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OZET

Bu prospektif caligmada iist gastro intestinal sistem
(UGIS) semptomu olan ve olmayan gebe kadinlarla kon-
trol grubu olgularda karsilastirmali olarak Helikobakter
pylori (Hp) infeksiyon prevalansi arastirildi.

Serumlar gebelik kontrolu igin Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD Poliklinigine
bagvuran UGIS semptomlu 50, UGIS semptomsuz 37 gebe
ile cesitli yakinmalarla jinekolojik muayeneye gelen gebe
olmayan kontrol grubunu olusturacak olan 48 hastadan
alindi. Bu serumlarla agik sistem ELIZA yontemi ile Hp
IgG antikorunun arastirilmasi amaciyla kantitatif analizi
yapildi.

UGIS semptomlu 50 gebe olgudan 27°(%54.1) sinde UGIS
semptomsuz 37 gebe olgunun 13°(%35) iinde, kontrol gru-
bundan 48 olgunun 31°(%65) inde Hp IgG seropozitifligi
saptandi.

Genel olarak calisma kapsamindaki gebe ve gebe olmayan
toplam 135 olgunun 71°(%52.5) tinde Hp IgG seropozitif-
ligi belirlendi.

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde dispeptik yakinmasi
olan ve olmayan kadin ve erkeklerde istatistiksel farklilik
gostermeyen Hp IgG seropozitifligi ¢alismamizda semp-
tomsuz gebelerde literatiir sonuclarina gore daha diisiik
diizeyde saptanirken, UGIS semptomlu gebelerde gelismis
iilke diizeyinde oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Ust Gastrointestinal Sistem Sempto-
mu,Gebe Kadin , Normal Saglikli Kadin.

SUMMARY

Serological investigation of Hellicobacter pylori infecti-
on during perinatal period.

In this prospective study, a group of pregnant women with
upper gastrointestinal symptoms and a group of pregnant
women without upper gastrointestinal symptoms were so-
ught for Hellicobacter .pylori infestions prevalence com-
preratively.

The study groups consist of pregnant women who admitted
to Gynecology and Obstetrics Clinic of Kirikkale Univer-
sity School of Medicine for rutin pregnancy control. Fifty
pregnant women with upper gastro intestinal system
symptoms constituted the first group were as twelve preg-
nant women without upper gastrointestinal system
symptoms constituted the second group. Thirty five non-
pregnant women were taken as a control group. Quantita-
tive analysis was performed using open system ELISA met-
hod to detect Hp IgG antibody in sera.

Hp IgG was positive is 27 (54 %) of the first group, is 13
(35 %) of the second group and 31 (65%) of the control
group.

Seropositiveness of H.pylori IgG in asymptomatic preg-
nant women was found to be lower than the literature whe-
re as it was nearly the same for symptomatic pregnant wo-
men.

Key Words: Upper Gastrointestinal System Symptoms,
Pregnant women, Non-pregnant healty women, Hellico-
bacter pylori, Serology.

GIRIS

Helikobakter pylori(Hp) ilk defa 1983 yilinda War-
ren ve Marshall tarafindan mide mukozasinda izole
edildigi agiklandi(1).
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Hp’nin gram negatif ve spiral sekilli oldugu ve mide-
nin mukus salgilayan hiicrelerine baglandigi, icerdi-
8i lireazin da tireden fazla miktarda amonyak iiret-
mesinin ise midenin koruyucu mukus i¢eren muko-
zasinin harap olmasina, bunun sonucunda da tip B
gastiritin meydana gelmesine sebep oldugu bir ¢ok
otor tarafindan bildirilmektedir(2-3).

Hp’nin cocuklarda (4) ve yetigkinlerde gastrik kan-
ser de dahil gastroduodenal patolojide 6nemli rol oy-
nadig bildirildi(5).



Hp’nin tanist icin kullanilan invazif ve noninvazif
duyarli ve o©zgiil bir cok test vardir. Endoskopi
sirasinda mide mukozasindan alinan biyopsi Orne-
ginde; bakterinin varligmmi hizli ureaz testi, kiiltiir,
histopatolojik inceleme, molekiiler yontemler ve sii-
riintiide sitolojik muayene ile yapiliyorsa invazif ya
da endoskopik girisim kullanilmadan basit, emniyet-
li ve yiiksek dogruluk gostergeli seroloji ve C 13 ve
C14 iire soluk gibi non-invazif testler ile Hp infeksi-
yonlarinda bakterinin varliginin belirlenebildigi ve
yapilan Hp. infeksiyon tedavisinin takibinde de kul-
lanildig1 bildirilmektedir(6-16).

Hp. infeksiyonunun tani, reenfeksiyon ile rekiirrensi
birbirinden ayirabilmek icin molekiiler yontemler-
den yararlanilmaktadir(17).

Hp. infeksiyonu olan goniilliilerde, bir mukoza adju-
vant ile birlikte verilen rekombinan iireaz ile oral
bagisiklamanin giivenilirligi ve bagisiklayiciligi iize-
rine bir klinik ¢aligma yapilmistir.(18).

Prenatal takipteki iist gastrointestinal sistem (UGIS)
semptomu olan ve olmayan gebe kadinlar ile ayni
yag grubundaki kontrol grubu olgularda serolojik
testlerle Hp. infeksiyonun varligini karsilastirmali
aragtirmak amaciyla calisma planlandi.

GEREC VE YONTEM

Gebelik kontrolu amaciyla Kasim 1999 ile Nisan
2000 tarihlerinde Kirikkale Universitesi T1p Fakiilte-
si Arastirma Ve Uygulama Hastanesi Kadin Has-
talilar1 ve Dogum AD poliklinigine bagvuran; UGIS
semptomu olan 50 ve semptomu olmayan 37 olgu ile
kontrol grubunu olusturan 48 olguya calisma
hakkinda acgiklayici bilgiler verildi. Olurlar1 alinan
alinan olgularda Hp enfeksiyonu taramasi yapildi.

Calisma olgulariyla ilgili genel bilgiler Tablo 1.” de
sunulmustur. Tablo I. incelendiginde; UGIS sempto-
mu olan olgularin yas ortalamast 27.3 5.4 (min.17-
maks.39), UGIS semptomu olmayan olgularin yas
ortalamast 27.2 £ 5.9 (min.18-maks.39), kontrol
grubu kadin olgularin yas ortalamasi ise 29.7 £ 6.2
(min.17-maks.40) idi.

UGIS semptomu olan olgularin gravidite ve parite

ortalamasi da 2.7 £ 1.6 (min.1-maks.7) ve 1.97 £ 0.9
(min.0-maks.4) UGIS semptomu olmayan olgularin
gravidite ve parite ortalamalari sirastile 2 £ 1.1 (1-
5) ve 1.6 £0.7 (min.0-maks.4) iken olarak saptandi.
Kontrol grubu olgularin ise gravidite ortalamas1 3.1
* 1.7 (min.0-maks.8), parite ortalamasi ise 2.47 £
1.1 (min.0-maks.5) idi.

Gebelikle ilgili anamnezi alinan olgulara bulanti,
kusma, midede yanma—eksime, regiirjitasyon, ve
pyrosis yakinmast olup olmadig1 soruldu alinan ce-
vaplar arastirma formuna islendi. Olgularda gastrik
paresis, hipertiroidi, hiperemezis gravidarum,cogul
gebelik, trofoblastik hastalik ve karaciger fonksiyon-
larinin bozuk olup olmadig: arastirildi.

UGIS semptomu olan ve olmayan gebe olgular, kon-
trol grubunu olusturan ayni yas grubundaki gebe ol-
mayan evli kadimnlarla kargilagtirmali olarak Hp en-
feksiyonu acisindan serolojik testlerle degerlendir-
mek amaciyla calisma yapildi.

Hp. spesifik IgG antikorunu kantitatif olarak belirle-
mek i¢in acik sistem ELISA cihazinda, (SLT-Koliim-
biis-Italy) ve bir defa da ayn1 Equpar Hp. IgG kitleri
(Co0d.3100G/3100GC Saronna—Italy) kullanilarak
yapildi. Calistigimiz serolojik testin duyarliligi % 98
ve Ozgiilligii ise % 98 idi.

Analizin yapilisi: UGIS semptomlu ve semptomsuz
gebeler ile kontrol grubu olgulardan antekiibital ven-
den vakumlu igneler ile kan alindi. Kan o6rnekleri
20dakika 2000 devirle donen santrifiijde (Niive NF-
1000 R Istanbul-Tiirkiye) santrifiije edilerek serum-
lar1 ayrildi.

Serumlar aragtirma icin yeterli olgu sayisina
ulagincaya kadar-20C°de buzdolabinda saklandi.
Derin dondurucuda bekletilen serumlarin, oda
1s1sinda erimeleri saglandi.

Serumlar, 6rnek sulandiricilar ile 1/50 oraninda (10
mikrolitre 6rnek serum + 500mikrolitre diliient) di-
liie edildi. Kuyucuklar iceren stiplere 100mikrolitre
standard solusyonlari ve diliie edilmis serumlar ko-
nuldu. Striplerin iizeri film tabakasi ile kapatildi. In-
kiibatorde 37 C°de 60 dakika bekletildi. Film taba-
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kas1 uzaklagtirildiktan sonra 4-5 kez yikama soliisyo-
nu ile stipler yikandi. Stiplerdeki bos kutucuklara
100 mikrolitre konjugat konuldu. ikinci kez film ta-
bakast1 kapatilan stipler inkiibatorde 37 C°de 60 daki-
ka bekletildi. Inkiibatorden cikartilan striplerin film
tabakasi kaldirildi. Stipler yikama soliisyonu ile 4-5
defa yikandi. Bog strip kuyucuklarina 1/1 oraninda
substrat kromojen karistmi 100 mikrolitre konuldu.
Striplerin {iizeri iticlincii kez film tabakasi ile ka-
patildi. Karanlikta oda sicakliginda 20 dakika bekle-
tildi. Daha sonra film tabakas1 kaldirildi. Dolu strip-
lerin iizerine 100mikrolitre stop soliisyonu konuldu.
ELISA cihazinin okuyucusunda optik dansitometre
450 nanometrede okutma iglemi gerceklestirildi. Ne-
gatif kontrol olan 0 Uarb/ml standard degeri
alind1+0.300 eklenerek cut off degeri bulundu. Cut
off’un lizerindeki degerler pozitif (+), altidakiler ise
negatif (-) olarak degerlendirildi.

Hp spesifik IgG antikorlarin varligini gosteren bu se-
rolojik testler; primer Hp enfeksiyonundan hemen
sonra yada yillarca (3,5y1l) once gegcirilmis Hp. en-
feksiyonun varligini kanda Hp. IgG antikor pozitifli-
gi ile gosterebilme 6zelligini tasimaktadir.

Gruplardaki olgularin yas, gravidite, parite ve heli-
kobakter pylori test sonuglari gebelik sayilarinin, is-
tatistiksel degerlendirilmesinde SPSS (MS Windows
Release 5.0) paket programi kullanildi. Ortalama-
lar,ortalama * ortalamanin standard sapmasi olarak
verildi. Gruplardaki olgularin agiklanan sonuglarin
One-Way Anova testiyle istatistiksel degerlendirme-
si yapildiginda sadece paritenin anlamli oldugu ve
parite bagimsiz T 6rnekleme testi ile degerlendirildi-
ginde kontrol grubuna gére UGIS semptomlu ve

asemtomatik gebe gruplarinda anlamli oldugu
(p=.004, p<0.05) bu iki grubun kendi aralarinda pa-
rite acisindan anlamlilik olmadigi saptandi (p=.131,
p>0.05).

BULGULAR

Tablo II incelendiginde; UGIS semptomlu 50 gebe
olgunun 27 (%54)’ inde Hp IgG antikor pozitifligi,
23 (% 46)’ inde ise Hp. IgG antikor negatifligi, UGIS
semptomsuz 37 gebe olgunun 13 (% 35)’ sinde Hp.
IgG antikor pozitifligi, 24 (% 65)’ sinde ise Hp. IgG
antikor negatifligi saptandi.

Kontrol grubunu olusturan 48 gebe olmayan olgu-
nun 31 (% 65)’ sinde Hp. IgG antikor pozitifligi, 17
(% 35)’ inde ise Hp. IgG antikor negatifligi Tablo I’
de goriilmektedir.

UGIS semptomlu ve semptomsuz gebeler ile kontrol
grubunu olusturan olgulardan meydana gelen
calisma gruplarimizin Hp. enfeksiyonu ag¢isindan ge-
nel degerlendirilmesinde toplam 135 kadin hastanin
71 (% 52.5) sinde Hp. IgG antikor pozitifligi 64 (%
47.5)’ linde ise Hp IgG antikor negatifligi saptandi
(Tablo IL.).

Tablo I11. incelendiginde; UGIS semptomlu 27 olgu-
da Hp IgG antikor pozitifli§i saptanan grupta yer
alan 9 (% 40.3) emesiz gravidarum ve 2 (% 7.04)
hyperemezis gravidarumlu olgularda seropozitifligi
goriildii.

TARTISMA

Hp.‘nin tanist invazif ve noninvazif klinik yontem-

Tablo I. Hp IgG seropozitiflik degerlendirme ¢alismasinda gebe ve kontrol grubu ile ilgili genel bilgiler

Genel Bilgiler UGIS Semptomlu Gebe Grubu (50)

UGIS Semptomsuz Gebe Grubu (37)

Kontrol Grubu (48)

Yas 27.3+5.4 (17-39) ** 27.245.9 (17-39) ** 29.7+6.2 (17-40) **
Gravidite 2.1£1.6 (1-7) ** 240.8 (0-4) ** 3.1£1.7 (0-8) **
Parite 1.9+0.9 (0-4)* 1.6+0.7 (0-4) * 3.1£1.7 (0-5) *

*Kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli, **anlaml degil.
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Tablo IL Hp IgG seropozitifliginin UGIS semptomlu ve semptomsuz gebe ve kontrol gruplarindaki dagilim.

UGIS semptomsuz gebe grubu

Analiz Sonucu UGIS semptomlu gebe grubu Genel Toplam
H.pylori IgG pozitif 27 (% 54) 13 (% 35) 71(%52.5).
H.pylori IgG negatif 23 (% 46) 24 (% 65) 64(%47.5)
Toplam Olgu 50 (%100) 37 (%100) 135 (%100)

Tablo I1. Hp IgG seropozitifliginin UGIS semptomlu ve semptomsuz gebe ve kontrol gruplarindaki dagilimi.

Analiz Degerlendirmesi | Normal Saghklh Gebe Emezis Gravidarum’lu Gebe | Hyperemezis Gravidarum’lu Gebe Toplam

H. pylori IgG Pozitifligi 16(%59.63)

9(%33.33)

2(%7.04) 27(%100)

lerle yapilmaktadir. Hp. IgG serolojik test calisma-
larinin % 99 duyarlilik, % 91 ozgiillik o6zelligi
vardir. Hp. spesifik IgG antikorlarinin, tedaviden 3,5
yil sonrada % 72 olguda seropozitifliginin devam et-
mekte oldugu bildirilmektedir(19).

Frigo ve arkadaslari, hiperemezisli olgularda % 90,5
Hp. seropozitifli§i goriildiigiinii, kontrol grubunda
bu oranin % 46,5’a geriledigini ve hiperemezis gra-
vidarumda hematemez goriilmesinin de Hp. enfeksi-
yonunun siddetinin bir gostergesi olabilecegini
aciklamaktadirlar (19).

Kocak ve arkadaglar1, 95 hiperemezisli gebenin 87°
(% 91,5)sinde ve 116 asemptomatik gebenin ise 52’
(% 44.8) sinde Hp. seropozitifligi saptandigini
aciklamaktadirlar (20).

Harma ve arkadaglari yapmis olduklar calisma-
larinda; hyperemezis gravidarumlu gebelerde %
63.2 ve kontrol grubundaki saglikli gebelerde % 60
lik pozitif Hp seroprevalans oranlarini saptadiklarini
aciklamaktadirlar (21).

Calisma olgularimizi olusturan UGIS semptomlu 50
gebeden 27’ (% 54)sinde Hp IgG seropozitifligi ve
asemptomatik 37gebenin 13’ (% 35) sinde Hp IgG
seropozitifligi saptandi. Kontrol grubunda yer alan
gebe olmayan 48 olgudan 31’ (% 65) sinde Hp. IgG
seropozitifligi belirlendi.

Calisma olgularimizin genellikle UGIS semptomlu
ve asemptomatik gebelerden olusmasi nedeniyle 27
olguda Hp IgG antikor pozitifligi saptanan UGIS
semptomlu grupta yer alan 9 (% 40.3) emesiz gravi-
darum ve 2 (% 7.04) hyperemezis gravidarumlu ol-

gulardaki toplam % 47.3 gibi seropozitifliginin lite-
ratiir verilerine gore diisiik diizeyde oldugu goriildii.
UGIS semptomsuz gebe grubundaki % 35 Hp. sero-
pozitiflik oranlarinin, Kogak ve arkadaslarinin
asemptomatik gebe Hp. IgG seropozitiflik sonug-
larindan daha diisiik diizeyde oldugu goriilmektedir.

Harma ve arkadaglarinin ¢alismalarinda kontrol gru-
bunu olusturan saglikli gebe popiilasyonunda sapta-
nan Hp. seroprevalans oranlarinin ¢alismamizdaki
UGIS semptomlu ve semptomsuz gebe gruplari sero-
pozitiflik oranlarinin, literatiiriin aksine benzerlik
gosterdigi goriilmektedir.

Epidemiyoloji bilgilerine gore ileri yaslarda (41-50)
Hp. infeksiyonu prevalansinda hizli bir yiikselis g6-
riildtigi, gelismis tilkelerde %30-50 olan seropreva-
lansin gelismekte olan iilkelerde % 80-90 diizeyine
kadar yiikseldigi bu durumunda; sosyal sinif, egitim
diizeyi, ekonomik durum ve g¢ocuklarin gelisimleri
sirasinda kotii hijyen kosullariyla iligkisi oldugu bil-
dirilmektedir (22).

Hp. infeksiyonunda etkili ajanin gelismekte olan il-
kelerde i¢ilen su vasitasiyla fekal-oral yoldan (23),
gelismis lilkelerde ise agizdan agiza gecisin soz ko-
nusu oldugu bildirilmektedir (24).

Ispanya’min Katalonya bolgesinde 214 olgunun
118’ (% 55.2) erkek, 96’ (% 44.8) kadinda Hp. in-
feksiyonun prevalans degerlendirilmesinin yapildig:
calismada; 51(% 43.”) erkekte, 32 (% 33.3) kadinda
seropozitiflik saptandig1 ve yasin 41-50 ye ulastig1
olgularda prevalans oraninin % 68.7’e yiikseldigi
bildirilmektedir (25).
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Ulkemizin farkl1 bolgelerinde gebe ve gebe olmayan
kadmlarinda yapilmis Hp. IgG antikor testlerinde
saptanan seropozitifligin genel olarak benzer oran-
larda olmasi iilkemiz genelinde Hp enfeksiyon pre-
valansinin diisiik diizeyde oldugunun bir gostergesi
olabilecegini akla getirmektedir.

Gebelerde dogrulanmis Hp seropozitifliginde tek an-
tibiyotik macrolite (clarithromicin) ve tip 2 histamin
reseptOr antogonistleri (ranitine) yada ¢ift antibiyotik
tedavisi macrolite+ampiciline veya metronidazo-
le+proton pompasi (omoprezole) tedavisi ile %90
iyilesme saglandig: bildirilmektedir (26-27).

Serolojik testlerin maliyeti daha diisiikk olmasina
karsilik Hp enfeksiyonlu bir olgunun eradikasyonu
acisindan pek giivenli degildir. Gebe olgularda sero-
lojik testlerle belirlenen bir Hp enfeksiyonunun; iki-
li, bizmut temelli veya proton pompast inhibitdr
(PPI) temelli iiclii (iki antibiyotik ve PPI) ya da dort-
li tedaviye (bizmut temelli klasik iiclii tedaviye
PPI’iiniin eklenmesi) baglamadan 6nce enfeksiyonun
dogrulanmasinin yada uygulanan tedavi sonrasinda
enfeksiyonun 1iyilesip iyilesmedigini kontrol
amaciyla ya nonradyoizotopik C13 emdirilmis tire
soluk testi uygulanmali yada son zamanlarda
Hp..spesifik IgM antikorlar1 kullanilmasi 6nerilmek-
tedir (9,28-29).

Calisma olgularimizin iist gastrointestinal sistemle
ilgili dispeptik sikayet ve semptomlarinin hem hafif
siddette olmas1 hemde tedavinin takibinde kullanilan
C13 emdirilmis iire soluk testi yapma olanaginin ol-
mamasi nedeniyle gebe olgularin iiglii tedaviye
alinmasi dogum sonrasina birakildi.

SONUC

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde dispeptik
yakinmasi olan ve olmayan kadin ve erkeklerde ista-
tistiksel farklilik gostermeyen Hp. IgG seropozitifli-
gi calismamizda semptomsuz gebelerde literatiir so-
nuglarma gore daha diisiik diizeyde saptanirken,
UGIS semptomlu gebelerde gelismis iilkeler diize-
yinde oldugu goriildii.

Normal saglikli gebeler ile hiperemezis gravida-
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rum’lu gebelerde UGIS ilgili semptomlu ve semp-

tomsuz olgularda, Hp. enfeksiyonunun

aragtirtlmasinda pahali olmayan (10 USD) ve nonin-
vazif serolojik bir yontem olan Hp. spesifik IgG an-
tikor tarama testinden yararlanmanin uygun olabile-
cegi, gebelik doneminde kantitatif Hp IgG seropozi-
tifligin saptandig1 durumlarda Hp enfeksiyon tedavi-
sinin gebelik doneminde yapilabilmesi i¢in % 100
duyarli ve % 100 6zgiil ve de pahali (150 USD) bir
yontem olan C13 emdirilmis iire soluk testinin uy-
gulanmasinin daha akilci bir plan oldugu diisiiniildii.

Eliza Labratuvart Teknisyeni Biyolog Aysenur
Yildinm’a titiz ve dikkatli calismalar1 nedeniyle
aragtirma grubumuz tesekkiir etmektedir.

KAYNAKLAR

1.WarrenJR, Marshall B: Unidentified curved bacilli on
gastric epithelium in active chronic gastritis. Lancet i:
1273 (1983).

2.Dooley CP, Cohen H, Fitzgibbons PL, et al: Prevalen-
ce of Helicobacter pylori infection and histologic gastritis
in asymptomatic persons.N Engl J Med 321: 1562 (1989).
3.Graham D: Campylobacter pylori and pepticulcer di-
sease.Gastroenterology 96: 615 (1989).

4.Marshall BJ, Goodwin CS, Warren JR: Prospective
double-blind trial of duodenal ulcer relapse after eradicati-
on of Campylobacter pylori.Lancet ii:1437 (1988).
5.Goodwin CS: Campylobacter pylori: detection and cul-
ture. Rathboue BJ, Heatley RV(eds).” Coampylobacter
pylori and gastroduodenale disease”, p.60-2: Blackwell
Scientific Publications, Oxford (1989).

6.Kilbridge PM, Dahms BB, Czinn SJ: Campylobacter
pylori associated gastritis and peptic ulcer disease in chil-
dren .Am. J Child 142: 1149 (1988).

7.Johnston BJ, Reed PL, Ali MH: Prevalence of Camp-
ylobacter pylori in duodenal and gastric mucosa: relations-
hip to inflamation. Scand J Gastroenterol 23:69 (1989).
8.Madam E, Kemp J, Westblom U, Subik M, Sexton S,
Cook J: Evaluation of staining methods for identifying
Campylobacter pylori. Am J Clin Pathol 90: 450 (1988).
9.Graham DY, Klein J, Evans DJ, et al: Campylobacter
pylori detected non-invasively by the 13C urea breath test.
Lancet i: 1174-7 (1987).

10.Lerang F, Moom B, Mowinckel D et al: Accuracy of
seven different tests diagnosis of Helicobacter pylori infa-
ection and the impact of H2-receptor antogonist on test re-
sults. Scand J Gastroenterol 33: 364 (1998).

11.Evans DJ, EvansDG, Graham DY, Klein PD: A sen-
sitive and spesific serologic test for detection of Campylo-
bacter pylori infections. Gastroenterolgy 96: 1004 (1989).
12.Pena AS, Endtz HPh, Offerhaus GJA, et al: Value of
serology (ELISA and immunoblotting) for diagnosis of



Campylobacter pylori infection. Digestion 44: 131 (1989).
13.Megraund F: Advantages and disadvantages of current
diagnostic tests for the detection of Helicobacter pylori.
Scand J Gastroenterol 31: 57 (1996).

14.Quershi WA, Graham DY: Diagnosis and manage-
ment of Helicobacter pylori infection. Clin Cornerstone 1:
18 (1999).

15.Hawtin PR:Serology and urea breath test in the diag-
nosis of H.pylori infection. Mol Biotechnol 11: 85 (1999).
16.Laine L, Lewin D,Noritoku W, Estrada R, Cohen H:
Prospective comparison of commercially available rapid
urease tests for the diagnosis of Helicobacter pylori. Gas-
trointest Endosc 44: 523(1996).

17.Westblum TU: Molecular diagnosis of Helicobacter
pylori: Immun Invest 26:163 (1997).

18.Kreiss C, Buclin T, Cosma M, Corthsy-Theulaz I,
Michetti P: Safety of oral immunization with recombi-
nant urease in parients with Helicobacter pylori infection.
Lancet 347: 1630 (1996).

19.Frigo P, Land C, Reisenberger K: et al: Hyperemesis
gravidarum associated with Helicobacter pylori seropositi-
vity. Obstet Gynecol 91: 615 (1998).

20.Kocak I, Akcan Y, Ustun C, Demirel C, Cengiz
L,Yanik FF: Halicobacter pylori seropositivity in patients
with hyperemesis gravidarum. Int J Gynecol Obstet 66(3):
25 (1999).

21.Harma M, Harma M, Dénmez Kesim M: Hipereme-
zis gravidarum’lu hastalarda Helicobacter pylori seropre-
valansi. T Klin Jinekol Obst 8: 105 (1998).

22.Goodman KJ, Correa P: The transmission of Helico-
bacter pylori. A critical review of the evidence. Int J Epi-
demiol 24: 875-87 (1995).

23.Klein PD, Graham DY, Gaillour A, Opekun AR,
Smith EO: Gastrointestinal Physiology Working Group.
Water source as risk factor for Helicobacter pylori infecti-
on in Peruvian children. Lancet 337: 1503-6 (1991).

24 Malaty HM, Graham DY, Klein PD, Evans G, Adam E,
Evans DJ.: Transmission of Helicobacter pylori infection .
Studies in families of heathy individuals. Scand J Gastro-
enterol 26: 927-32 (1991).

25.Navarro M, Calvet X, Font B, Sanfeliu I, Segura F:
Prevalence of Helicobacter pylori infection in the Valles
Occidental, Catalonia. Clin Microbiol Infect 5. 704 (1999).
26.Jacoby EB, Porter KB: Helicobacter pylori infection
and persistent hyperemesis gravidarum. Am J Perinat 16:
85 (1999).

27.Van der Hulst RWM, Keller JJ, Rauws EAJ, Tygat
GNJ: Treatment of Helicobacter pylori infection: A review
of the world literature. Helicobacter 1: 6 (1996).
28.Lanciers S, Despenasse B, Mehta DI, Blecker U: In-
creased susceptibility to Helicobacter pylori infection in
pregnancy. Infect Dis Obstet Gynecol 7:195 (1999).
29.Lind T, Veldhuyzen van Zanten SJO, Unge P, Spiller
RC, Bayerdorffer E,0’Morain C,Bardhan KD,Bradet-
te M, Chiba N, Wrangstadh: M.Eradication of Helico-
bacter pylori using one-week triple therapies combining
omeprazole with two antibmicrobials. The MACH !
Study.Helicobacter 1:138 (1996).

47



