi hastalarinda bu oran %30-
50dir (100).

Otoimmunite: Mikroorganizmaya ait bir proteini taniyan mukozal T hiicreleri
ve H.pylori ile gastrik hiicreler arasindaki immiinolojik c¢apraz reaksiyon
patogenezde immun mekanizmalarin 6nemli bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

e Iimmun Yanit: Uzun yillar, hatta yasam boyu varligim siirdiirebilen H.pylori,
hem humoral hem de hiicresel immun yanita neden olur. H.pylori antijenlerine karsi
hem dolanan hem de mukozal antikorlar olusur. Mukozal antikorlar H.pylori
enfeksiyonunun daha duyarli gostergeleridir (114). H.pylori enfeksiyonu konakta bir
dizi sistemik spesifik ve nonspesifik yanit olugsmasina neden olur. Bakteriye karsi
baslica nonspesifik savunma mekanizmalart mukus, sindirim enzimleri, lizozim,
laktoferrin ve agiz boslugu ile midedeki diger antimikrobiyal komponentlerdir (114).
H.pylori ile kolonizasyonu takiben, bakterinin salgiladigi kemotaktik proteinlerin de
etkisi ile ¢cok sayida notrofil ve lenfosit enfekte alana toplanir. Mononiikleer hiicreler
interiokin (IL-2, IL-6, IL8), tiimor nekroz faktor (TNF) ve serbest oksijen radikalleri
salgilar (115). Notrofillerden de serbest oksijen radikalleri sekrete edilir, ancak
bakteri, sahip oldugu siiperoksit dismutaz ve katalaz enzim aktivitesi ile bu
maddelerin toksik etkisinden korunur (115). H.pylori ile enfekte hastalarin lamina

propria tabakasini infiltre eden plazma hiicreleri IgG, IgA ve IgM sekrete ederler . Ig
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M ilk olusan antikordur, birka¢ ay icinde azalir, daha sonra IgA ve IgG iiretilir. IgM
antikorlar1 akut enfeksiyonda, reenfeksiyonda ve siiperenfeksiyonda bulunur. IgG
daha spesifik ve kronik enfeksiyonda daha baskindir. IgA epitelyal hiicrelerden
liimene, sekretuar komponentleri eklendikten sonra dimerler halinde sekrete edilir. Ig
A titresi enfeksiyonu takiben kisa siirede azaldigi icin, yakin zamanda gecirilmis bir
enfeksiyonun gostergesi olabilir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda hiicre
kiiltiirlerinde olusan bu antikorlar, gec¢irilmis H.pylori enfeksiyonunun taninmasinda

kullanilmaktadir (115).

3.4.5. H.Pylori Tam1 Yontemleri
H.pylori'nin tanisi1 i¢in kullanilan testler baslica iki grupta incelenebilir:
a. Invaziv testler:

e Hizlh iireaz testi: Endoskopik biyopsi orneklerinde, bakterinin iireaz
aktivitesinden yararlanilarak yapilan bir testtir. Ortamda bulunan iirenin, bakteri
tarafindan amonyaga cevrilmesi ile degisen ortam pH sinin renkli bir belirte¢ ile
gosterilmesi esasina dayanir. CLO test ilk kullanima cikan iireaz testidir. Bugiin
kullanilan hizli iireaz testi %85'in iizerinde duyarlilik ve %95'in {izerinde 6zgiilliik
degerlerine sahiptir (117).

e Histolojik inceleme: H.pylori, mide mukozasinda yaygin olarak
yerlesmesine karsin yamali bir dagilim gosterir. Bu nedenle endoskopik biyopsi
orneklerinin alindigr alan ayrica Oneme sahiptir. Son donemde yapilan bazi
calismalarda biyopsilerin korpus ve antrumun ortalart ile bu iki alanin kiigiik ve
biiyiik kurvatura yakin boéliimlerinden alinmasi gerekliligi iizerinde durulmaktadir
(120). Histopataloji H.pylori enfeksiyonunun yayginligini ve mukozal hasar
gosteren tek yontemdir. Hem gastritin hem de H.pylori’nin tespitinde yararhidir. Bu
yontem ‘altin standart’ olarak tamimlanmaktadir (72). Ozgiilliigii %98 ve duyarlilig:
%95’ dir.

e Kiiltiir: Kiiltiir en 1yi tan1 yontemlerinden biridir. Bakteri kanli agar
veya cikolatali agarda, nemli ortamda en iyi iirer. Ozgiilliigii %100 ve duyarlilig
%68’ dir. Yapilan merkezde kiiltiir olanaklar1 iyi ise ¢ok basarili ve giivenilir bir

yontemdir. Ureme varsa tani kesindir, ancak {ireme saptanamazsa bakterinin
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olmadigin1 gostermez. Antibiyotik duyarlilik testine olanak saglamasi da avantajdir
(117).

e Polimeraz zincir reaksiyonu ve molekiiler tipleme: Mukoza biyopsi
orneklerinin PCR ile incelenmesi, maliyetinin yiiksek olmasi ve kosullarin zorlugu
nedeni ile bugiin daha ¢ok arastirmaya yonelik ¢alismalarda kullanilan bir yontemdir.
Biopsi oOrneklerinde, mide sivisinda ve diskida PCR ile H.pylori tesbit edilebilir.
Yontemin duyarliligt ve ozgiilligii %95'in iizerindedir. Molekiiler tiplemede
kullanilan teknikler arasinda PCR-RFLP (kisitlayic1 parcacik uzunluk polimorfizmi),
yiiksek yinelenebilirlik 6zelligi nedeni ile en yararli yontemlerden biridir. Esas olarak
tireaz genleri kullanilmistir (72,78).

b. Non invaziv testler

e Seroloji: Ozellikle prevalans calismalar1 icin uygundur. H.pylori’ye
kars1 olusan antikor cevabinin tespiti esasina dayanir. Kronik H.pylori enfeksiyonu
IgG ve IgA sekresyonu ile karakterize bir dizi lokal ve sistemik immun reaksiyona
yol acar. Enfeksiyonun varligim1 arastirmada daha cok IgG tayini tercih edilir.
Antikor diizeyini Kantitatif olarak degerlendirmek igin ELISA, Kalitatif
degerlendirme icin ise diger immunoassay yontemlerinden yararlamlir. Ozgiilliigii %
85-95 ve duyarlilig1 % 95’tir (119).

e Ure-Nefes testi: Non invaziv, hizli ve kolay bir testtir. Radyoaktif
karbon ile isaretli iire agizdan verilir. H.pylori’nin yaptig1 iireazin iireyi par¢alamasi
ve CO2 olusmas: temeline dayanir. Bir saat icinde nefesle atilan isaretlenmis
karbondioksid (CO2) tespit edilir. Ozgiillik %95 ve duyarlilik %80’dir (117).
H.pylori’nin ilk olarak saptanisinda ideal olani endoskopi yapilmasi, biyopsi

materyalinin kiiltiiriiniin yapilmasi ve histopatolojik incelemedir (78).

3.4.6. Helikobakter Pylori’nin Dispepside Rolii

H.pylori mide mukus bariyerinde ilerleyerek epitel hiicre yiizeyinde kolonize
olur. Mukus glikoproteinleri bakteri penetrasyonunun engelleyecek ag yapisi
olusturmalarina karsin, H.pylori’nin spiral yapisi ve flagellasi bu glikoprotein yapiy1
gecip mide mukozasina ulagsma imkani1 verir. Mukozaya adezyon gerceklesince

bakteriyel antijenler, kemotaksinleri 0Ozellikle polimorfoniikleer 16kositler ve
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makrofajlar1 aktive eder. Sonugta, IL 1, IL-6 , IL-8 ve tiimor nekrozis faktor B
salgilanir. Fagositler ayrica toksik oksidatif radikaller ve proteolitik enzimler de
salgilarlar. Ureaz, lipaz, fosfolipaz ve VacA toksini gibi baz1 toksinler epitelyal hiicre
hasarindan sorumludur. VacA doku kiiltiirii hiicrelerinde vakuollesmeye sebep olur.
Vac A ve Cag A doku enflamasyonu ve sitokin liretiminden sorumludurlar. Bu
toksinleri iireten H.pylori suslart midede displazi olusumuna sebep olurlar ve
ilserojenik suslar olarak adlandirilirlar. Bakteri yiizeyindeki spesifik proteinler
Iokosit ve makrofaj kemotaksisine yol acar, spesifik peptidler kronik gastrit
olugsmadan Onceki erken enflamatuvar cevapta rol oynarlar. H.pylori lireaz enziminin
tireyi hidrolize etmesi sonucu ortam pH’st noétralize olur, bu da bakterinin
yasamasina imkan tanir. Fosfolipaz A2 veya C enzimleri ile fosfolipidleri
parcalamasi ile hiicre yiizeyinin hidrofobik bariyeri ortadan kalkar ve enfeksiyonun

ilk basamag i¢in 6nemli bir adim olusturur (72,79).

3.4.7. Helicobacter Pylori Enfeksiyonunun Mide Fizyolojisi Uzerindeki
Etkileri

a. Gastrin diizeyi artar: Yapilan calismalarda H.pylori ile enfekte kisilerde
gastrin diizeyinde artis oldugu ve eradikasyon tedavisinden sonra hem bazal hem de
yemekle uyarilmis gastrin diizeyinin azaldigi gosterilmistir. Gastrinin  artis
mekanizmasi ile ilgili cesitli goriisler mevcuttur. Bunlar su sekilde ozetlenebilir
(72,80,81).

® H.pylori enfeksiyonu genellikle midenin antrum bdoliimiinde olusur.
Burada gastrin sekrete eden G hiicreleri yogun olarak bulunmaktadir. Antrumda
yerlesen bakterinin G hiicrelerini stimiile etmesi ile hipergastrinemi olugmaktadir.

e Bakteri iireaz enzimi ile amonyak iiretimine yol agmakta bu da ortam
pH’sin1 yiikseltmekte sonugta asit sekresyonunun stimiilasyonu amaciyla gastrin
diizeyi yiikselmektedir. H.pylori’nin salgiladigi bazi toksinler parietal hiicrelere
toksik etkide bulunmakta bunun sonucunda azalan asit sekresyonunu arttirmak amaci
ile gastrin diizeyi yiikselmektedir. H.pylori enfeksiyonu sonucu olugsan amonyum

iyonlarinin pH’dan bagimsiz olarak gastrin diizeyini artirabilir.
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e Hpylori enfeksiyonu ile gastrik mukozadan salinan sitokinlerin
gastrin diizeyini arttirabilecegi belirtilmistir. Kiiltiirde interferon gamma ile gastrin
diizeyinde artisg gosterilmistir.

e Antrumda D hiicrelerinde azalma sonucu somatostatin etkisinden
kurtulan G hiicrelerinden gastrin sekresyonu artar.

b. Pepsinojen I ve II diizeyi artar: Pepsin midenin fundus bezlerinden ve
diiodenumun Brunner bezlerinden salgilanir. Sentez edildigi hiicrede pepsinojen
halinde depo edilir. Pepsinojen I (PG I) fundus ve korpustaki hiicrelerden, Pepsinojen
IT (PG II) ise kardia, fundus, korpus, antrum ve Brunner bezlerinden salgilanir.
H.pylori enfeksiyonunda serum PG I ve PG II diizeyinin arttigi, PGI /PGII oraninin
azaldigi, basarili eradikasyon tedavisi sonrasi ise PG I ve II diizeylerinde azalma
oldugu belirtilmektedir (72,79,80,82).

c. Somatostatin miktar1 azalir: Gastrik fonksiyonlar {izerinde inhibitor etki
gosteren en 6nemli peptid hormondur. H.pylori ile enfekte kisilerde somatostatin
salgilayan hiicrelerin azalmasina ve messenger RNA yetmezligine bagli somatostatin
diizeyinde azalma olmaktadir (72,79,80,83).

d. Gastrik asit sekresyonu artar: Bakteriden salinan iireaz etkisi ile
intraluminal pH artis1, gastrin miktarindaki artis ve mast hiicrelerinden salinan
histamin artis1, pariyetal hiicre duyarlilifinda artig gastrik asit sekresyonunun artisina
yol agmaktadir (80,81).

e. Mast hiicreleri aktive olur.

f. Histamin salinimi artar.

3.4.8. Gastrik Kanser-H.Pylori iliskisi

H.pylori enfeksiyonu ile kronik gastrit ve iilser arasindaki iligki bildirildikten
sonra gastrik kanser ile ilgili calismalar yogunluk kazanmistir. Lauren 1965 yilinda
mide karsinomunu, birbirlerinden yalnizca morfolojik o6zellikleri ile degil aym
zamanda klinik ve epidemiyolojik karakterleri agisindan da farklilik gosteren iki
gruba ayirmustir, intestinal tip ve diffiiz tip. Intestinal metaplazi ve gastrik karsinom
arasindaki iliski kesin olarak saptanamamakla birlikte ¢cogu arastirmaci tarafindan,

intestinal tip mide karsinomlarinin intestinal metaplazi zemininden, diffiiz tip
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karsinomlarin ise prekiirsor bir lezyon olmaksizin normal mukozadan kaynaklandigi
goriisii kabul gormektedir (120).

Yapilan bazi histopatolojik c¢alismalara gore kronik aktif gastrit ile
baslayarak, kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve displazi ile karsinoma
uzanan siire¢ 16-24 y1l gibi uzun siirede gerceklesmektedir (120).

Kanser gelisiminde ana etkenin enfeksiyonun edinildigi yas oldugu ve
karsinogenez icin uzun bir indiiksiyon zamam gerektigini diisiindiiren sonuclar
vardir. Kuipers ve arkadaslart uzun siiren H.pylori enfeksiyonunun kanser
gelisiminde 6nemli bir risk faktorii olan, atrofi ve intestinal metaplaziye yol actigini
gostermislerdir (121). H.pylori'nin gastrit, intestinal metaplazi ve sonra mide kanseri
icin 6nemli bir risk faktorii oldugu vurgulanmistir. Japonya'da yapilan bir ¢calismada
geng yastaki mide kanserlilerde H.pylori ile giiclii bir iliski oldugu bildirilmis, yasin
ilerlemesi ile antikorlar azaldigindan H.pylorimin saptanamadigl One siiriilmiistiir
(103). Histolojik olarak intestinal tip mide karsinomunun prevalansinin {igiincii
Diinya iilkelerinde H.pylori ile birlikte artis gosterdigi epidemiyolojik ¢alismalarda
bildirilmektedir. Degisik calismalarda H.pylori antikorlarinin mide kanseri
vakalarinda kontrol grubuna oranla, anlamli olarak yiiksek bulunmasi 6nemli bir
bulgudur. Kan orneklerinin alinmasi ile mide kanseri tanis1 arasindaki zamani
Parsonnet 14,2, Nomura 19-22 yil olarak bildirmektedir (123). Formann kontrollerde
%47, mide kanserlilerde %69; Parsonnet, kontrollerde %61, mide kanserlilerde %84;
Nomura, kontrollerde %76, mide kanserlilerde %94 oraninda H. Pylori antikoru
tesbit etmistir (124,125,123).

Eurogast calisma grubu, H.pylori (+) olan grupta, karsinom gelisme riskinin,
H.pylori (-) olanlara oranla alti kat artigim1 gostermistir (126). H.pylori
seropozitifligi ve bakterinin kolonize oldugu mide mukoza Orneklerinin
histopatolojik incelenmesine dayanan calismalar H.pylori'nin mide kanseri
gelisimindeki roliine iliskin gii¢lii kanitlar ortaya koymaktadir (126).

H.pylori ile kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve gastrik asit
sekresyonundaki bozukluk iliskili bulunmustur (127). H.pylori enfeksiyonu kan
gastrin diizeyini ylikseltir (128). Bakteri, antral mukozada G ve/veya D hiicreleri,

oksintik mukozada ise parietal hiicreler lizerinde direkt ya da indirekt (enfeksiyona
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kars1 gelisen iltihabi yanita bagli) yollarla etkili olarak asit sekresyonunu bozar
(128). Asit salgisinin azalmasi, diyette bulunan nitratlarin N-nitroso bilesiklerine
doniisiimiine ve mide ortaminda oksidasyon-rediiksiyon dengesinin bozulmasi ile
mide mukozasinda oksidatif zarara yol agar (128).

Normal mide, bir konsantrasyon farkina karsi limene, nitrit ve reaktif oksijen
metabolitlerinin gii¢lii bir inhibitdrii olan askorbik asit salgilar (129). H.pylori
enfeksiyonunun midenin askorbik asit salgisini azalttigi, midedeki tiim serbest C
vitamininin, inaktif dehidroaskorbik asit seklinde bulundugu gosterilmistir. Biitiin bu
karsinogenik faktorler H.pylori'nin neden oldugu epitel hiicre proliferasyonu ile
birlestiginde karsinogenez i¢in gerekli zeminin olustugu diistiniilmektedir (130).
H.pylori ile mide mukozasinin kolonizasyonu her zaman lokal iltihap ile sonuglanir.
Kalici iltihap ise atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve distal yerlesimli mide kanseri
riskini arttirir (131). H.pylori enfeksiyonunun tiim diinyada yaygin olmasi ve c¢ok
fazla sayida insani etkilemesine karsin, enfekte hastalarin ancak kiiciik bir
boliimiinde mide kanseri gelismesi, 0zel bakteriyel iiriinlerin salinmasina, konagin
bakteriye cevabindaki farkliliklara ya da konak ve bakteri arasindaki etkilesim
farkliliklarina bagli olabilir. Cag adacigi igceren suslarin mide mukozasinda daha
giiclii iltihaba neden olmasinin yanisira, daha fazla epitel zararina, dolayisiyla da
daha cok hiicre proliferasyonuna yol actig1 saptanmistir (100).

Kanserlerin zemininde yatan hiicresel degisiklikler ve bu degisiklikleri
olusturan biyolojik siire¢ler uzun zaman Once patolojinin ilgi alanina girmistir.
Deneysel bir siirecin bugiinkii noktasinda arastirmacilarin ilgisi iki yone kanalize
olmustur: Genler ve hiicredeki efektor molekiiller. Onkojen ve hiicre biiylime
faktorleri gibi bir takim molekiiler yapilar bir¢cok hiicrenin normal yapisinda
bulunurlar. Bunlarda meydana gelebilecek mutasyonlar veya disa vurumlarindaki
artis timor olusum siirecine katkida bulunur. Diger yandan tiimor baskilayici
ozellikte bir takim genlerin de bulundugu ve mutasyonlar sonucu bunlarin da timor

olusumunda rol oynayabilecekleri uzun siiredir bilinmektedir (132).
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3.4.9. Helikobakter Pylori Enfeksiyonunda Eradikasyon Tedavisi

Bakterinin gastrik mukusda yerlesmesi ve antimikrobiyal ajanin bu alana
gecisinin kisith olmasi, yaygin olarak kullanilan ilaglara karsi direng gelismesi
eradikasyon tedavisini olumsuz yonde etkileyen en Onemli unsurlardir. H.pylori
eradikasyonu, antimikrobiyal tedaviden 28 giin sonra H.pylori i¢in testlerin negatif
olmasi olarak tanimlanmaktadir (84).

Avrupa helikobakter pylori grubunun 1997 yilindaki Maastricht toplantisinda,
peptik iilseri olanlarda, peptik iilser kanamasi gecirenlerde, diisiik gradeli gastrik
MALTOMA'’da, ciddi anormallikle beraber gastrit durumunda ve gastrik kanserin
erken rezeksiyonunu takiben mutlaka H.pylori icin eradikasyon tedavisi verilmesi
onerilmektedir. Fonksiyonel dispepsi, gastroozofageal reflii hastaligi, NSAID
tedavisi, peptik iilser cerrahisi sonrasinda ise Onerilebilecegi belirtilmektedir.
Asemptomatik bireylerde ve risk faktorii olmadigi halde gastrik kanserin 6nlenmesi
diisiincesi ile H.pylori eradikasyon tedavisi verilmesinin yeri yoktur (85). H.pylori
eradikasyon tedavisinde antibiyotikler, bizmut tuzlari, H2 reseptor blokorleri, proton
pompa inhibitorlerinin yer aldigi cesitli kombinasyonlar kullanilmaktadir. Tek bir
ilacla tedavi etkin olmamaktadir. Bizmut tuzlari, metronidazol, amoksisilin,
tetrasiklin, eritromisin ve klaritromisin gibi ilaglarin tek basina kullanimlarinda
eradikasyon oran1 %30 civarindadir. Daha 6nce ikili tedavide ¢esitli kombinasyonlar
denenmistir, fakat son yillarda omeprazol veya ranitidin bizmut sitrat’in, amoksisilin
ya da klaritromisin ile birlikte kullanilmasi Onerilmektedir. Klaritromisin igeren
kombinasyonda %80 eradikasyon orani bildirilmektedir (85,86).

Klasik iiglii tedavide bizmut bilesikleri, metronidazol, tetrasiklin veya
amoksisilin yer alir. Bizmut yerine omeprazol veya ranitidin de kullanilmistir. Bu
tedavi rejimlerinde metronidazole karst diren¢ gelisimi en Onemli sorunu
olusturmaktadir. H.pylori’nin metronidazole duyarli olmas1 durumunda eradikasyon
yiizdesinin  %90’a kadar ulastigi belirtilirken, direngli olmasi1 halinde bu yiizde
%50’ye diisebilmektedir. Alternatif iiclii tedavi rejimlerinde proton pompa
inhibitorleri olan omeprazol veya lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin veya

metronidazol ile kombine edilerek kulanilmaktadir. Tedavi siiresi 1-2 haftadir.
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Proton pompa inhibitorii yerine ranitidin bizmut sitrat da kulanilmaktadir. Yapilan
calismalarda %95’e varan eradikasyon oranlar1 mevcuttur (72).

Dortlii tedavi rejimleri de eradikasyon amaci ile kullanilmistir. Ancak, yan
etki fazlaligi, hasta uyum zorlugu dezavantaj olusturmaktadir. H.pylori eradikasyon
oranlar1 da ikili veya liglii tedavilerden daha fazla degildir (84,86).

Son  yillarda, proton pompa inhibitori =+  klaritromisin =+
amoksisilin/metronidazol kombinasyonu ve ranitidin bizmut sitratin, klaritromisin ya

da klaritromisin-amoksisilin ile kombinasyonu sik kullanilmaktadir.
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4. MATERYAL METOD

4.1. Arastirma Yeri ve Arastirma Merkezinin Tanitimi

Arastirma Saglik Bakanligi Dr.Zekai Tahir Burak Kadin Saglhigi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’'nde (ZTB) Perinatoloji Klinigi, Antenatal Poliklinigi ve
Yiiksek Riskli Gebelik Polikliniginde yapilmustir.

1925 yilinda 5 yatakla Ankara’min Hamamonii mevkinde kurulan hastane
halen 540 fiili yatak, 435 bin poliklinik, 46 bin yatan hasta sayis1 ile Balkanlarin en
biiyiik 0zel dal hastanesidir. Hastanenin Perinatoloji Klinigi, Normal Dogum Servisi,
Yiiksek Riskli Gebelik Servisi, Antenatal Poliklinigi, Erken Gebelik Servisi, Yakin
Bakim Unitesi, 5 Ameliyathane, 10 Dogum odasi, 2 Suda Dogum Unitesi, 5
Refakatli Dogum Odas1 ile hizmet vermektedir. Genetik Klinigi ve 115 yatak
kapasiteli Yeni Dogan Yogun Bakim Unitesi ile kompleks olarak calismaktadir.
Perinatoloji Klinigi; 3 Klinik Sefi, 3 Klinik Sef Yardimcisi, 12 Basasistan, 40
Asistan, 80 hemsiresi ile oldukca biiyiik bir klinik olarak hizmet vermektedir.

ZTB’nin 2007 yili verileri; 26,500 dogum, 50,000 yatan hasta, 520,000
poliklinik ve 36,000 ameliyat sayis1 olarak 6zetlenebilir.

Saglik Bakanligi-UNICEF den 1992 yilinda bebek dostu hastanesi tinvanini
alan Tiirkiye’deki ilk hastanedir.

Hastane 1999 yilinda Tiirkiye’de ISO9000 Kalite Giivence Sistemi belgesi
alan ilk kamu hastanesidir. Ayrica 2000 yilinda Kalder’den EFQM (Avrupa Kalite

Yonetimi Vakfi) Bagsar odiilii alan ilk kamu kurulusu ve hastanesi tinvanini almistir.

4.2. Arastirma Evreni

01 Mart-30 Ekim 2007 tarihleri arasindaki 8 aylik siirede, ZTB’ne basvuran
gebeler arastirma evrenini olusturmustur. Bu gebelerden 6-16 hafta gebeligi olan
HEG tanis1 alan ve Perinatoloji Klinigine yatan 82 gebe ile yine 6-16 hafta arasinda

HEG tanis1 almayan Antenatal Poliklinige gelen 98 gebe ¢alismaya alinmstir.

4.3.Arastirma Tipi
Vaka-Kontrol tipinde bir aragtirmadir.
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4.4. Arastirmaya kabul kriterleri:

4.4.1. Vaka Grubunun Ozellikleri

Oncelikle gebelerin anamnezleri alinip son adet tarihine (SAT) ve
ultrasonografi (USG) oOl¢iimiine gore 6-16 gebelik haftasinda olan, giinde 3 kez ve
daha fazla kusmast olan, idrarda keton Ol¢iimii pozitif saptanan gebeler arastirma
grubuna alinmistir. SAT tarihi ile USG uyumsuz olan gebeler, ektopik gebelikler,
abortuslar, molar gebelikler, cogul gebelikler ve sistemik hastalifi olan gebeler

calisma disinda birakilmistir.

4.4.2. Kontrol Grubunun Ozellikleri

Idrarinda keton saptanmayan, bulanti kusmasi olmayan, 6-16 gebelik
haftasinda saglikli gebeler, kontrol grubunu olusturmustur. Son adet tarihi ve
ultrasonografi ile uyumsuz olan gebeler, ektopik gebelikler, abortuslar, molar
gebelikler, cogul gebelikler ve sistemik hastaligi olan gebeler calisma disinda

birakilmistir.

4.5. Arastirmanin Degiskenleri:

Her iki grup gebelik siireleri (6-16 hafta) ve yaslar1 (<19-33> yil) yoniinden
grup eslestirmesi yapilmistir. Arastirmaya aldigimiz gebelerin eslestirme kriterleri
Sema 4.1’de gosterilmistir. Bagimli ve bagimsiz degiskenler;

-Bagiml degisken :
e HEG tanisi alan gebeler
-Bagimsiz degiskenler:
e H.pylori varlig1 (IgG ve Cag A seropozitifligi)
e Ogrenim durumu
¢ Dogum yeri
¢ (Calisma durumu
e Saglik giivenceleri
¢ Ailede yasayan kisi sayisi
e Evlilik siiresi

* Yerlesim yeri
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Oturdugu yerde yasam siiresi

Ev tipi

Evin miilkiyeti

Dogum sayisi, gebelik sayisi, kiirtaj, 6lii dogum
Gebelik 6ncesi GIS yakinmalar

Gebelik 6ncesi GIS hastalig1 tanist

Aile iiyelerinde mide yakinmalari

Simdiki gebeliginde mide yakinmalari

Sema 4.1 ZTB’nde HEG’da Helikobakter Pylori
Seropozitifligi Calismasinda Grup Eslestirme Kriterleri
( 01 Mart-30 Ekim 2007).

Eslesme Kriterleri

Yas (y1l)

<19
20-24
25-29
>30

(hafta)

GebelikSiiresi 6-8

9-12
13-16

4.6. Terim-Simiflama

HEG (Hiperemezis Gravidarum): Giinde 3 kez ve daha fazla kusmasi olan,

idrarda keton ol¢iimii pozitif (1 ile 4 + ) olanlar,

Gebelik siiresinin tayini: SAT ve ultrasound incelemesi ile yapilmis olup 6-

16 gebelik haftasinda olanlar, vaka ve kontrol grubuna dahil edilmistir.

4.7. Arastirmanin akis semasi

Arastirmanin akis semasi Sema 4.2’de sunulmustur.
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Sema 4.2 ZTB’nde HEG’da Helikobakter Pylori Seropozitifligi Calismasinin Akig

Semasi (01 Mart-30 Ekim 2007).

Konu ile ilgili literatiir incelenmesi
Bilgi toplama formlarimin gelistirilmesi

Arastirma ile 1lgili gerekli izinlerin alinmasi

Ektopik gebelikler

Diisiikle sonuclanan gebelikler
Molar gebelikler,

Cogul gebelikler

Sistemik hastaligi olan gebeler

Arastirmanin dislama Kriterleri
SAT tarihi ile USG uyumsuz gebelikler

A4

Eslestirme kriterleri
Yas grubu <19-33>y1l
6-16 gebelik haftasi

Bilgilendirilmis
Onamlarin Alinmasi

A 4 A 4
VAKALAR KONTROLLER
(n=82) (n=98)
Hipermezis tanisi Hiperemezis tanisi
almis gebeler olmayan gebeler

Veri kaynag
| -Anket formu |
-Labaratuvar
Olciimleri
A A 4 A 4 A

H.Pylori H.Pylori H.Pylori H.Pylori
1gG(+) 1gG(-) 1gG(+) 1gG(-)
(n=58) (n=24) (n=68) (n=30)
H.Pylori H.Pylori H.Pylori H.Pylori
CAG>+) CAG(-) CAG>+) CAG(-)
(n=58) (n=24) (n=68) (n=30)
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4.8. Veri Toplama ve Analiz

4.8.1. Arastirmada Kullanilan Arac¢ ve Gere¢

Arastirmada, HEG tanis1 alan gebelere ve kontrol grubuna aragtirmaya
katilmayr kabul ettikten sonra arastirma ile ilgili bilgiler verilerek onamlari
alinmistir.(Ek-2). Kirkbir sorudan olusan anket yiiz ylize goriisme metodu
kullanilarak arstirmaci tarafindan uygulanmistir(Ek-1). Arastirmada kullanilan anket
formunun 6n denemesi esas caligma baslamadan once hastanede yatan 10 gebe ile
yapilmis ve On deneme sonuclarina gore anket formunda gerekli diizeltmelere
gidilmistir.

Calisma ve kontrol grubu tiim gebelerden aclik durumuna bakilmaksizin
antekiibital bolgeden Scc venodz kan alinmistir. Kan ornekleri 24 saat icinde santrifiij
cithazinda 3000 devir/dakikada 5 dakika santrifiij edildikten sonra serum ayrilarak,
-20°C’de saklanmistir. Calisma ve kontrol grubu hastalar1 tamamlandiktan sonra
saklanan serumlarin c¢oziinmesi saglanmistir. ELISA yontemi kullanarak (H.pylori
IgG, RADIM Eia Well italya) H.pyloriye kars1 spesifik IgG ve Cag A antikorlari
tespit edilmistir.

ELISA (Enzym Linked Immunosorbent Assey) "sandvic teknigi"olarak da
bilinmektedir. H.pylori spesifik antijenlerle kapli 6zel yiizeylere, dilue edilmis serum
ornekleri eklenerek serumdaki IgG’lerin bu antijenlere baglanmasini saglanir. Daha
sonra yikama islemi ile IgG baglanmamis antijenler ortamdan uzaklagtirilir. Ortama
eklenen peroksidaz enzimine bagli Anti IgG proteinleri daha onceden H.pylori
spesifik antijenlere baglanmis olan serum IgG antikorlarina baglanarak onlar1 agiga
cikarir. Enzim aktivitesi spektrofotometrik olarak belirlenir ve sonuclar kalibrasyon
egrileri ile karsilagtirilarak elde edilir. Kantitatif ¢alisma i¢in kit icerisinde bulunan
standartlar kullanilir. Bu standartlarda belli derecelerde IgG seviyeleri olan
serumlarin spektrofotometrik degerleri mevcuttur. Calisilan hasta serumunun
spektrofotometrik degerinin, bu standartlar yardimiyla olusturulan cizelgede karsilik
geldigi derece, o hastanin sahip oldugu IgG miktarin1 goreceli olarak (U/ml) verir.

H.pylori 1gG degerlerinin ELISA yontemi ile calisiimasiyla pozitif-negatif

(kalitatif) sonu¢ alinmakla birlikte kantitatif (konsantrasyon miktari) sonu¢ alinmasi
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da miimkiindiir. Bu caligmada kalitatif degerlendirme tercih edilmistir. Calisilan
serumlarda H.pylori IgG degeri <15U/ml olanlar seronegatif, >15U/ml olanlar
seronegatif olarak degerlendirilmistir. H.pylori enfeksiyonu ve klinik tablo ile yakin
iliskili virulans faktorlerinden biri olan Cag A icin >10U/ml olanlar seropozitif
olarak degerlendirilmistir.

Bu yontemin primer enfeksiyonun tanisinda %90-95 6zgiillik ve duyarlilig

vardir.

4.8.2. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler Mikrosoft Office 2000 Excel programina girilerek
yazilmustir. Istatistiksel hesaplamalar icin SPSS 11.5 programi kullanilmistir. Bu
caligmada istatistiksel analizler Graph Pad Prisma V.3 paket programi ile yapilmustir.
Verilerin degerlendirmesi tanimlayic istatistiksel yontemlerin (ortalama, standart
sapma) yanisira ikili gruplarin karsilastirllmasinda bagimsiz t testi, nitel verilerin
karsilagtirilmasinda ki-kare testi kullanilmistir. H.pylori IgG degerlerinin normal
dagilima uymadigi gozlenmis ve nonparametrik testlerle degerlendirilmistir. Ikili
gruplarda Mann Whitney U testi, ¢oklu gruplarda Kruskall Wallis testi kullanilmastir.
Degiskenlerin birbirleriyle olan iligkileri Pearson Korelasyon testi ile belirlenmistir.

Karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik o =0,05 olarak alinmustir.

4.9 izinler

Calismaya baslamadan Once arastirma ile ilgili izin Perinatoloji Koordinatorii
Dog¢. Dr. N. Danigman’in onay: alindiktan sonra hastane EPK kuruluna sunulmustur.
EPK kurulunun onay belgesi Ek-3’te sunulmustur.

Calismaya alinacak hastalara calisma hakkinda bilgi verildikten sonra

aydinlanmig onam formu imzalatilarak ¢alisma baslatilmistir (Ek-1).

4.10. Arastirmanin Siiresi
Arastirma 01 Mart-30 Kasim 2007 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Veri
toplama asamast 01 Mart-30 Ekim 2007 tarihleri arasinda yapilmistir. Arastirmanin

zaman ¢izelgesi Ek-4’ te sunulmustur.
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4.11. Arastirma Biitcesi
Arastirmaya alinan hastalar arastirma kapsaminda yapilan laboratuvar testi
icin ek bir {icret 6dememistir. Arastirmada kullanilan kit arastirmacinin kendi

imkanlari ile karsilanmistir.

4.12. Arastirmanin Sinmirhliklar ve Karsilasilan Giigliikler

Hastaneye siddetli bulant1 ve kusma sikayeti ile miiracaat eden gebelerin bir
kismimin labaratuvar sonuglarinin uygun olmamasma ragmen HEG tanis1 ile
yatirilmast hasta se¢ciminde vakit kaybina neden olmustur.

Arastirmaya alinan gebelerden higbir iicret alinmayacagi ve bandrol
numarasinin bilgisayara girilmeyecegi konusu, personelin sik degismesi nedeniyle
bilgilendirmenin tekrar tekrar yapilmasina yol agmaistir.

Gebelerin arastirmaya kabuliinde doldurduklar1 anket formundaki bilgilerden
bir kismimi (telefon numarasi, adres bilgileri gibi) o anda hatirlamayip, eslerine

sormak istemeleri zaman ve is giicli kaybina neden olmustur.
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S. BULGULAR

Bu calisma ZTB’ne bagvuran ve hiperemezis gravidarum tanisi alan 82 gebe
(calisma) ile semptomlar1 olmayan ve gebelik haftasi ve yas olarak calisma grubu ile
eslestirilen 98 gebe (kontrol) iizerinde Vaka-Kontrol caligmasi olarak yapilmustir.

Calismadan elde edilen bulgular;

5.1 Sosyo Demografik Ozellikler

5.2 Yasam Tarzi1 ve Yerlesim Yerlerine iliskin Ozellikler

5.3 Daha Onceki Gebeliklere ve Aile Oykiilerine Iliskin Ozellikler
5.4 Simdiki Gebeliklerine iliskin Ozellikler

5.5 H.Pylori Seropozitifligine iliskin Ozellikler

basliklar1 altinda sunulmustur.

5.1 Sosyo Demografik Ozellikler

Calisma ve kontrol grubunun yaslart arastirmada calisma baslangicinda
eslestirilmis olup yas ortalamalar1 sirasiyla 25,45+4,02 (ortxSD) ve 26,70 +4,48
(ort+SD) dir. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmanustir
(t=1,34; p=0,184 ) (Tablo 5.1).

Calisma ve kontrol grubunun dogum yerinin 6zelligide benzerdir. Her iki
grup dogum yerlerine gore karsilastirildiginda, calisma grubunun %37 sinin ilde,
%46’ s1n1n ilcede ve %13 niin ise koyde dogdugu, kontrol grubunun ise %34,9’unun
ilde, %49,1 ilcede ve %16’sin ise kdyde dogdugu saptanmis olup, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (¥2=0,03, p=0,844) (Tablo 5.1).

Her iki grup oOgrenim ve c¢alisma durumu yoniinden sirasiyla
karsilastirlldiginda, aralarinda anlamli bir fark olmadigr goriilmiistir (2= 6,07,

p=0,108; y2= 0,04, p=0,832 ) (Tablo 5.1).
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Tablo 5.1 ZTB’ne bagvuran ¢alisma ve kontrol grubunda yeralan gebelerin bazi
sosyo-demografik 6zellikleri (01 Mart -30 Ekim 2007).

Ozellikler Cahsma Grubu  Kontrol Grubu Toplam
Say1 Yo Say1 % Say1i %
Yas*
<19 8 9,7 8 8,0 16 8,9
20-24 38 46,3 52 55,0 90 50,0
25-29 22 6,8 28 27,0 50 27,8
>30 14 7,2 10 10,0 24 13,3
Ogrenim Durumu**
Okuryazar 6 7,3 2 2,0 8 4.4
ko gretim mezunu 48 58,5 58 59,1 106 58,8
Lise ve dengi okul mezunu 26 31,7 32 32,6 58 324
Yiiksekokul-fakiilte mezunu 2 2,5 6 6,1 8 4.4
Dogum Yeri***
il 31 37,0 34 349 65 36,1
Tlice 39 46,0 48 49,1 87 484
Koy 12 13,0 16 16,0 28 15,5
Calisma Durumu*##*
Calisiyor 12 15,0 12 13,3 24 134
Caligmiyor 70 85,0 86 86,7 156 86,6
Toplam 82 100,0 98 100,0 180 100,0

*t= 1,34; s.d=2, p=0,184
*#y2= 6,07, p=0,108
*HEy2= (0,03, p=0,8441
*HFEN2= (0,04, p=0,832

Calisma ve kontrol grubundaki gebelerin saglik giivencelerine gore

dagilimlan incelendiginde;

Tablo 5.2 ZTB’ne bagvuran ¢alisma ve kontrol grubunda yeralan gebelerin saglik
giivencelerine gore dagilimi (01 Mart -30 Ekim 2007).

Ozellikler Cahisma Grubu Kontrol Grubu Toplam
Say1 %0 Say1 %0 Say1 %0
Saghk Giivencesi
Yok 4 2,5 4 4,5 8 4.5
Var'
SSK 46 58,0 58 59,0 104 58,0
Yesil Kart 14 18,5 18 18,0 32 18,0
Bag-Kur 14 18,5 14 14,0 28 15,0
Emekli Sandig1 4 2,5 4 4,5 8 4,5
Toplam 82 100,0 98 1000 180 100,0

* 2=0,01,s.d=1, p=1,000




43

Calisma grubunun %97,5’inin, kontrol grubunun ise %95,5’inin bir saglk
giivencesi oldugu goriilmiistiir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir ( y>=

0,01, p=1,000)(Tablo 5.2).

5.2 Yasam Tarzi ve Yerlesim Yerlerine iliskin Ozellikler

Calisma ve kontrol grubunun ailede yasayan kisi sayis1 ve evlilik siireleri
incelendiginde;

Her iki grubun %30’unda, ailede yasayan kisi sayisinin 5 kisiden fazla oldugu
ve yaklasik %70’inin de 1-5 yildir evli oldugu goriilmiis olup sirastyla aralarinda her
iki bulgu icin istatistiksel fark saptanmamustir (y?>= 0,1794, p=0,184; y*= 1,74,
p=0,192) (Tablo 5.3).

Tablo 5.3 ZTB’ne basvuran calisma ve kontrol grubunda yeralan gebelerin ailede
yasayan Kkisi sayisi ve evlilik siirelerine gore dagilimi (01 Mart -30 Ekim

2007).
Ozellikler Calisma Grubu Kontrol Grubu Toplam
Say1 %0 Say1 %0 Say1 %0
Ailede yasayan
kisi sayis1*
1-4 58 70,7 64 65,4 122 67,7
>5 24 29,3 34 34,6 58 32,3
Evlilik Siiresi**
Bir yildan az 5 6,0 7 7.4 12 6,6
1-5 y1l 56 68,0 66 67,3 122 67,8
>6 yil 21 26,0 25 25,3 46 25,6
Toplam 82 1000 98  100,0 180 100,0

#32= 0,1794, p=0,184
k2= 1,74, p=0,192

Calisma ve kontrol grubu gebelerin yerlesim yeri, oturdugu yerdeki yasam
stiresi, ev tipi ve evin miilkiyeti incelendiginde;

Calisma ve kontrol grubu arasinda yerlesim yeri bakimindan anlamli bir fark
olmamakla birlikte, her iki grubun da yaklasik yaris1 kentsel yerlesim yerinde

yasamaktadir. (%= 0,06, p=0,98)(Tablo5.4).
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Tablo 5.4 ZTB’ne bagvuran calisma ve kontrol grubu gebelerin bazi yerlesim
yerlerine iliskin 6zellikleri (01 Mart -30 Ekim 2007).

Ozellikler Calisma Grubu Kontrol Grubu Toplam
S % S % S %

Yerlesim Yeri*
Il 46 56,2 54 55,2 100 55,6
flice 34 41,4 38 38,7 72 40,0
koy 2 2,4 6 6,1 8 4.4
Oturdugu Yerde
Yasam Siiresi**
Bir yildan az 14 17,0 16 16,4 30 16,0
1-4 42 51,3 50 51,0 92 54,0
>5 26 31,7 32 32,6 58 30,0
Ev Tipi*#**
Apartman 52 63,4 58 59,2 130 67,0
Miistakil 2 2,4 4 4,1 6 3,0
Gecekondu 28 34,2 36 36,7 64 30,0
Evin
Miilkiyeti**#*
Kendisinin 6 7,3 10 10,3 16 8.8
Kira 76 92,7 88 89,7 164 91,2
Toplam 82 100,0 98 100,0 180 100,0

2= 0,06, p=0,98

k2= (254, p=0,332
#Hky2= 2 25 p=0,138
k2= (0,739, p=0,394

Ayrica calisma ve kontrol grubunun oturdugu yerdeki yasam siireleri
incelendiginde, her iki grupta da ancak %30’unun bes yildan daha fazla aym ilde
oturdugu goriilmekte olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (}?= 0,254,
p=0,332) (Tablo 5.4).

Calisma ve kontrol grubu oturdugu ev tipi ve evin miilkiyeti bakimindan
karsilastirlldiginda yaklasik her iki grubunda %60’nin apartmanda oturdugu,
%90’ 1m1n kira verdigi goriilmiis olup sirastyla istatistiksel olarak sirasiyla her iki

grupta da fark bulunmamastir. (%= 2,25, p=0,138; ¥2= 0,739, p=0,394) (Tablo 5.4).
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5.3 Daha Onceki Gebeliklere ve Aile Oykiilerine iliskin Ozellikler

Calisma ve kontrol grubunda yer alan gebelerin daha 6nceki gebelik oykiileri
(gravidasi, paritesi, abortus, kiiretaj, 6lii dogum) incelenmis olup, her iki grubun,
gebelik Oykiileri bakimindan gravida, parite, abortus sayisi, kiirtaj sayist ve olii
dogum sayilar1 arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamustir ( t=1,32, p=0,184;
t=1,91, p=0,059; t=-0,49, p=0,626; t= 1,50, p=138; t =1,58, p=0,187)(Tablo 5.5).

Tablo 5.5 ZTB’ne basvuran calisma ve kontrol grubunda yer alan gebelerin onceki
gebelik Oykiilerine ait baz1 6zellikleri (01 Mart -30 Ekim 2007).

Ozellikler Calisma Kontrol t testi p degeri
ort+xSD ort+SD

Gravida 1,8+0,8 2,13+1,5 1,32 0,184
Parite 0,57+0,7 0,90+0,92 1,91 0,059
Abortus 0,15+0,48 0,10£0,4 -0,49 0,626
Kiiretaj 0,05+0,29 0,20+0,66 1,50 0,138
Olii dogum 0,07+0,31 0,08+0,42 1,58 0,187
Toplam Say1 82 98

Calisma ve kontrol grubunda yer alan gebelerin onceki gebeliklerine ait
gastro intestinal yakinmalara ait bazi 6zellikleri incelenmis ve her iki grup daha
onceki gebeliklerinde mide yakinmasi yoniinden karsilastirildiginda bulanti/kusma
ve reflii sikayeti caligma grubunda yaklasik %80-85 kontrol grubunda ise %40-45
olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (2= 3,701, p=0,01; ¥?= 3,121,
p=0,03)(Tablo 5.6). Ote tandan her iki grup midede siskinlik sikayeti yoniinden
incelendiginde, aradaki fark istatistiksel olarak o©nemli degildir (2= 1,037,

p=0,100)(Tablo 5.6).
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Tablo 5.6 ZTB’ne basvuran ¢alisma ve kontrol grubunda yer alan gebelerin dnceki
gebeliklerine ait gastrointestinal yakinmalara iligskin 6zellikleri (O1Mart -

30 Ekim 2007).
Ozellikler Calisma Grubu Kontrol Grubu Toplam
% % %

Bulantr*

Var 85,2 44,9 65,1

Yok 14,8 55,1 34,9
Kusma yakinmasi*

Var 81,1 40,8 60,9

Yok 18,9 59,2 39,1
Agiza ac1 su gelme
durumu**

Var 81,2 41,3 61.2

Yok 18,8 58,7 38,8
Siskinlik
yakinmasi***

Var 37,7 36,1 36,9

Yok 62,3 63,9 63,1
Toplam Say1 82 98 180

2= 3,701, p=0,01
% y2= 3121, p=0,03
wkky2= 1,037, p=0,100

Daha onceki gebeliginde mide sikayeti olan her iki gruptaki gebelerin %75’1
bir saghk kurulusuna bagvurmus ve yakinmasi olan her iki gruptaki gebelerinde
%151 gastrit/iilser tanis1 almistir. Aralarinda her iki bulgu igin istatistiksel fark

saptanmamustir ( ¥>= 1,070, p=0,12; 2= 0,788, p=1,510)(Tablo 5.7).

Mide yakinmalari olan her iki gruptaki gebelerin %751 alternatif tedavi, diyet
almis ve yaklasik yarisinin yakinmalart ge¢mis olup calisma ve kontrol grubu
arasinda herhangi bir istatistiksel fark goriilmemistir (y?= 2,670, p=0,17; x?>= 0,678,
p=1,05)(Tablo 5.7).
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Tablo 5.7 ZTB’ne basvuran ¢alisma ve kontrol grubunda yer alan gebelerin dnceki
gebeliklerine ait gastrointestinal yakinmalara bagh saglik kurulusuna
bagvurmalarina iliskin 6zellikleri (01 Mart -30 Ekim 2007).

Ozellikler Cahisma Grubu  Kontrol Grubu Toplam
% % %

Yakinma icin saghk
kurulusuna basvurma

Basvurmus* 78,3 72,7 75,5

Basvurmamuis 21,7 27,3 24.5
Toplam Say1 82 98 190
Basvurulan saghk
kurulusu

Saghik ocagi 24,6 20,3 22,4

Devlet hastanesi 63,3 66,9 65,1

Ozel hekim/klinik 9,9 11,6 10,8

Universite 2,2 1,2 1,7
Toplam Say1 64 71 135
Aldiklar: tamlar

Gastrit** 11,9 15,7 13,8

Ulser** 2,1 1,2 1,6

Diger"” 86,0 83,1 84,6
Toplam Say1 64 71 135
Verilen tedavi

Gastrit 9,2 10,6 9,9

Bilmiyor 13,1 15,6 14,3

Diger#+® 77,7 73,8 75,8
Toplam Say1 64 71 135

Tedavi sonrasi
yakinma gecme

durumu
Gecmig**** 53,1 51,3 52,2
Gecmemis 46,9 48,7 47,8
Toplam Say1 64 71 135

*v2=1,070, p=0,12
*x 42=(),788, p=0,110
*kwy2= 2 670, p=0,17
wrwwy2= (),678, p=0,105
DSafrakesesi hastalig1, gaz sancisi, iisiitme
@[shal tedavisi, gaz tedavisi

Calisma ve kontrol grubunda yer alan gebelerin aile {iyelerinin mide

yakinmalarina ait baz1 6zellikleri incelendiginde;




48

Tablo 5.8 ZTB’ne bagvuran calisma ve kontrol grubunda yeralan gebelerin aile
tiyelerinin mide yakinmalarina ait 6zellikleri (O1Mart -30 Ekim 2007).

Ozellikler Calisma Grubu Kontrol Grubu Toplam
% % %
Aile iiyelerinde
yakinma
Yok 52,1 57,6 54,8
Var' 47,9 42,4 452
Esi 542 51,1 52,6
Kayipeder 25,8 22.9 24,3
Kayinvalde 14,2 17,3 15,7
Cocugu 0,9 1,6 1,3
Diger" 4,9 7,1 6,1
Toplam Say1 82 98 180
Aile iiyelerinin aldig1
tanilar
Gastrit - 64,2 59,1 61,6
Ulser” 23,1 18,3 20,8
Diger @ 12,7 22,6 17,6
Toplam Say1 39 42 81
Aile iiyelerinin mide
yakinmalarindan
dolayr tedavi alma
durumu
Almig 434 38,9 41.1
Almamis 56,6 61,1 58,9
Toplam Say1 39 42 81

*42=0,978, p=0,235
*k 2= 1,72, p=0,196
(I)Teyze, dayi, goriimce
@Safrakesesi hastalig1, gaz sancisi, mide-bagirsak iisiitmesi.

Her iki grubun aile iiyelerinin yaklasik %45’inde mide yakinmasi sikayeti
oldugu ve bu kisilerin yaklasik %80’ininde gastrit/iilser tanisi aldigr goriilmekle
birlikte her iki grup karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak sirasiyla
aralarinda anlamli fark bulunmamistir (¥2=0,978, p=0,235; ¥>= 1,72, p=0,196) (Tablo
5.8).
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5.4 Simdiki Gebeliklerine iliskin Ozellikler

Tablo 5.9 ZTB’ne basvuran calisma ve kontrol grubunda yer alan gebelerin simdiki
gebeliklerine ait baz1 6zellikleri (01 Mart -30 Ekim 2007).

Gebelik haftas1  Calisma Kontrol t testi p degeri
ort+SD ort+SD

Son Adet 9,35+£2,07 8,97+1,87 -0,86 0,394

Tarihine gore

Ultrasound 10,0+£2,3 9,9+2.6 1,28 0,176

Olciimlerine

gore

Calisma ve kontrol grubu gebelerin ortalama gebelik haftasi ve ortalama
ultrasound oOl¢iimlerine gore gebelik haftalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamistir (t=-0,86, p=0,394; t= 1,28, p=0,176)(Tablo 5.9).

Tablo 5.10 ZTB’ne basvuran calisma ve kontrol grubunda yer alan gebelerin
simdiki gebeligindeki mide yakinmalarinin olma durumu (01 Mart-30

Ekim 2007).
Ozellikler Cahsma Grubu  Kontrol Grubu Toplam
% % %

Gebede mide
yakinmasi

Var* 74,3 69,6 71.9

Yok 25,7 30,4 28.1
Toplam Say1 82 98 180

#42=1,20, p=0,106

Calisma ve kontrol grubunda yer alan gebelerin gebelik donemindeki mide
yakinmalar1 karsilastirildiginda; mide yakinmasi sikayeti olan gebeler calisma
grubunda %74,3, kontrol grubunda ise %69,6 olarak bulunmustur. Her iki grup
arasinda istatististiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (}2=1,20, p=0,106)

(Tablo 5.10).
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5.5 H.Pylori Seropozitifligine iliskin Ozellikler
Arastirmada HEG tanis1 alan gebeler ile kontrol grubu gebelerin H.pylori ve
H.pylori Cag A ile iliskileri, anamnez, muayene ve laboratuvar bulgularinin sonuglari

ile karsilastirmalar1 yapilmustir.

Tablo 5.11 ZTB’ne basvuran ¢alisma ve kontrol grubunun H.Pylori seropozitiflik
oranlarinin karsilastiritlmasi (01 Mart -30 Ekim 2007).

Labaratuvar Calisma Grubu Kontrol Grubu Toplam
S %0 S Y S %
H.Pylori IgG
(+) 58 70,7 68 69,3 126 70,0
) 24 29,3 30 30,7 54 30,0
Toplam Say1 82 100,0 98  100,0 180 100,0
H.Pylori Cag A
(+) 58 70,7 68 69,3 126 70,0
) 24 29,3 30 30,7 54 30,0
Toplam Say 82 100,0 98  100,0 180 100,0

2= 208, p=0,613

Hiperemezis gravidarum tanis1 konan 82 hastanin 58’inde (%70,7) H.pylori
IgG pozitif olarak saptanirken, kontrol grubundaki 98 gebenin 68’inde (%69,3)
H.pylori 1gG pozitif olarak saptanmistir. Hiperemezis gravidarum tanisi konan
gebelerle, kontrol grubundaki gebeler arasinda H.Pylori IgG pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (2= 208, p=0,613 )(Tablo 5.11).

Hiperemezis gravidarum tanist konan 82 hastanin 58’inde(%70,5) H.pylori
Cag A antikoru pozitifken, kontrol grubundaki 98 gebenin 68’inde(%69,4)H.pylori
Cag A antikoru pozitif bulunmustur. Hiperemezis gravidarum tanis1 konan gebelerle,
kontrol grubundaki gebeler arasinda H.pylori Cag A antikoru pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (2= 208, p=0,613)(Tablo 5.11).

Klinik olarak HEG olan hastalarda; H.pylori 1gG sonuglarina gore (+)
Prediktif deger 46,03, kontrol grubunda (-) Prediktif deger ise 55,5 "dir.

Calisma ve kontrol grubu gebelerin H.pylori 1gG ortalama degerlerinin

karsilagtirilmasi yapildiginda;
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Tablo 5.12 ZTB’ne basvuran ¢alisma ve kontrol grubu gebelerin H.Pylori 1gG
ortalama degerlerinin karsilastirilmas: ( 01 Mart -30 Ekim 2007).

Laboratuar Calisma Grubu | Kontrol Grubu | Mann Whitney P
UR/ml ort+SD ort+SD U

H.pylori IgG 31,57+2,879 32,29+2,598 847,5 0,653

degeri

Toplam Say1 82 98

Calisma ve kontrol grubu gebelerde H.pylori IgG ortalamalart HEG’li grupta
31,57+2,879 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda ise H.pylori IgG ortalama degeri
32,2942 598 olarak saptandi. Her iki gruptaki ortalamalar arasinda istatistiksel
farklilik gozlenmemistir (MW=847,5; p=0,653)(Tablo 5.12).

HEG ve kontrol grubunun H.pylori seropozitiflik oranlarinin yas ile iliskisi
incelenerek karsilastirilmistir. Buna gore;

Tablo 5.13 ZTB’ne bagvuran HEG ve kontrol grubunun yas gruplarina gore H.Pylori
seropozitiflik oranlar1 ile iliskisinin karsilastirilmast (01 Mart-30 Ekim

2007).
HEG Kontrol

H.Pylori IgG(+) H.Pylori IgG(-) | H.PylorilgG(+) H.Pylori IgG(-)

S % S % S % S %
Yas
19<* 2 25,0 6 75,0 | 2 25,0 6 74.8
20-24** 30 79,0 8 21,2 | 38 733 14 27,2
25-29%#% 18 81,0 4 18,8 | 22 78,0 6 22,0
>3 (kkwck 8 57,0 6 430 | 6 59,7 4 40,0
Toplam Say1 | 58 24 68 30

*v2= 0,417, p =0,311; ¥2=0,2, p=0,524
*#y2= 208, p=0,619; 2= 0,49, p=0,459
*Ek*y2=(),652, p=0,817; ¥?=1,987, p=0,069
*EEN2= 1,203, p=0,3; ¥?=1,001, p=0,019
H.pylori IgG (+)’ligi HEG ve kontrol grubunda 19< yas ( y>= 0417, p
=0,311; ¥?=0,2, p=0,524), 20-24 yas (y*>= 208, p=0.619; ¥>= 0,49, p=0.459) 25-29 yas
grubunda (?=0,652, p=0,817; ¥?>=1,987, p=0.069) ve >30 yas grubunda (¥?>=1,203,
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p=0,3; ¥*>=1,001, p=0,019) oldugu goriilmiis olup bulunan degerler istatistiksel olarak
anlamli degildir. Bununla beraber her iki grupta H.pylori pozitifligi 20-29 yas
grubunda yaklasik %80’ oraninda bulunmustur (Tablo 5.13).

Tablo 5.14 ZTB’ne bagvuran Hiperemezis Gravidarumlu gebelerde ve Kontrol

grubunda gravida sayisina gore H.pylori seropozitivitesinin dagilimi (01
Mart -30 Ekim 2007).

HEG Kontrol
Gravida H.PIgG(+) H.PIgG(-) H.PIgG(+) H.PIgG(-)
% % % %
1-3" 68,7 31,3 66,1 33,9
>4 73,5 26,4 73,8 26,1
Toplam Say1 58 24 68 30

*2=1,08, p=0,506; **y2=1,00,p=0,306

Hiperemezis gravidarumlu gebelerde ve kontrol grubunda gravida ile H.pylori
arasindaki iligki incelenmis olup; HEG’li ve kontrol grubunda, gravida sayisi
arttikca pozitiflik orammnin da arttigi goézlenmekle birlikte bu fark sirasiyla
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir ( ¥?=1,08, p=0,506; ¥*= 1,00,p=0,306)
(Tablo 5.14).

Calisma ve kontrol grubu gebelerde H.pylori seropozitifligi ile bulanti-kusma
arasindaki iliski karsilastirildiginda;

Bulantis1 olan gruptaki H.pylori 1gG(+) yiizdesi (%72,0), H.pylori 1gG(-)
yiizdesinden (%61,3) daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamsiz

bulunmustur ( 2= 1,34, p=0,184 ; y>= 0,08, p=0,306 ) (tablo 5.15).
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Tablo 5.15 ZTB’ne basvuran arastirmaya alinan gebelerde H.pylori seropozitifligi ile
bulanti-kusma arasindaki iliskinin dagilimi (01 Mart-30 Ekim 2007).

. H.pylorilgG (+) H.PylorilgG(-)
Sikayet % %
Bulant1 sikayeti

Yok 28,0 38,7
Var#* 72,0 61,3
sabah 40,7 65,4
herzaman 59,3 34,6

Toplam say1 126 54

Kusma sikayeti

Yok 23,6 31,2
Var*# 76,4 68,8
1-3 kez 34,6 41,6
3’den fazla 65,4 58,4

Toplam say1 126 54

2= 1,34, p=0,184 ; y2= 0,08, p=0,306
% 2= 1,04, p=0,13; y2= 0,102; p=0,012

Tiim gebeler kusma sikayeti acisindan H.pylori seropozitifligi ile
karsilastirildiginda, kusma olan grupta H.pylori pozitifligi daha fazla oranda tespit
edilmis olsada istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir( y>= 1,04, p=0,13; y*=
0,102; p=0,012 ) (Tablo 5.15).

Calisma ve kontrol grubundaki gebelerde H.pylori seropozitifligi ile mide
yakinmasi sikayetleri arasindaki iliskinin karsilastirilmasi yapildiginda;

H.pylori 1IgG(+) olanlarda mide yanmasi, reflii, epigastrik agr1 gibi
gastrointestinal sikayetler %70,6, CagA (+) olanlarda ise %73,4 bulunurken, H.pylori
IgG(-) olanlarda %69,1, CagA (-) olanlarda ise %71,3 bulunmustur. Sonucta H.pylori
seropozitifligi ile gastrointestinal semptomlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmamistir( %2 0,491, p=0,531) (Tablo 5.16 ).
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Tablo 5.16 ZTB’ne basvuran arastirmaya alinan gebelerde mide yakinmasi
sikayetlerine gore H.Pylori seropozitifliginin dagilimi (01 Mart-30

Ekim 2007).
. H.pylori IgG (+) H.Pylori IgG(-) Toplam
Sikayet S % s % s %
Mide yanmasi
Var 89 70,6 37 69,1 126 69,8
Yok 37 294 17 30,9 54 30,2
Toplam Say1 126 54 180
Reflii
Var 89 70,5 39 71,4 128 70,9
Yok 37 29,5 15 28,6 52 29,1
Toplam Say1 126 54 180
Epigastrik agn
Var 91 72,3 38 70,5 129 714
Yok 35 27,7 16 29,5 51 28,6
Toplam Say1 126 54 180

HEG ve kontrol grubunda H.pylori IgG seropozitiflik oranlarinin ailede mide
yakinmasi sikayeti olanlarla iliskisi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamistir ( %= 1,002; p=0,311).

HEG’de ve kontrol grubunda H.pylori 1gG seropozitiflik oranlarinin ailede
yasayan kisi sayisi ile iliskisi incelendiginde;

Tablo 5.17 ZTB’ne bagvuran HEG ve kontrol grubundaki gebelerin H.pylori IgG
seropozitiflik oranlarinin ailede yasayan kisi sayisi ile karsilastirilmasi
(01 Mart-30 Ekim 2007).

HEG Kontrol
Ailede yasayan H.PIgG(+) H.PIgG(-) H.PIgG(+) H.PIgG(-) Toplam
kisi sayisi S % S % S Y% S % S %
1-4 11 19,1 3 54,1 14 212 17 56,9 55 30,0

*

>5 47 809 11 459 54 78,8 13 43,1 125 70,0

Toplam sayi 58 4 68 30 180

2= (0,781, p=0,023

ZTB’ne basvuran HEG ve kontrol grubunun H.pylori 1IgG (+)’liginin ailede
yasayan kisi sayisinin bes kisiden fazla oldugu her iki grupta da %80’lerde oldugu
goriilmiistiir. Ailede yasayan kisi sayisinin artmasi ile H.pylori IgG(+)’ligi arasindaki

iliski istatistiksel olarak anlamlidir( ¥2= 0,781, p=0,023) (Tablo 5.17 ).
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Arastirmada ZTB’ne basvuran HEG ve kontrol grubunda yer alan gebelerin

H.pylori hakkinda bilgi sahibi olma durumlar1 incelenmistir.

Tablo 5.18. ZTB’ ne bagvuran HEG ve kontrol grubundaki gebeleri H.Pylori
hakkinda bilgi diizeylerinin karsilastirilmasi (01 Mart 2007-30 Ekim

2007).
H.Pylori HEG Kontrol Toplam
hakkinda HPy®)  HPYO)  Hpyw)  HPye)
% % % % %
Bilgi sahibi 5,1 4,0 4,2 59 5,1
Bilgi sahibi degil” 94,9 96,0 95,8 94,1 94,9
Toplam Say1 58 24 68 30 180

2= 3,89, p=0,420

HEG ve kontrol grubu gebelerin H.pylori hakkindaki bilgi diizeyleri
degerlendirildiginde her iki grubunda %95’inin bu konuda bilgisi olmadig1 goriilmiis
olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (%= 3,89, p=0,420)
(Tablo 5.18).

Calisma ve kontrol grubundaki gebelerde oturdugu ev tipine gore H.pylori
IgG pozitifligi degerlendirildiginde ise konut gelistikce (miistakil ev > apartman >
gecekondu) H.pylori 1gG pozitifliginin azaldigi goriilmiis olup istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur(r=0,45(orta korelasyon), p=0,01)(Spearman rank correlation
analizi).

Calisma ve kontrol grubundaki gebelerde yas, parite ve gestasyonel haftasina
gore H.pylori I1gG pozitifligi degerlendirildiginde, H.pylori 1gG pozitifligi ile
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (r=0,162 p=0,2616;
r=0,13, p=0,324; r=0,079, p=0,549) (Spearman rank correlation analizi).

Arastirmadaki biitiin gebelerin 54’ti dogum yapmustir. Dogumlarin %68,5°1
normal spontan vaginal dogum, %31,5’1 sezaryan ile olmustur. Dogum agirligi
ortalama olarak HEG grubunda 3.175+696 gram ve kontrol grubunda 3.207+ 449

gram olarak saptanmigstir. Toplamda 2 erken dogum ve 1 tanede intrauterin Olii
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dogum olmustur. Dogum yapan 54 gebeden 22’sinde H.pylori seropozitif olarak

bulunmustur.
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6. TARTISMA

2003 yili Tirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) verilerine gore,
iilkemizde yillik gebelik sayis1 yaklasik 780.000°dir (TNSA 2003). HEG insidansi
ise %0,3-2 olarak belirtilmektedir (31,33). Son yillarda H.pylori ile HEG iligkisini
arastiran ¢esitli caligmalar yapilmis ancak celiskili sonuglar ortaya ¢ikmustir. H.pylori
enfeksiyonu diinyada en sik rastlanan enfeksiyondur. Gelismis iilkelerde prevalans
%20-30, gelismekte olan iilkelerde %70’dir (3). Sosyoekonomik durum, genetik
ozellikler, hijyen ve aile ici yasam aliskanliklart H.pylori'nin farkli niifuslardaki
dagilimin1 6nemli 6l¢giide etkilemektedir.

Tartisma, arastirmaya alinan calisma ve kontrol grubu gebelerin;

e Sosyodemografik 6zellikleri,

e Daha onceki gebeliklerine ve aile Oykiilerine iligskin 6zellikleri,

e Simdiki gebeliklerine iliskin 6zellikleri,

e HEG tanisi,

ile H.Pylori seropozitifligine iliskin 6zellikleri, basliklar1 altinda yapilmistir.

Sosyodemografik Ozellikler ve H.pylori seropozitivitesi

Epidemiyolojik calismalarda H.pylori prevalansinin yasla ve diisiikk sosyo-
ekonomik diizey ile arttig1 gosterilmistir (3). H.pylori prevalansi toplumdan topluma
degisik hizlarda goriilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde prevelans daha yiiksek
olarak saptanmakta ve yasla birlikte H.pylori prevalansi da artmaktadir (4). Yapilan
seroepidemiyolojik c¢alismalarda 0-9, 10-19, 20-29 yas gruplarindaki H.pylori
prevalansinin 1ngiltere’de sirastyla %S5, %4 ve %19, Fransa’da %4, %16 ve %25,
Cezayir'de % 45, %75 ve %85, Hindistan’da % 60, %69 ve %81 oldugu
gosterilmistir (72).

Sunulan aragtirmaya alinan gebelerin, yas gruplarina gore dagilimi, 19yas ve
altinda %8,9, 20-24 yas grubunda %50,0, 25-29 yas grubunda %?27,8, 30 yas ve
tizerinde %13,3’tlir.. Yas gruplarina gore H.pylori 1gG (+) karsilastirildiginda
H.pylori prevelans1 25-29 yas grubunda en yiiksek (%81) olarak bulunmustur.
Tiirkiye’de 2003 yilinda yapilan arastirmada 18 yas ve iizerindeki niifustaki C-13

nefes testi ile bulunan H.pylori prevalans1 %82,5’tir. H.pylori prevalans: erkeklerde,
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kadinlardan biraz daha yiiksektir; erkeklerde %83,9, kadinlarda %81,4’tiir. Yas
gruplarina gore H.pylori prevalansina bakildiginda, kadinlarda prevalansin 18-29 yas
grubunda %82,2, 30-39 yas grubunda %86,4, 40-49 yas grubunda %83, bulunmus
olup prevalansin 30-39 yas grubunda en yiiksek oldugu goriilmiistiir (99). Ulkemizde
endoskopik caligmalarda saglikli bireylerde H.pylori prevalansinin %?20-60 arasinda
oldugu bildirilmistir (73,75,87).

Arastirmaya katilan gebelerin 6grenim diizeylerinin dagilimi, okuryazar
%4 .4, ilkdgretim mezunu %358,8, lise ve dengi okul mezunu %32,4 ve yiiksek okul-
fakiilte mezunu %4,4 olarak saptanmistir. Egitim diizeyi ile H.pylori 1gG pozitifligi
karsilagtirlldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir.
Tiirkiye’de yapilan bir aragtirmada, 6grenim durumlarina gore H.pylori prevalanst;
okuryazar olmayanlarda %82,6, ilkdogretim 1.kademe mezunlarinda %86, ilkdgretim
2. kademe mezunlarinda %85,2, lise ve iizeri okullardan mezun olanlarda %75,4
olarak bulunmustur (99).

Kisilerin gelir durumlar1 ve dolayisiyla sosyoekonomik kosullarinin, saglikla
ilgili konularda, 6zelliklede yasam kalitesinin belirlenmesinde 6nemli bir belirleyici
faktor oldugu bilinmektedir. 1978’deki Alma-Ata Temel Saglhik Hizmetleri
Deklarasyonu’ndan bu yana saglik, yoksulluk ve esitsizlikler arasindaki iligki saglik
hizmetlerinin planlanmasinda ©nemli bir yer edinmistir. Saghga esitsizlikleri
etkileyen en Onemli etmenlerden biri de gelir durumunun oldugu bilinmektedir.
Arastirma grubumuzdaki gebelerin gelir getiren bir iste calisip c¢alismadigl
soruldugunda %385’inin calismadigr tespit edilmistir. Calisma ve kontrol grubu
arasinda c¢alisma durumu yoniinden incelendiginde, anlamli bir fark olmadigi
saptanmustir. Calisma durumuna gore H.pylori prevalansi; ¢alismayan kadinlardaki
H.pylori prevalansinin (%81,8) calisanlardan (%80,4) fazla oldugu goriilmektedir
(99). Sosyo-ekonomik durumu belirleyen gostergelerden bir digeri de sosyal
giivencedir. Tiirkiye’de 2006 yilinda yapilan Hane Halki Is Giicii Arastirmasinda,
sosyal giivenceden yoksun ¢alisma yiizdesi %34,2 olarak saptanmustir (118). Sunulan
arastirmadaki gebelerin; %4,5 nin saglik giivencesinin olmadig1, %58’ inin SSK, %18
Yesil kart, %15 Bag-Kur ve %4,5 Emekli Sandigi giivencelerinin oldugu

saptanmistir. SSK’l1 vakalarin cogunlukta olmasi ise yakin ge¢cmiste Tiirkiye’de
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hastanelerin tek c¢ati altinda toplanmis olmasina bagli olabilir. Arastirma
grubumuzdaki gebelerin  %96’sinin  saglik giivencesi oldugu ve H.pylori
prevalansinda c¢alisma ve kontrol grubu arasinda fark olmadigi goriilmiistiir.
Tiirkiye’de sosyal giivencelerine gore kadin ve erkeklerin H.pylori prevalansi
incelendiginde, en diisilk prevalans 0Ozel /yabanci iilke saglik sigortasi oldugu
bulunmustur (kadinlarda %57,9 ve erkeklerde %70,6). Ardindan Emekli Sandig1 ve
Bag-Kur’a bagli olanlarda H.pylori prevalanslart gelmektedir. Emekli Sandigina
bagl olan kadinlarda H.pylori prevalans1 %74,8 iken Bag-Kura bagli kadinlarda
H.pylori prevalanst %76,4°dir. Yesil Kartlilarin ve hi¢ sigortast olmayanlarda
goriilen H.pylori prevalanslar ise diger sosyal giivencelere gore daha yiiksektir;
Yesil Kartli kadinlarin H.pylori prevalanst %87,4 iken hic¢ sigortasi olmayanlarin
%84,9’dir (99).

Kisilerin g¢ocukluklarinin gectigi yer saghkla ilgili arastirmalarda diger
onemli bir degiskendir. Tiirkiye H.pylori arastirmasinda 12 yaslarina kadar en uzun
siire yasadiklar1 yere gore prevalanslart degerlendirildiginde, en diisiikk prevalans
cocukluk donemini yurt disinda gecirmis olanlarda iken en yiiksek prevalans
cocukluk donemini bucak/kdyde gecirmis olanlar arasindadir. Cocuklugunda en uzun
siire yurt disinda yasamis olan kadinlarda H.pylori prevalansi %66,7, bucak/kdyde
gecirmis olan kadinlarda H.pylori prevalans1 %84,4d1r (99). Sunulan arastirmada, her
iki grubunda, ancak %30’unun bes yildan fazla ayni ilde oturdugu goriilmiistiir. Bu
dogrultuda her iki grup arasinda anlamli bir fark olmamakla birlikte sonuclar
arastirma grubunun %70 kadarinin go¢ nedeniyle kente geldigini diisiindiirmektedir.
Tiirkiye Yerinden Olmus Niifus ve Go¢ Arastirmasi sonuclarina gore 20-24 yas
grubu (erkek ve kadin) niifusun %63,1°i hayat1 boyunca en az bir kez goc etmistir
(153). Arastirma grubundaki gebelerin Ankara’ya geldikleri illere bakildiginda gog
nedeninin yakin bir ilde ge¢im kaynag: yaratmak oldugu diisiiniilmektedir.

Arastirmadaki gebelerin dogum yerleri ve oturdugu yer gibi fizik ve sosyal
cevre Ozellikleri incelendiginde; her iki grubun da yaklasik %60’inin il¢ce/kdyde
dogdugu ve her iki grubun da yaklasik yarisinin kentsel yerlesim yerinde yasadigi
goriilmektedir. Calismamizda aralarinda H.pylori pozitifligi bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Tiirkiye H.pylori arastirmasinda ise kirsal



60

bolgede yasayan kadinlarda H.pylori prevalansi daha yiiksek bulunmustur (kentsel
bolgedeki kadinlarda %80,1ve kirsal bolgede yasayan kadinlarda ise %83.,9) (99).

Tiirkiye H.pylori prevalans arastirmasinda hane halki niifusu ile H.pylori
sikligr arasindaki iliski degerlendirildiginde, hanede 1-3 kisi yasayanlarin
%79,3’iinde H.pylori (+) iken, hanede 4-5 kisi yasayanlarin %81,4’iinde ve hanede 6
ve daha fazla kisi olarak yasayanlarin %87,3’tinde H.pylori (+) oldugu saptanmistir
(99). Sunulan arastirmada, her iki grup ailenin ailede yasayan kisi sayis1 5’den
fazladir. H.pylori 1gG (+)’liginin ailede yasayan kisi sayisinin bes kisiden fazla
oldugu her iki grupta da %80’lerde oldugu bulunmus olup iliski istatistiksel olarak
anlamhdir.

Sosyo-ekonomik gostergelerden birisi olan yasanilan konutun sahibi olup
olmama ile H.pylori iliskisi arastirmada degerlendirilmistir. Yasadigr konut, hane
halkindan birisine ait olanlardan %81,6’sinda C!3 iire nefes testi (+) iken, kira ile
evlerinde oturanlardan %84,5’1 ve para ddemeden/lojmanda oturanlarin %85,3’iinde
C13 iire nefes testi (+) bulunmustur(99). Arastirmada her iki grup gebenin de %60’ nin
apartmanda oturdugu, %90’1min kira verdigi saptanmistir. Oturdugu ev tipi ile
H.pylori 1gG pozitifligi arasindaki iliski karsilastirildiginda ise konut gelistikce
(miistakil ev>apartman>gecekondu) H.pylori IgG pozitifliginin azaldigr goriilmiis
olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Sosyal olarak alt gelir

diizeyindekilerde H.pylori seropozitivitesi artmaktadir.

Daha onceki gebeliklerine ve aile dykiilerine iliskin 6zellikleri ve H.pylori
seropozitivitesi

Arastirmamizda calisma ve kontrol grubundaki gebelerde, gebelik oykiileri
bakimindan gravida, parite, spontan abortus, kiirtaj ve Oli dogum sayilari
karsilastirlldiginda aralarinda istatistiksel olarak fark saptanmamistir. Bununla
beraber HEG ve kontrol grubunda gravida ile H.pylori arasindaki iliskinin
karsilastirilmasinda gravida sayisi arttikca pozitiflik oranininda arttigi gézlenmistir,
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Sunulan arastirmada, her iki grubun aile iiyelerinin yaklasik %45’inde mide

yakinmasi sikayeti oldugu ve bunlarin %80’inin de gastrit/iilser tanist aldigi
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goriilmiistiir. Bununla birlikte ailede mide yakinmasi sikayeti olanlar ile H.pylori
seropozitifligi karsilagtirildiginda aralarinda anlamli bir iliski bulunmamastir.
Tiirkiye’de, 18 yas ve {izerindeki herhangi bir kronik hastaligi olan kadinlarda
H.pylori prevalans1 %79,9 iken olmayanlarda %82’dir. Mide agris1 yakinmasi olan
kadinlarin H.pylori prevalanst %78,7 ve olmayan kadinlarda H.pylori prevalansi
%82,7 olarak bulunmustur. Mide agrisi, midede rahatsizlik ve bulanti
yakinmalarindan en az birisinin olmasi kadinlarin yaklagik yarisinda (%47,2)
goriilmektedir. Kentsel bolgede yasayan kadinlarda, kirsal bolgede yasayan kadinlara
gore daha fazla mide yakinmasi vardir (%40,5 ve %36,2) (99). Yiiriitillen
arastirmada, calisma ve kontrol grubundaki gebelerin daha onceki gebeliklerinde
mide yakinmasi sikayetinin olmasi ile karsilastirildiginda, bulanti/kusma ve reflii
sikayetinin calisma grubunda yaklasik %80, kontrol grubunda ise %40 oldugu
bulunmus olup fark istatistiksel olarak anlamlidir. Daha 6nceki gebeliklerinde mide
yakinmasi sikayetinin olmasi gebelik sirasinda HEG siddetini arttirabilecegini
diisiindiirmektedir. Israil’de Shirin ve arkadaslar1 termdeki 185 gebede H.pylori
seropozitifligini arastirmiglar ve %459 oraninda H.pylori IgG pozitifligi
saptamiglardir(52). Bu gebelerin bulanti, kusma, epigastrik agri gibi dispeptik
semptomlara yonelik anamnezleri alindiginda ilk trimesterde kusma sikayeti daha
fazla olanlarda H.pylori 1gG pozitifliginin de daha fazla oldugu belirlenmistir.
HEG’li hastalarda H.pylori pozitifliginin istatiksel olarak daha yiiksek oldugunu
bildiren bu yayinlara karsilik diger arastirmacilar ise farkli sonuglar ortaya
koymuslardir. Salimi ve arkadaslarinin yapti§i calismada H.pylori seropozitif
hiperemezisli gebeler kontrol grubu ile karsilastirildigt zaman, semptomlarin
baslangic zaman ve siiresi acisindan fark olmadig1 saptanmis ve H.pylori’nin bu

hastalarda tek basina patogenezde rol oynayamayacagi yorumu yapilmistir (92).
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Simdiki gebeliklerine iliskin 6zellikleri ve H.pylori seropozitivitesi

HEG gebelerde ve kontrol grubundaki gebelerde yas, parite, gestasyonel hafta
ile H.pylori IgG pozitifligi arasindaki iliski karsilastirildiginda H.pylori 1gG
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

Sunulan arastirmada calisma ve kontrol grubunda yer alan gebelerin gebelik
donemindeki mide yakinmalar1 karsilastirildiginda ¢alisma grubunda %74, kontrol
grubunda %69 bulunmus olup istatististiksel olarak aralarinda fark saptanmamustir.

Cin’de yapilan bir calismada ise HEG tanist konan 54 gebe degerlendirilmis,
bu gebelerdeki klinik semptomlarin H.pylori seropozitifligi ile korelasyon

gostermedigi belirlenmistir (94).

HEG ve H.pylori seropozitivitesi

H.pylori ile enfeksiyona yiiksek oranda rastlanirken hiperemezis gravidarum
prevalansi bunun yaninda cok diisiik kalmaktadir. Ayrica, yapilan c¢alismalarin
bazilarinda, hiperemesis gravidarumlu gebelerde H.pylori, kontrol gruplarina gore
daha yiiksek oranda saptanmisken, semptomlarla korelasyonu ortaya konamamustir.

HEG ile H.pylori iliskisini arastiran ¢alismalarda, genellikle hiperemezisli
gebeler ile asemptomatik gebeler arasinda H.pylori varhigir karsilastirilmis, HEG
vakalarinda istatistiksel olarak daha yiiksek H.pylori pozitifligi yeterli goriilmiistiir.
Sunulan calismada 15U/ml ve {istiindeki titre pozitif kabul edilmistir. Ancak,
H.pylori’nin HEG patogenezinde rol oynayabilecegini soylemek i¢in sadece bu kriter
yeterli degildir. H.pylori’nin endoskopik ya da serolojik olarak pozitifliginin bulanti,
kusma, ketoniiri derecesi gibi semptom ve bulgularla da iligkisi olup olmadig1 ortaya
konmalidir (93).

HEG ile H.pylori iliskisini arastiran ilk ¢alisma 1998 yilinda Frigo ve
arkadaslan tarafindan bildirilmistir. 105 hiperemezisli gebe calismaya alinmis ve
serumda H.pylori IgG konsantrasyonu Olciiliip asemptomatik kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda hiperemezisi olanlarda istatistiksel olarak daha yiiksek H.pylori
seropozitifligi saptanmistir (51). Bunun sonucunda H.pylori’nin HEG patogenezinde

rol oynayabilecegi One siiriilmiistiir.
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Sunulan arastirmadaki H.pylori IgG konsantrasyonu ortalamalari, HEG’li
grupta 31,57+2,879, kontrol grubunda ise H.pylori IgG ortalama degeri 32,29+2,598
olarak saptanmistir. Her iki gruptaki ortalamalar arasinda istatistiksel farklilik
gozlenmemistir. Calismada HEG tanist konan 82 hastanin 58’inde (%70,7) H.Pylori
IgG ve Cag A pozitif olarak saptanmigken, kontrol grubundaki 98 gebenin 68’inde
(%69,3) H.Pylori IgG ve Cag A pozitif saptanmistir. Bu sonuca gore toplam hasta
grubunun (n=180) %70,0’inde H.Pylori IgG seropozitif bulunmustur. Her iki grup
karsilastirlldiginda istatistiksel olarak fark goriilmemistir. Benzer sekilde, 2004
yilinda Cevrioglu ve arkadaslarinin yapmis olduklar: bir calismada 27 Hiperemezisli
ve 97 kontrol grubunda H.Pylori 1gG pozitiflik oranlarini sirasiyla %85,2 (23),
%73,2 (71), olarak tespit edilmis, istatistiksel olarak benzer sekilde aradaki fark
anlamli bulunmamustir (150). Ulkemizde Kocak ve arkadaslari tarafindan HEG 95
gebe ve 116 asemptomatik kontrol grubu ile yapilan bir calismada H.pylori
seropozitifligi hiperemezisli gebelerde %91,5 olarak saptanmis, kontrol grubunda ise
%44.,8 olarak bulunmustur(89). Bagis ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada ise
endoskopik ve histopatolojik degerlendirme yapilmis, hiperemezisli 20 gebenin 19’
unda (%95), asemptomatik 10 gebenin 5’inde (%50) H.pylori pozitif oldugu
bulunmustur (90). Iran’da yapilan bir ¢calismada 54 HEG vaka ve 53 asemptomatik
kontrol grubu degerlendirilmis, hiperemezisli gebelerin HEG %81,5’inde H.pylori
IgG pozitif olarak bulunurken, asemptomatik grupta bu oran %54,7 olarak
belirlenmis ve istatistiksel olarak aradaki fark anlamli bulunmustur(91). Yine fran’da
yapilan bagka bir calismada da, HEG hastalarda serolojik olarak daha yiiksek
H.pylori 1gG pozitifligi bildirilmistir (92).

Berker ve arkadaslarinin iilkemizde yaptiklar1 prospektif bir calismada,
calisma grubu olarak 80 HEG’li hasta ve kontrol grubu olarak da 80 asemptomatik
gebe alinmis; hiperemezisi olan gebelerin 56’sinda (%70,0), asemptomatik grubun
49’unda (%61,2) H.pylori seropozitifligi saptanmistir(53). 1ki grup arasinda fark
istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur. ABD’de yapilan bir ¢alismada 53 HEG ile
153 asemptomatik gebe karsilastirilmig; ilk grupta %36 H.pylori seropozitifligi
saptanirken diger grupta bu oran %29 olarak belirlenmis ve iki grubun sonuclarinin

birbirine benzer oldugu bildirilmistir(54). ABD ve Bel¢ika’da cok merkezli yapilan
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bir calismada 2.trimesterdeki 229 gebede ve 118 gebe olmayan asemptomatik kontrol
grubunda H.pylori seropozitifligi sirasiyla %52,4 ve % 46,6 olarak saptanmistir (98) .

H.pylori pozitifligi ile HEG semptomlarini degerlendiren az sayida calisma
mevcuttur. Ulkemizde Erdem ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada hipermezisli 47
gebe ve 39 asemptomatik kontrol grubu degerlendirilmis; H.pylori seropozitifligi
HEG’da %85,1 olarak bulunurken diger grupta bu oranin %64,1 oldugu ve aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Ancak, semptomlarin siiresi,
siddeti ve H.pylori I1gG konsantrasyonlar1 incelendiginde iki grup arasinda fark
bulunamamis; HEG’li vakalarda H.pylori orami daha yiikksek olmasina ragmen
H.pylori seropozitifligi ile semptomlar ve siiresi arasinda dogrudan bir iliski
saptanamamistir(93). Sunulan arastirmada c¢alisma ve kontrol grubu gebelerde
gastrointestinal semptomlar ile H.pylori arasindaki iliski tek tek irdelendiginde;
bulantist olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda bulantis1 olan gruptaki H.pylori
IgG(+) ylizdesi (%72,0), H.pylori 1gG(-) ylizdesinden (%61,3) daha fazla olmasina
ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlaml degildir. Tiim gebeler kusma sikayeti
acisindan H.pylori seropozitifligi ile karsilastirildiginda yine yiizde olarak kusma
olan grupta H.pylori seropozitifligi daha fazla oranda tespit edilmis olsa da aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Tanriverdi ve arkadaslari; gebelikteki
gastrointestinal semptomlarin varhig ve siddeti ile H.pylori seropozitifligi arasinda
bir iliski bulamamislardir(151). Arastirmamizda calisma ve kontrol grubu gebelerde
mide yanmasi, reflii, epigastrik agri gibi diger gastrointestinal semptomlar ile
H.pylori seropozitifligi karsilastirildiginda H.pylori Ig G(+) olanlarda gastrointestinal
sikayetler %70,6, Cag A (+) olanlarda %73,4 bulunurken H.pylori Ig G (-) olanlarda
%69,1, Cag A (-) olanlarda ise %71,3 bulunmustur. Sonugta H.pylori seropozitifligi
ile gastrointestinal semptomlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamistir. Wuc-Y ve arkadaslarinin yaptigi calismada da gebelerdeki klinik
semptomlarin H.pylori seropozitifligi ile korelasyon gostermedigi belirlenmistir (94).

H.pylori seropozitif HEG’li gebelerde eradikasyon tedavisi olmaksizin
semptomlarin siiresi ve sayisinda azalma oldugu goriilmektedir. Yiiriitiilen ¢alismada
gebelere H.pylori ile ilgili herhangi bir tedavi uygulanmamustir. H.pylori seropozitif

HEG’li gebelerde H.pylori eradikasyon tedavisinin semptomlar iizerinde olumlu
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etkisinin oldugunu One siiren sadece vaka takdimi seklinde iki yaymn mevcuttur. El
Younis ve arkadaslar1 H.pylori seropozitif olduklar1 sonradan tespit edilen iki HEG
vakasinda oral eritromisinle semptomlarinin kayboldugunu bildirmislerdir(95). Sekiz
ve oniki haftalik iki gebe HEG sebebi ile hastaneye yatirildiktan sonra dis apsesi ve
iist solunum yolu enfeksiyonu tanilar1 ile oral eritromisin tedavisi almuglar, iki
vakada da bulanti- kusmanin gerilemesi iizerine H.pylori enfeksiyonu olabilecegi
diisiiniilerek, yapilan incelemede H.pylori seropozitif olduklar1 saptanmistir. Baska
bir sebeple verilen eritromisinin H.pylori’yi eradike etmis olabilecegi ve
semptomlarin bu yiizden ya da eritromisinin mide motilitesini arttiric1 etkisinden
dolayr gerilemis olabilecegi O©ne siiriilmiistir. Ancak, H.pylori eradikasyon
tedavisinde gastrik mukoza ve kriptlerdeki diisiik pH sebebi ile makrolidler tek
baslarina etkili degildirler, proton pompasi inhibitorleri ile kombine edilmeleri
gerekir (96,97). Bunun yaninda, 5 giinliik tedavi siiresi standart tedavi siiresi olan 14
giinden ¢ok kisadir. Dolayisiyla H.pylori eradikasyonu ihtimali ¢ok diisiiktiir. Jacoby
ve arkadaglar1 tarafindan bildirilen 3 vakada konservatif tedavi yontemleri ile
semptomlart azalmayan 8, 9 ve 13 haftalik 3 gebede H.pylori seropozitifligi
saptanmis, 14 giin siire ile standart H.pylori eradikasyon tedavisi uygulanmistir. Her
tic gebede de dispeptik semptomlarin tamamen ortadan kalktig1 bildirilmistir (98).
Ancak, tedavi sonrast H.pylori eradikasyonunun gerceklesip gerceklesmedigi
arastirtlmamistir.

Son olarak 2007 yilinda Kanada’dayapilan bir ¢alismada 1966 ile 2007 ocak
ayina kadar literatiirdeki HEG ile H.pylori iliskisi sistematik gozden gecirilmis ve
169 yayimnin, 22 tanesi incelenmis.Bunlaradan 14 vaka-kontrol c¢alismasinin 10
tanesinde HEG ile H.pylori arasinda belirgin iliski bulunmustur.1,732 gebe, %95
giiven araliginda OR 0.55-109.33 arasinda degiskenlik gostermektedir. Cesitli alt
gruplara uygulanan degiskenlik testlerinin ,biitiin gruplar icin %75’in iizerinde
degerler gostermesi Onemlidir.  Ancak calismalar arasindaki onemli heterojenite,
calisma sinirlamalarini belirginlestirmektedir (154).

Literatiirde konu ile ilgili ¢aligmalar arasinda bazi farklarin olmasi, ¢eliskili

sonuclarin ¢ikmasi; bakterinin serotipinin, segilen hasta bolgesinin 6zelliginin, hasta
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sayllarinin  yetersizliginin, bireysel immiin cevabin farkli olmasinin neden

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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7. SONUC VE ONERILER

Yiiriitiilen arastirmanin amaci 6-16 hafta gebeligi olan HEG’li gebelerdeki
H.pylori prevalansim ve iliskili olabilecek faktorleri saptamaktir. Arastirmada hane
halki, kisilerin sosyo-demografik 6zellikleri, mide yakinmalari, dispepsinin siddeti ve
olas1 risk faktorleri ile ilgili olarak gebelik siireleri ve yaslar1 eslestirilerek, HEG ve
kontrol grubu gebelerden ayrintili bilgi toplanmis ve serolojik olarak H.pylori
(+)’ligi test edilmistir.

HEG olan 82 ve HEG olmayan 98 gebenin sosyodemografik ozellikleri,
yasam yeri ve yasam tarzina iligkin ozellikleri, daha 6nceki gebelik ve aile dykiisiine
iliskin ozellikler, simdiki gebeligine iliskin 6zellikler ve H.pylori seropozitivitesine

iliskin bilgiler iliskilendirilerek degerlendirilmis ve sonuglar karsilastirilmistir.

e ZTB’nde arastirmaya katilan ¢alisma ve kontrol grubu gebeler arastirmanin
basinda gebelik siireleri ve yaslar1 yoOniinden eslestirilmis olup, yas ortalamasi

sirastyla 25,45+4,02 ve 26,70+4,48 olarak bulunmustur.

¢ Bu calismada vaka ve kontrol grubundaki gebelerin; 6grenim durumu, dogum
yerinin 6zelligi, calisma durumlari, saglik giivencelerinin olmasi, ailede yasayan kisi
sayisi, evlilik siireleri, halen yasadiklar1 yerlesim yerinin 6zelligi, ev tipi ve daha
onceki obstetrik Oykiileri yoniinden aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (Tablo 5.1, Tablo 5.2, Tablo 5.3, Tablo 5.4, Tablo 5.5 ).

e Onceki gebeliklerde gastrointestinal yakinmalarin olmasi, HEG’li grupta
kontrol grubuna gore daha fazladir ve aradaki fark istatistiksel olarak ©Onemli

bulunmustur (Tablo5.6).

¢ GIS yakinmas: ile saghik kurulusuna basvuru her iki gruptada yiiksek olup
aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (y>= 1,070, p=0,12) (Tablo
5.7).

e Simdiki gebelikte mevcut mide yakinmalar1 ise calisma ve kontrol

gruplarinda benzer olarak bulunmustur (y%?=1,20, p=0,106 )( Tablo 5.10).
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e Calismanin 6nemli bir bulgusu H.pylori seropozitifliginin her iki gruptada
%70’ler civarinda olup arada istatistiksel anlamli fark saptanmamasidir (2= 208,
p=0,613) (Tablo 5.11). Diger taraftan testin pozitif dedigi vakalarin %46,3’ti gercek
hasta olup (pozitif prediktif deger), saglamlarin ise %55,5’1 gercekten saglamdir
(negatif prediktif deger). Bu degerler oldukca diisiiktiir ve karar vermek icin yeterli
degildir.

e Calismada H.pylori seropozitifligi HEG ve kontrol grubunda incelendiginde;
yas, gravida, bulanti, kusma, mide yanmasi, reflii ve epigastrik agr1 yoniinden her iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 5.13, Tablo 5.14,
Tablo 5.15, Tablo 5.16).

e Ailede yasayan kisi sayist HEG ve kontrol gruplar1 arasinda benzer
bulunmasina karsilik, H.pylori seropozitifligi hem c¢alisma hemde kontrol
gruplarinda, eger ailedeki kisi sayist 5’in {izerinde ise istatistiksel olarak anlaml

diizeylerde artmaktadir( y>= 0,781, p=0,023) (Tablo 5.17).

e Hem calisma hemde kontrol gruplarinda H.pylori hakkinda bilgi sahibi
olunmasi ¢ok diisiik olup aradaki fark istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur.(y?=

3,89, p=0,420) (Tablo 5.18).

e Hem calisma hem de kontrol gruplarinda oturulan konut tipi gelistikce
H.pylori seropozitifligi azalmakta olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (r=0,45(orta korelasyon), p=0,01).

Calismada saptanan bu sonuglar 1181nda;

H.pylori seropozitifligi ile HEG arasinda iliski saptanamistir. HEG
vakalarinin etyolojisi yoniinden farkli aragtirmalar siirdiiriilmelidir.

Onceki gebeliklerde GIS yakinma mevcudiyeti bu gebeligin erken doneminde
saptanarak HEG gelisebilecegi yoniinden saglik personelinin dikkatli olmasi yaninda
gebede uyarilmalidir. Onceki gebeliginde GIS yakinmas1 ve HEG olan gebeler riskli
grup gibi kabul edilerek bir sonraki gebeliklerinden once H.pylori taramasinin

yapilmas1 ve pozitif ¢ikanlara gebelikten 6nce tedavinin verilmesi, hem gebelikteki
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sikayetlerinin azalmasinda hemde risk faktorii tagiyan bu grubun ailesinin taranarak
tedavisi ile H. pylori eliminasyonu acisindan 6nerilebilir.

Ailede yasayan kisi sayisinin besten fazla olmasi H.pylori seropozitifligi
ihtimali yoniinden dikkate alinmali ve bu grup riskli kabul edilerek gerekli tan1 ve
tedavi olanaklar1 yaratilmalidir.

Calisma ve kontrol grubunda oturulan konut tipi gelistikce H.pylori IgG
pozitifliginin azalmasi, ailenin kalabalik olmasi durumunda da artmasi, H.pylori
seropozitifligi ile sosyo ekonomik faktorler arasindaki iliskinin daha ayrintili
arastirmalarla incelenmesinin uygun olacagini diisiindiirmektedir.

Bu tiir calisma sonuglari olabildigince ilgili hizmet grubuna duyurulmalidir.

Biz bu calismaya bagsladigimizda Tiirkiye’deki gercek prevalansi
bilmedigimizden ornek biiyiikliigiinii hesaplama sorunumuz yoktu. Finansal acidan
zor oldugu icin maksimum Ornek biiyiikliigiine gittik. Bizim caligmamizda kontrol
grubunda seropozitifligi %69 bulduk.1.5’luk OR gostermesi icin gerekli orneklem
biiytikliigli 513 vaka vekontrol olmalidir. En az 2.5 OR ig¢in bile 123 vaka ve kontrol
ile calisilmasi lazimdir. Bundan sonra yapilacak calismalarda Tiirkiye prevalansi
%80 bulunduguna goére OR 1.5’a gore 716 vaka ve kontrol ile calismaya gidilmesi
uygun olacaktir. Multicenter finansal destek ile benzer protokol calismalariyla bu
saylya ulagabilecek metaanalizin daha uygun olacag diisiiniilmektedir.

Bu caligmalarla elde edilecek bulgularin nihai olarak, bu alanda hizmet veren
tim saglk calisanlar1 ile birlikte yeni yaklasimlar gelistirilmesine yardimci

olabilecegi beklenmektedir.
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EKLER

EK1
ANKET FORMU

DR. ZEKAi TAHIR BURAK KADIN SAGLIGI VE ARASTIRMA
HASTANESINDE HIPEREMEZIS GRAVIDARUMDA
HELIiKOBAKTER PYLORi SEROPOZITIFLIiGi
ANKET FORMU

Anket sira no:
Goriigme tarihi:
Bandrol no:

Ev telefon no:
Ev adresi:

Cep telefon no:

1. Ad1 Soyadt:

2. Dogum Tarihi (y1l olarak):

3. Dogum yeriniz neresidir?
a. I
b. fge:
C. Koy:
4. Halen oturdugunuz yerin adresini soyleyiniz.
a l:
b. fge:
c. Koy:

o

Semt:



Kag yildir burada yasiyorsunuz?
a. Dogdugumdan beri
b. yildir burada yasiyorum.

Ayn1 evde toplam kag kisi yasiyorsunuz?

En son hangi okulu bitirdiniz?

a. Okur-yazar degil

b. Okur-yazar

c. [lkokul mezunu

d. [Ik6gretim mezunu
e. Ortaokul mezunu

f. Lise mezunu

g. Yiiksekokul mezunu
h. Fakiilte mezunu

Yiiksek lisans ve iisti

o

Gelir getiren herhangi bir iste calisiyor musunuz?

a. Evet, evde dikis, nakis gibi islerden para kazaniyorum.
b. Evet, giinliik islerde ¢alisiyorum.

C. Evet, disarida maash iste ¢alistyorum.

d. Hayir

Saglikla ilgili harcamalariniz nereden karsilaniyor?

a. Esim/kendim devlet memuruyum.
b. SSK
c. Bag-Kur
d. Yesil Kart
Ozel sigorta
f. Hayir

83



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Evinizin tipi nedir?

a. Apartman dairesi
b. Miistakil/tapulu

C. Gecekondu

d. Miistakil/villa

e. Diger (agiklayiniz)

Eviniz size mi ait?

a Kira
b. Kendimizin
C. Lojman

d. Bir akrabanin
e. Diger (agiklayiniz........ccceevevvveviiieniieeiie e )

Kag yillik eVISINIZ?......ooiuiiiiiiiiiiieeiieee e
Canli doZum say1niz Nedir?........c.ceeeveeerieeeiieeeieeeie e
Isteyerek diisiik (kiirtaj) yaptirdimz mi1? Kag tane?.....................
Diisiigiiniiz oldu mu? Kag tane?...........ccoovevieiiiniiieiniiiee e
Olii dogumunuz oldu mu? Kag tane?..............ccooevevvvrerveeennnnns
Toplam gebelik sayiniz........................ , dogru mu?

a. Evet

b. Hayir

Son adet tarihinizi hatirliyor musunuz? Liitfen sdyler misiniz?
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19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
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Gebelik oncesi sizde su yakinmalar var miydi?

a. Mide yakinmasi
b. Gastrit
c. Ulser
d. Tiroid hastalig
Kc/safra yollar sikayetleri
f. Seker hastalig
g | D) <0S VSRS

Gebelik Oncesi herhangi bir ameliyat gegirdiniz mi?
a. Evet, (aciklayimiz..........ccooceeiiiiiiiiiiniiiiiicceiceeeee )
b. Hayir

Evde yasayan diger kisilerde mide sikayeti olan veya tedavi olan var m1?
a. Evet

b. Hayir

Kimin yakinmasi vardi?....................

Bu yakinmasi i¢in herhangi bir saglik kurulusuna bagvurdu mu?

a. Evet

b. Hayir

Bu yakinmasi i¢in ne tanist aldi?..........ccooviiiiiiiiniiiinieeeeee
Bu gebeligi istemis miydinz?

a. Evet

b. Hayir



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Daha 6nceki gebeliklerinizde agagidaki yakinmalar var miyd1?

a. Mide bulantisi
b. Kusma
c. Agiza ac1 su gelmesi

d. Siskinlik
Bu yakinmaniz icin herhangi bir saglik kurulusuna bagvurdunuz mu?
a. Evet

b. Hayir

Bu yakinmaniz i¢in hangi saglik kurulusuna bagvurdunuz?

a Saglik ocagi
b. Devlet hastanesi
C. SSK hastanesi

d. Ozel hekim/klinik

e. Universite

Size ne tanist kondu?

Ne tedavisi aldiniz?

Tedavi sonrasi yakinmalariniz gecti mi?

a. Evet

b. Hayir

Ultrasonografiye gore gebelik haftasini yaziniz...........................
Laboratuvar sonuglarini yaziniz

a. H.pylori IgG Pozitifligi

1. Var

il. Yok
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b. H.pylori Cag A Pozitifligi

1. Var
ii. Yok
c. TSH
d. Hemogram
Hb
f. Htc
g. Karaciger fonksiyon testleri
1. SGOT
il. SGPT

34. Gebelikle ilgili yakinmalariniz?
a. Bulantiniz varmi?
b. Kusmaniz varmi?

c. Kac kez kusuyorsunuz? 1-3 kez :

3'den fazla:

d. Kilo kayb1 oldumu?

e. Idrarda aseton?
80 mg dan az:
80 mg dan fazla:

35. Sigara i¢iyormusunuz?
Gebelik sirasinda: Adet .../glin
Gebelik oncesinde Adet..../giin

36. Alkol kullantyormusunuz?
Gebelik Oncesi:

Gebelik sirasinda:
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37. Gebelik sirasinda mide yakinmalariniz varmi?
a. Mide yanmasi
b. Mide eksimesi
c. Mide suyunun yemek borusuna kagmasi
d. Agiz kokusu
e. Karinda sislik
f. Agizda aci tat

g. Gaz c¢cikarma
38. Gebelik sirasinda takip oldunuzmu?
a. Kac kez?

b. Anormal bir bulgu varmiydi?

39. Dogum bilgileri?

a. Dogum sekliniz? NDK: ENDK:

b. Bebek bilgileri: Cinsiyeti
Kilosu
Anne yanina verildimi?

Hastanede yattim1? Neden?

40. H.Pylori hakkinda bilginiz varmi?

41. (H.pylori + cikanlar)
a. Tedavi aldinizm1?
b. Ailedeki diger kisiler tetkik yaptirdimi?

c. Kag kiside + cikti,tedavi aldilarmi?

C/S:
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EK 2
AYDINLANMIS ONAM FORMU

DR.ZEKAi TAHIR BURAK KADIN SAGLIGI VE ARASTIRMA
HASTANESINDE HiPEREMEZIiS GRAVIDARUMDA
HELiKOBAKTER PYLORi SEROPOZITIFLIiGi

AYDINLANMIS ONAM FORMU

Dr.Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesinde
Hiperemezis Gravidarumda H.Pylori seropozitifligi ile ilgili yapilacak caligma
konusunda Dr.Hale Aktiin tarafindan bilgilendirildim. Bu caligmaya katilmaya

goniillii olarak razi oluyorum.

Adi1 soyadi Imza Tarih
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EK 3

EPK FORMU
T.C. ’
BAMLIK RAEANLIGT

Dr.Zekaj Tahir Bk Kadio Saghf Egitim Va

AragtomaHantenes Ulipeatkalts lawint?
Bagtabipily]
2411 12006
. Kemu:Cahgna Bagvorus
B.PK. KURULU KARARIDIR

Hastanemizde Kadin Hestahklan we Dojfum Uzmany olarak galismakta olen Dir.Hale
Akitn'tn “Hypaemesia Gravidatun Etyalojisinde Helikishakter Pylori Beropazitifligi® komln
wlmnhmmmE'KKmdummﬁﬂmuymbuhmw




EK 4

ZAMAN CiZELGESI
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HEG -H.Pylori Arastirma

Zaman Cizelgesi(Aylar)2007

Planlama asamasi

Literatiir Taramasi

Anket Formu
hazirlanmasi
Gerekli Iznin
Alinmasi
Arastirma Planinin
Sunulmasi

On Denemenin
Yapilmasi
Uygulama
Asamasi

Verilerin
Toplanmasi
Toplanan verilerin
islenmesi

Analiz Agsamasi
Verilerin analizi

Rapor Asamasi




