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SIMGE VE KISALTMALAR

: Campylobacter Like Organism Test
: Carbon
: Cytotoxin Associated gene
: Deoksiriboniikleaz
: Enzyme Linked ImmunoSorbant Assay
: Food Drug Administration
: Gastrotzefageal Refli Hastaligi
: Giemsa
: Helicobacter pylori
: Helicobacter pylori Stool Antigen
: Hematoxylen — Eosin
: Human Leukocyte Antigen
: Immunoglobulin
: Interleukin
: Kilodalton
. Lipopolisakkarit
: Microbase
: Mikrometre
: Mucosa Associated Lymphoma Tissue
: Nonsteroidal Antiinflamatuar
: Polymerase Chain Reaction
: Proton Pompa Inhibitdri
: Tumor Necrosis Factor
: Warthin — Starry
: Vacuolating Cytotoxin



GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori (H. pylori) infeksiyonu diinyada en sik rastlanan
gastrointestinal sistem infeksiyonudur (1). H. pylori infeksiyonunun iligkili oldugu
st gastrointestinal sistem hastaliklan arasinda; akut ve kronik gastrit, peptik ilser,
gastrik adenokarsinom ile MALT (Mucosa Associated Lymphoma Tissue) lenfoma
yer almaktadir (2-5). Bu infeksiyonun ayrica koroner arter hastalidi, rosasea,
cocukliarda buylme geriligi, diyabet ve safra tasi hastaligi gibi sistemik diger
hastaliklarla da iligkisi ileri sirtimektedir (6-8).

Ozellikle sosyo-ekonomik diizeyi diisiik toplumiarda yayginiigi ve etyolojide
roll oldugu ileri strtlen hastaliklar nedeniyle infeksiyonun tanisi ve eradikasyonu
dnem tagimaktadir. Mikroorganizmanin ilk tanimlandi§i 1980°li yillardan sonra
birgok invaziv ve noninvaziv tani yéntemi gelistiriimistir. Invaziv yéntemier arasinda
endoskopi ile alinan mukozal biyopsi 6érnegdinde direkt (k{ittir, histoloji ve molekiler
ybntemler) veya indirekt olarak (hizli (reaz testi) bakterinin saptanmasi,
noninvaziv tani ydntemleri arasinda; serolojik testler, iire nefes testi veya yeni
geligtirilmis olan HpSA (Helicobacter pylori Stool Antigen) testi sayilabilir(5).

H. pylori tanisinda, &zellikle tedavi sonrasi takibinde belirli araliklaria
H.pylori bakiimas! gerekmektedir. Bakterinin varligini ortaya koymakta tek bir tani
yontemi yeteri olmamaktadir. Genel olarak endoskopi, mikrobiyoloji ve patoloji
laboratuvarlarinin  bulundugu merkezlerde invaziv testler uygulanmaktadir.



Noninvaziv tarama testi olarak uygun laboratuvar kogullarinin olmadig! yerlerde
ise H. pylori antikor titrasyonu  uygun kosullarda ise solunum testleri
kullaniimaktadir.

Gunimizde tani igin kiltir esas olmak {izere hizli lUreaz ve histopatolojik
inceleme ydntemierinden en az ikisinin arastiriimas: temel alinmaktadir. Bununla
birlikte kaltdr, gelismis merkezlerde halen rutin olarak uygulanamamaktadir. Bunun
sonucu olarak hassas, uygulanimi kolay ve maliyeti dusik ydntemler
arastirimaktadir. Bu Ozelliklere sahip testler arasinda sayilan {ire nefes testi de
pahali olmasi nedeni ile ancak belirli merkezlerde uygulanabilmektedir. Serumda
anti-H. pylori antikor titrelerinin arastirilmast ise kolay ve ekonomik olmakla birlikte
sadece enfeksiyonla tanisikli§i géstermektedir. Bu nedenle gaitada bakteri
izolasyonu ile ilgili galismalara y&nelinilerek gaitada H. pylori antijeni aranmasi séz
konusu olmustur. Gastrointestinal kanaldaki bakteri yogunlugu ve sus ¢esitliligi
nedeniyle henlz glivenirliligi tam olarak belilenmemis olan bu tani ydontemi halen
arastiriimaktadir. Bu ydntemin rutin olarak gaita érneklerinde galigilabilmesi, kisa
slirede bakilmasi, duyarlilik ve 6zgulligunin yiksekligi, heryerde uygulanabilir
olmasi, ayrica endoskopi ve diger testlere orania ekonomik olusu da avantaj
olarak ileri surtimektedir.

H. pylori infeksiyonunun varliginin ve yayginhiginin arasgtirimasinin yanisira
reinfeksiyon sikliginin da gok yiksek olusu nedeniyle hastaligin izleminde de
hassas noninvaziv, pratik ve ekonomik testlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu galismada infekte ve infekte olmayanlarda standart ve invaziv H. pyfori
tani ydntemierinden elde edilen sonuglarla digkida H. pylori antijen titrasyonlarinin
kargilastinimast amaglandi. Bu yéntemin gliveniriiliginin yeterli olmasi durumunda
ekonomik ve pratik bir tarama y&ntemi olarak yaygin kullaniimasi séz konusu

olacaktir.



GENEL BILGILER

Peptik Ulser hastaliyi, mide ya da duodenum mukoza butinlG§unin
bozuldugu, muskularis mukozayi da icine alacak sekildeki doku kaybidir.
Duodenal Ulserlerin %90’1 bulbusta , stklikla 6n duvarda goértlir(6). Gastrik Glser
ise, midenin herhangi bir yerinde ortaya gikabilecedi gibi daha gok antral béigede
lokalizedir(1,9,10).

Ulser olusumunda, NSAI(Nonsteroid Antienflamatuar ilaglar), H. pylori gibi
infeksiyon etkenleri ya da fizik-psikolojik stres gibi faktérlerin etkisiyle mide asit
sivisi ve peptik aktivitesine kargt normal mide mukoza defansinin bozulmasiyla
olugsmaktadir(11).

H. pylori, peptik Glser hastaliginin multifakidryel olan etyopatogenezinde
ana risk faktéri olarak kabul edilmektedir(12-14). H. pylori ile cgesitli Gst
gastrointestinal sistem hastaliklari arasindaki iliski arastinimigtir. En gUgclQ
birliktelik %100 oraninda B tipi (antral) gastritte bulunmus olup(6), duodenal
llserlerde %90-100, gastrik UGlserlerde %70-75 oraninda saptanmistir(15,12).
Ayrica nonulser dispepsili olgularin %30-50'sinde pozitif bulunmustur. Gastrik
kanserli ve lenfomali olgularda ise H. pylori pozitifli§i %35-89 oraninda
bildirilmektedir(9, 12, 15).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, koroner kalp hastaligi ile iliskili
ateroskleroz etyolojisinde, rosasea, buyime geriligi, diyabet ve safra kesesi tasi
gibi hastaliklarda da H. pylori infeksiyonunun rol oynadig§i 6ne strilmektedir(6,8).



TARIHCE

Mide mukozasindaki spiral bakteriler ilk kez 1874 yilinda insanda, mide
lUlserinde saptayanlar G.Bottcher ve M.Letulle’dir(16). Luch ve Seth, 1924 yilinda
midenin bazi kisimlarinda Ureaz aktivitesi saptadilar. Kornberg ve Davies lreaz
aktivitesinin bakteriyel kaynakli oldugunu 1955 yilinda ileri stirdiler. Marshall ve
Warren ise 1983 yilinda kronik aktif gastritli ve peptik Ulser tanisi olan olgularin
bluylk kisminda antral mukozada “Campylobacter pylori’ denen spiral sekilli
bakterinin varligini ilk kez kultirle kanittamiglardir(17). 1989 yilinda Goodwin ve
arkadaslan bu bakterinin Campylobacter genusuna sahip olmadigini gdstermisler;
invivo halikal gériintlisti nedeniyle ve en sik olarak midenin pilor bélgesinden izole
edildidi icin “Helicobacter pylori’ adini vermiglerdir(18).

MIKROBIYOLOJi

H. pylori, spiral gomak anlamina gelen Helicobacter cinsine ait 18 tirden biri
olan tim dinyada yaygin olarak izlenen bir mikroorganizmadir. Ana konakgisi
insan olmakla birlikte, insanin yanisira kiimes hayvanlarindan, domuzlardan,
maymunlardan da izole edilir. Mikroorganizma midede mukus ile mukoza arasinda
yerlesmektedir. Esas olarak mide mukozasina yerlegsmekle birlikte, gastrointestinal
sistemin ektopik mide mukozasinin bulundugu duodenum, meckel divertikili ve
gastrointestinal sistem disinda dis plaklarindan, fegesten , kandan ve
aterosklerotik plaklardan da izole edilmigtir. Sularda, yiyeceklerde gdsteriimesine
karsin kiltirie izole edilememigtir(19-23).

MORFOLOJIK OZELLIKLERI

H. pylori S harfi seklinde kivrik veya ince spiral bigimde, yuvarlak uglu,
birden fazla kamgili ve hareketli gram negatif bir bakteridir (Sekil 1)(24,25).
Bakterinin uzunlugu 3-5um (mikrometre) olup, genigligi 0.5-0.9um arasinda
degismektedir(11). Kulttr ortaminda dretilen bakterinin kivrimlan azalmakta hatta
kaybolup ¢omak bigimini alabilmektedir(26). Sayilar altiy! bulan polar flagellalar



sayesinde hizli hareket yetenegine sahiptirler(24,27,28). Bazi kdltlrlerde asili
damla yontemi ile bakterinin hareketsiz oldugu gézlenebilir. Bakterinin hizli hareket
edebilme yetenegi, mukus tabakasinin en kalin oldugu antral bdlgeye hizla
ulasmasini ve epitel ile mukustaki pH nétr ortama yerlesip mide asidinin zararli
etkisinden korunmasini saglar(24,29,30). Ozellikle invivo olarak sferik, V seklinde,
U seklinde ve diiz formlari da gdzlenebilir.

Sekil 1. H. pylori’ nin mikroskopik goriintiisii(x17000-x1000)(31)
FiZYOLOJIK OZELLIKLERI

Bakteri mikroaerofilik olup en iyi 37 °Cde % 5 oksijen ve %5-10
karbondioksit igceren atmosferde ve gok nemli ortamlarda(%98) 5-7 ginde Urer
(24,32,33). Kan igeren kalp-beyin agara(Brain Heart Infusion Agar) %1 Iso Vitalex
(B12 vitamini, L-glutamin, L-sistein) ilave edilirse H. pylori igin ideal besi yeri
hazirfanmig olur. Kan olarak %5 at kani kullanilir Oda sicaklidinda ise canliigini
hizla kaybeder. Distile su ve serum fizyolojikte +7 derecede canliligini ginlerce
surdardr, %20 glikoz kullanidiginda +4 derecede 5 saat canliligini yitirmez, +4
derecede 2 giin veya —70 derecede uzun siire saklanabilir(34-36).

Besi yerlerine gesitli antibiyotikler ekleyerek segicilik dzelligi kazandirilir.
Diger mikroorganizmalarin Uremesini engellemek igin vankomisin, trimetoprim,
kolistin, polimiksin B, nalidiksik asit eklenir. Mantar iremesini engellemek igin
sikloheksimid, nistatin, amfoterisin B eklenebilir(35,36). H. pylori 'nin duyarli

oldugu antibiyotikler ise penisilin, ampisilin, sefalotin, kanamisin, gentamisin,



rifampin ve tetrasiklindir. Direncin degigken oldugu ise metranidazol ve
klaritromisindir(24).

Kltir igin ideal olani biyopsi materyalinin hemen kanli zengin besiyerine
ekilmesidir. Bu amagla zengin besiyeri olarak Brusella agar, Mueller-Hinton,
Tripticase soy beyin- kalp inflizyon bazal besiyerine %7-20 taze kan eklenerek
hazirlanan besiyerleri kullanihir(35-37).

Besi yerinde dizglin, pigmentsiz, 0.5 mm ¢apinda koloniler olusturarak
Ureyen, Ureaz, katalaz ve oksidaz aktivitesi olan gram negatif bakteriler H. pylori
olarak tanimlanir(38).

Tum suslarda 33-40°C i1sida Ureme gérilebilir. 30°C ve 42°C’de Ureme
azalir. Ureme 25°C'de goriilmez. Bakteri igin ortamin uygun pH aralidi oldukga
genis olmakla birlikte(5.5-8.5), en iyi Greme 6.9-8.0 pH araliginda gergeklesir.
Mikroorganizma dis ortamda dislk pH derecelerine ve oksijen ile temasa son
derece duyarlidir. Safra igeren ortamlarda kisa slirede Olir. Tekrarlayan
pasajlarda uretilmesi zordur. Klasik besiyerlerinde 4 pasajdan sonra canlihigini
kaybeder(27,32).

BiYOKIMYASAL OZELLIKLERI

H. pylori’ nin en 6nemli 6zelligi ylksek dlizeyde lireaz aktivitesine sahip
olmasidir. Tipik H. pylori susu katalaz, alkalen fosfotaz, sitokrom oksidaz, asit
fosfotaz, 16sin arilamilaz, naftol-AB-B1-fosfataz, esteraz C4, esteraz C8 ve gama
glutamil transpeptidaz pozitiftirler(9,27).

MOLEKULER OZELLIKLERI

Bakteri tek bir dairesel genomik DNA'ya sahiptir. Bu DNA’'nin blyikiagu
1.71ub kadardir(9). DNA igindeki Guanin + Sitozin kompozisyonu %35-37
arasinda dedigmektedir(25).

Suslarin %80'inin Lipopolisakkarit (LPS) tabakas! Levis x ve y antijenleri
eksprese etmekte olup bu durum diger gram negatif bakterilerde genellikle
gorilmez. Bu LPS yapisi dider gram negatif bakterilerinkinden daha az toksiktir,
bu da mikroorganizmanin temizlenmesine vyetecek &lglide immin yanit

uyariimamasina yol acar(39,40). LPS'lerin ve Lewis determinantlarinin H. pylori
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‘nin patogenezine kesin katkisi mide epiteline adezyonu kolaylastinci bir rol, konak
enflamatuvar cevabinin etkilenmesi ve kolonizasyon ile ilgili kanitlarin ortaya cikist
ile gok yonli olabilir(41)(Tablo I).

Tablo |. H. pylori virilansini arttiran faktérler

Faktor Etki
Spiral sekil Mukus igcinde motiliteyi saglar
Flagella Mukus iginde etkili motiliteyi saglar

Fosfotidiletanolamin, GM3 gangliosid ve | Gastrik mukus sekrete eden hiicrelerde

Lewis B antijenlerine baglanma selektif kolonizasyon

Ureaz Gastrik ortamda yagami strdirme
Gastrik ortamda ve fagositik vakuolde

Katalaz R
(H202 den korunarak) yasami strdtirme
Mukusun ve epitelyal hicre

Fosfolipaz membraninin sindirimi, mukus
akigkaniiginin artisi
Mukusun ve epitelyal hiicre

Proteaz membraninin sindirimi, mukusun
eriyebilirliliginin artigt

Vakuolize edici toksin Epitel hiicresine zarar verme

o ] y _|Nétrofil  ve  mononikleer hicreleri
Dustk molekdl agirhkh  kemoaktif . . .
kendisine ¢ekerek reakiif oksijen
maddeler o o
bilesikleri ve interlékinierin salinmasi

Ist sok proteinleri Otoimmunitede rol oynar

EPIDEMIYOLOJIK OZELLIKLER

H. pylori infeksiyonu , dinyada en yaygin gastrointestinal sistem
infeksiyonudur. Yagam boyu prevalans erkeklerde %12, kadinlarda %9'dur(15,22).
Ulkeler arasinda da farkliliklar bulunmaktadir. Gelismis tlkelerde yetiskinlerin
yarisindan gogu, gelismekte olan ulkelerde ise toplumun %90‘dan fazlasi bu
bakteri ile enfektedir(12). Gelismekie olan llkelerde infeksiyon etkeni yagamin ilk
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yllarinda alinmakta ve hayat boyu devam etmektedir. Bu lilkelerde nifusun %80 ‘i
20 yasina kadar infekte olmaktadir. Geligmis Ulkelerde ise prevalans yagla iligkili
olarak artmaktadir. Cevresel ve genetik etkenler de bu farkliliklara katkida bulunur
(Sekil 2)(13,42).

Sekil 2. H. pylori’ nin diinyadaki dagihim oranlari(42)

Epidemiyolojik caligmalar genel olarak H. pylori infeksiyonu igin en énemli
risk fakidrinin sosyoekonomik sartlar oldugunu gdstermektedir. Dislk sosyo
ekonomik durum, kirli su kaynaklarinin kullanimi, kalabalik aile ortami prevalansin
artigina ve infeksiyon etkeninin erken yasta kazanilmasina neden olmaktadir(15).
H. pylorinin kaynagi ve bulagma sekilleri net olarak agiklanamamistir. Infeksiyon
insanlardan, hayvanlardan ve gevreden alinabilir. H. pylorinin gaitada saptanmasi
epidemiyolojik aragtirmada gok dnemli bir bulgu olmus, fekal-oral bulagma yolu
fikrini desteklemigtir(43).

H. pylori ‘nin kigiden kigiye gegisinin, hem fekal-oral, hem de oral-oral ve
iyatrojenik geg¢is yoluyla oldugunu disiindirmektedir(38,22). Asil rezervuar insan
olup, henliz bir hayvan rezervuari tanimlanmamistir(9). Infeksiyonun hangi
yaglarda en fazla kazanildifi net olarak bilinmemektedir. Geligsmekte olan
Glkelerde, 0-10 yas arasinda insidansin en fazia oldugu belirtiimektedir. Bunun
yaninda erigkin dénemde popiilasyonun énemli bir kismi H. pylori ile enfekte
oldudu icin genel olarak insidans daha diglik saptanmaktadir(43,44).

H. pylori * nin dental plak ve adiz sekresyonlarinda gdsteriimesine ragmen
dis hekimligi personelinde infeksiyon riskinde artig belirlenmemistir.
Gastrointestinal endoskopistlerde artmig risk saptanmigtir, ancak, genel olarak
meslegin infeksiyonun yayilimi (zerinde belirgin bir etkisinin olmadigi kabul
edilmektedir(15,44).



Geligmis Ulkelerde yapilan serolojik caligmalarin sonuglarina gére, tim
nifusun- %15-54 kadari H. pylori ile enfektedir. Infeksiyon prevalansi 20 yas
altindaki grupta genellikle %20'nin altindadir ve 40 yasina kadar giderek artis
gosterir. Geri kalmig (lkelerdeki infeksiyon oranlari ise Asya’da ve Guney
Amerika'da % 70, Afrika’da ise %69-85'tir (Tablo I} (9,44).

Tablo Il. Gesitli (lkelerde farkli yas gruplarinda yaklastk H. pylori

prevalansi(44)

UlkelYag grubu _ 0-6 (%) 6-12 (%) 12-18 (%) 18-25 (%) 25-50 (%) >50 (%)

ABD <10 <10 8-10 10-20 20-30 >50

Fransa <10 <10 10-15 15-20 20-30 >30
Japonya <10 5-15 15-20 20-25 40-60 >70
Cezayir 40-30 50-60 60-70 70-80 80 80
Tayland 5-10  20-40 40-50 40-50 70-80 70
Giiney Afrika - - 80 80 80 80
Suudi Arabistan - 40-50 50-55 60-70 70-75 70
Turkiye 20 60-70 70-80 70-80 70-80 -

H. pylori infeksiyonunun klinik seyri; yas, genetik yatkinlik, konakg! yaniti,
bakteri virllansi ve yasam kosullan gibi degisik faktdrlere badhidir. Bakteri siklikla
kronik aktif gastrit ve peptik Ulser olgularinda saptanmaktadir. Noniiser dispepsi
olgulaninin yaklagik yarisinda H. pylori pozitiftir. Duodenal Uiserli olgularin %
95‘inde, gastrik tlserli olgularin ise %70-80'ninde H. pylori infeksiyonu mevcuttur.
Gastrik Ulserde nispeten daha az gérllmesi, muhtemelen gastrik Glserasyonun
siklikla atrofik gastritle birliktelik géstermesine ve bakterinin bu atrofik alanlarda
kolonize olamamasina baghdir.

infekte olgularda, peptik Ulser gelisme riski negatif olanlara gére dért kat
daha fazladir. Yapilan prospektif ve retrospektif calismalarda gastrik lenfoma da
dahil olmak Gzere tim mide malinitelerinin % 90‘ninda énceden var olan infeksiyon
gosterilmistir(9). Infeksiyon eradike edildikten sonra reinfeksiyon orani geligmis
tlkelerde ilk yil icin %1 civarindadir. Ancak gelismekte olan tlkelerde bu oran %
10-40 arasinda bildiriimekte olup ileri yillarda da bu yiksek oran devam

etmektedir. H. pylori infeksiyonunun gastrointestinal sistem diginda, diger sistem
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hastaliklariyla iliskisini igeren g¢alismalar mevcut olmakia birlikte bu goriis kesinlik

kazanmamistir(6).
PATOGENEZ

H. pylori nin kronik diffiz stperfisiyal gastritin en &nde gelen etyolojik
nedeni oldugu ve bunun da duedonal dlser patogenezinde 6nemli rol oynadigi
acikga gosterilmigtir. H. pylori infeksiyonunun erken etkileri bazal asit salinimindaki
gegici artis ve bunu izleyen uzun siiren azalmis asit salinimidir (19). Ik kez Levi
ve arkadaglan tarafindan “Gastrin—Link hipotezi“ olarak 6ne slrilen goéris,
H.pylorinin antral gastrin salinimini ve dolayisiyla mide asit salinimini arttirdigt
seklindedir. Bir dider hipotez ise Goodwin tarafindan 6ne siirllen “Leaking roof
hipotezi"dir. Buna gére, mide mukozasinin asiditeden ve diger olumsuz
etkenlerden korunmasini 8ncelikle mukus tabakasi ve yiizey epitel hicrelerinin
sadladigidir(45). Epitel hicrelerindeki bozulma, hidrojen iyonlarinin geriye dogru
diffizyonuna yol agar. Bu da erozyon ve llserasyonla sonuglanir.

Insan gastrik epiteli tizerindeki mukus tabakasi, ¢zellikle antrum bélgesi,
H. pylorinin en énemli yerlesim yeridir; duodenum, 6zofagus, rektum ve Meckel
divertikili gibi metaplazik gastrik epitelin bulunabildigi diger bélgelerde de
yerlesebildigi bilinmektedir (9).

H. pylori nin mide asidinden etkilenmeden gegebilmesi reaz aktivitesi
sonucudur. H. pylori, hiicre igine invaze oclmaz ve epitel Uzerinde mukus iginde
yasar. Mide epiteline ulasan bakteri PAF(Platelet-Activating Factor), sitokinier
IL(Interldkin)-8, IL-6, IL-1, TNF(Tumor Necrosis Factor) salgilar ve ylizey
proteinleri ile mukozaya nétrofil ve monosit topianmasini sadlar, inflamasyonu
baslatir(46).

H. pylori infeksiyonunda belirleyici lezyon mukozal bezlerin fonksiyon ve
yapisindaki bozukluk ve mukozéda inflamatuvar hiicrelerde artmadir. Lamina
propriada ve epitelyal bezlerde nétrofiller mevcuttur. Lamina propriadaki kronik
inflamatuvar hiicrelerde de artis saptanir (lenfosit, monosit, makrofaj, eozinofil ve
plazma hicreleri). Plazma hicreleri spesifik IgG veya IgA salgilarlar. Her ikiside
serum ve tikrikte izole edilebilir. Genellikle IgG daha sensitiftir. Fakat IgA, H.pylori
eradikasyonundan sonra daha hizli diser. Aktif infeksiyonda mukus yapimi
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artmasina ragmen, epitelyal hilcrelerde mukus kaybi mevcuttur. Ayrica infekte
mukozal hucrelerde atrofi gelisir.

H. pylori ile infekte olan duodenal Ulserli olgularda, bazal ve yemekle
uyarilmig gastrin konsantrasyonu artmigtir. Ekzojen gastrin ile uyarima ise
maksimal asit cevabi vardir(47). H. pylori eradikasyon tedavisi bazal ve uyarimig
asit salgisint itk ayda %50 oraninda azaltmakta, bu deder bir yil icinde normal
dizeye inmektedir. Bu geciken etki, hipergastrineminin pariyetal hiicre kitlesinde
artistyla agiklanmaktadir(22). Bakteri ile enfekte olan duodenal Ulserli olgulardaki
artmis gastrin salinimina, somatostatin azalisi eslik etmektedir(14,48). Ancak
bunun tam tersi olarak da gastrik kanserli hastalarda ve bunlarin akrabalarinda
asit salinimi azalmaktadir(39). Bir diger etken de, bakterinin retti§i amonyagin
pH'1 ylkseltmesidir. Yikselen pH diizeyi ise asit salgisint uyarmaktadir ve Uretilen
amonyak ayrica pH'dan badimsiz olarak da gastrin salinimini uyarmaktadir.

Inflamasyona maruz kalmig antral bolgedeki hiicrelerden salinan
mediyatérier(IL-1,TNF vb. ) de hipergastrinemiyi uyarabilir. Ayrica infekte kisilerde
pepsinojen-1 diizeyi de yliksek bulunmustur (39).

H. pylori infeksiyonunda genetik rolu irdeleyen calismalarda elde edilen
korkondans oranlari monozigotik ikizlerde, dizigotik ikizlerden daha yiiksek
bulunmustur. Ayrica peptik llser hastaligi bulunan ailelerin gocuklarinda Ulser
hastalii genel populasyondan iki kat ylksek bulunmustur. Yine duodenal ve
gastrik Ulserli olgularda 0 grubu kanin baskin oldugu ileri strilmektedir. Konak
faktorleriyle iligkili olarak, H. pylori ile enfekte olgularda enfekte olmayanlara
kiyasla HLA(Human Ldukocite Antijen)DR ve HLA-DQA1*0301’in ekspresyonunun
arttidini gésteren ¢alismalar mevcuttur(48).

Cinsiyet farkhihidini arastiran g¢aligmalarda, erkeklerde kadinlara oranla
H. pylori infeksiyonu orani yiksek bildiriimektedir. Ancak erkek cinsiyetin
gergekten bir risk faktéri olup olmadigi henlz ispatlanamamistir(48).

Infekte olgularin gogu yillarca asemptomatik kalir ve {ilserasyon gelismez.
Bunun nedeni ise muhtemelen konak fakidrleridir(39). Konaga ait farkli olabilecek
faktérler;

- Konagin asit sekretuvar durumu ve yas!,
- Konagdin kan grubu antijenleri,
- Gastrine verilen yanit farklifiklart,

- Mukozadaki Lewis antijenlerine kargi gelisen reseptérler,
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- Konagin HLA genotipi,
- Konagin immun durumudur.

Klinik tablo, konak faktérlerinin yanisira bakteri virllans faktérleri, gevresel,
ve sosyal fakidrlere de bagh olabilir. Bakterinin patogenitesindeki belirleyici 6de
bilinmemektedir. H. pylori virlilans faktérleri araciligi ile gastrik mukozaya kolonize
olur, konak defans mekanizmalarina karsi koyar ve konak dokusunu hasarlandirir.
H. pylori suglarinda virllans ve patojenite farkiiligina yol agan 4 fenotipik ozellik

vardir:

1-Lipopolisakkarit yapisi: H. pylori suglari arasinda polisakkarit zincirlerinin
uzunluk ve antijenite bakimindan farkli oldugu saptanmistir. Bu farklilidin
muhtemelen,  virilans ve  notrofillerle  etkilegsimde  rol oynadigi
diusintlmektedir(41,49).

2-Vakuol yapict toksin: Vac A(Vacuolating Cytotoxin) geni tarafindan
yapilan 94 Kda(Kilodalton) agirligindaki bu protein hiicrelerde vakuollegsmeye yol
agmaktadir. Bakteri suglarinin %60’si bu aktiviteye sahiptir(9).

3-Sitotoksin ile iligkili GEN A: Sitotoksin iligkili toksin olan Cag A(Cytotoxin
Associated gene) tarafindan kodlanan 120-128 Kda adirliinda bir proteindir. Bu
gen varliginda gastrik kanser ve peptik tlser hastaligt daha sik gdzlenir. Gastrik
epitel hicrelerin Cag A pozitif H. pylori suslarlyla maruziyeti, gastrik epitel
hiicrelerinden IL-8 sekresyonunu stimile eder(9,19,41). Duodenal (iserli olgularin
%85-100'0 Cag A pozitiftir. Cag A pozitif olanlarda, tedavi 6ncesi gastrin aktivitesi,
ylUzeyel epitel hasari, intestinal metaplazi ve atrofi daha belirgindir(15,22).

4-Nétrofil aktivasyon farkliigi: H. pylori 'nin nétrofilleri uyarma ve bir araya
toplama &zellikleri bakimindan farkl olduklan ve duodenal Ulserli olgulardan elde

edilen suslarin nétrofilleri daha hizli aktive ettikleri saptanmistir(9,49).

H. pylori suslari fenotipik olarak iki major grup altinda toplaniriar:



Tip 1 (Ulserojenik Suslar)

Epitel hiicresinde Vac A ve Cag A Ureten iki gen igerirler ve duedonal Ulserli

olgular daima bu grup ile enfektedir.
Tip 2 (Ulserojenik Olmayan Suglar)

Cag A ve Vag A geni igcermeyen ve peptik Ulser olusturmayan bakterilerdir.
H. pylori bugtin peptik llser etyopatogenezinde rol oynayan en énemli faktdr kabul
edilmektedir. StUperfisiyal gastritin dogal seyri ile ilgili galigmalar bu olayin yillar
icinde atrofik gastrite ilerleyebilecegini gostermektedir. Ciddi atrofi gelistidinde
infeksiyon orani azalmaktadir.

Atrofi, gastrik karsinoma gelisimi igin risk faktéri olmaktadir(15).
Epidemiyolojik incelemeler H. pylori seropozitifligi ile mide kanseri arasinda gigli
bir iligkiyi gbstermektedir. Bakteri ile infekte kisilerde mide kanseri artis riski
‘EUROGAST" galigmasinda 6-8 kat artmis oldugu gésterilmistir(22). Bu bulgulara
ragmen tersini savunan galigmalar da mevcuttur.

H. pylori Glser dykisl olmayan kisilerde duodenumda yerlesir ve duodenitis
ve gastrik metaplaziye yol agar. Bu kisiler non-Ulser dispepsi veya asemptomatik
olabilir(50). Duodenal Ulserde yiiksek asit sekresyonu duodenumda gastrik
metaplaziye neden olurtar($ekil 3).

H.pvlori infeksiyonu

!

H.pvylori gastriti

Gastrin artig1~> l
Somatostatin azaligi—>
Asit hipersekresyonu

Duodenumda gastrik metaplazi

Duodenit

Duodenal iilser

Sekil 3. Duodenal iilser olugumunda H. pylorii’nin rolii
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Mide, ekstranodal lenfomalarin en sik yerlesim yeridir. Gastrik MALT
lenfoma ile H. pylori sikhidi ile yakindan iliskilidir. H. pylori infeksiyonunun tedavisi,
mide lenfomasinin tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir ve antineoplastik
tedaviden dnce veya bunun yerine énerilmektedir(15,22). Calismalarda, H. pylori
infeksiyonu ile (6zellikle proinflamatuvar CagA pozitiflerde) gastrodzefageal refli
hastaligi(GORH) ve bunun komplikasyonlar olan Barret 6zefagusu ve kanseri
arasinda beklenen ters korelasyon gosterilmistir(15). Mide korpusunun H. pylori ile
iligkili inflamasyonu asit sekresyonunu azaltir(48). Oysa antrumu tutan gastrit
midenin pariyetal hiicre igeren kismini saglam birakir ve béylece asit sekresyonu
artig yonlinde etkilenir. Bu durumda inflamasyonun siddetine bagl olarak GORH
goérilme orani daha yiliksek olacaktir. Bu veriler inflamasyon yerinin 6nemini
gostermektedir. Infeksiyon varligi GORH'ni énlemez, ancak korpus gastriti
GORH'ni énler ve korpus gastriti; mide Ulseri, mide kanseri riskinde 6nemli
derecede artis ile iligkilidir(15).

TEDAVI

Glnimlzde H. pylori infeksiyonunda tedavi endikasyonlart halen
tartigmalidir. Bitlin diinyada kabul edilen yaklasim peptik Glser ister aktif, ister
inaktif olsun H. pylori pozitif olan kisilerde eradikasyon tedavisi yapilmasi gerektigi
yénundedir. Tedavi konusunda birlik saglamak amaciyla “Avrupa Helicobacter
pylori ¢aligma grubu” 2000 yilinda tedavi &nerilerini belirlemislerdir(51)(Tablo i,
V.V, VI).

Tablo Hll. “Avrupa Helicobacter pylori galigma grubu”nun, H. pylori

eradikasyonunda tedavi stratejileri

|\ ~~  TEDAVISTRATEJILERI

* Tedavi digtnulen tim hastalar test edilmelidir

* 45 yagin altindaki dispeptik hastalar(alarm semptomlar olanlar, GORH
dustnalenler, ailede gastrik kanser olanlar ve NSAI kullananlar
endoskopik inceleme)

* Tercih edilecek testler tre nefes testi ve fekal antijen testi

* Gastrointestinal sistem digi hastaliklarda genellikle H. pylori eradikasyon
endikasyonu yoktur

* Asemptomatik genel popllasyon H. pylori infeksiyonu varlidi arastiriimak
Uzere test ediimemelidir

* Uzun sireli ve araliklt antisekretuvar tedavi alan peptik tlser hastali§inda
“Test et ve tedavi et stratejisi” uygulanmalidir
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Tablo V. H.pylori varhgina eglik eden hastaliklarda tedavi

endikasyonlari

Bilimsel
. | kot
Peptik tlser hastalig: (aktif veya degil, komplikasyonlu 1
peptik Ulser hastaligi) I B
MALToma 1.2
IAtrofik gastrit_ 2
[Mide kanser rezeksiyon sonrasi | R
[Mide kanser hastalarinin birinci derece yakinlari | 3 _
Hastanin istegidogrutusunda [ 4

Tablo V. H. pylori eradikasyon tedavisi igin endikasyonlar

Bilimsel
Endikasyonlar (H. Pylon posz) Kanit
Fonksuyonel dlspepS|
* H. pylori eradikasyonu uygun bir segenektir 2
* Bu, bir grup hastada uzun dénem semptom iyilesmesine neden 2
olur.
GORH o

H. pylori eradikasyonu:
*  Cogu vakada GORH gelisimi ile iligkili degildir
* Var olan GORH'i kétiilestirmez
Uzun dénem etkili asit sipresyonu gerektiren hastalarda bile H. Pylori
eradike ediimelidir

w w

NSAl ilaglar
H. pylori eradikasyonu:
»  Onceden NSAI ila¢ kullaniminda Glser insidansini azaltir
* NSAI ilag kullanmaya devam eden antisekretuvar tedavi alan
hastalarda gastrik veya duodenal liser iyilesmesini arttirmaz
H. pylori ve NSAI ilaglar/aspirin peptik Glser igin bagimsiz risk
fakidrieridir

-
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Tablo VI. H .pylori eradikasyonunda tedavi basamakian

ilk Segilecek Tedavi

*Proton pompa inhibitori (veya Ranitidin bizmut sitrat)
2x1

*Klaritromisin 2x500 mg

*Amoksisilin 2x1000 mg veya Metranidazol 2x500
mg

*Metranidazol kombinasyonunda Klaritromisin dozu
2x250mg

Minimum 7 glin

{

ikinci Segilecek Tedavi (baganisizlik durumunda)

*PP1 (Proton pompa inhibitdrl) 2x1

*Bizmut subsalisilat/subsitrat  4x120 mg
*Metranidazol 2x500 mg
*Tetrasiklin 4x500mg

Minimum 7 gln

H. pylori nin mukus tabakasinin altinda gastrik mukozaya yapisarak
yerlesmesi ve bu bdlgeye hem mide hem de mukozal kan akimindan dolayi
antibiyotiklerin penetrasyonunun oldukga zor ve sinirli olmasi, bu bakterinin
tedavisini glclestirmektedir.

H. pylori’ yi invitro olarak inhibe eden ajanlar; Metronidazol, amoksisilin,
kiaritromisin, tetrasiklin, furazolidon, kolloid bizmut subsitrat, bizmut subsalisilat,
tinidazoldr(34,52).

Metronidazol H. pylori eradikasyonunda temel ilaglardan biridir. Amoksisilin
ise eradikasyonda kullanilan tek betalaktam antibiyotiktir. Diren¢ ¢ok nadirdir.
Metronidazol veya tinidazole kargi direng ise gorilebiimektedir. Makrolid
grubundan olan kiaritromisin, dlusiik pH diizeylerinden etkilenmeden, bakteriyel
protein sentezini inhibe ederek kuvvetli bir anti H. pylori etkinlige sahiptir.
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Bizmut bilesikleri topikal etki gosterirler. Sitoprotektif etkileri nedeniyle de
Ulser iyilegsmesine etki ederler. Bizmut tuzlaninin kullanimi metranidazole kargi
direngte azalmaya yol agar(53).

Antibiyotiklerle beraber PPI'nin kombine edilmesi bu ilaglarin etkisini
guclendirmektedir. H. pylori ye karg! invitro olarak intrensek aktivite gésterirler.
Intragastrik pH'1 yilkselterek, mukus kalitesini dizelterek ve kullanilan
antibiyotiklerin etkisini gliglendirerek eradikasyonu kolaylastiririar.

Antibiyotikler ile PPi'nin kombine edildigi Ugli tedavi rejimleri, H. pylori
eradikasyon tedavisinin ilk ve en etkili tedavi segenegini olusturmaktadir. Ugli
tedavi ile bagar orani %90 civarindadir(klaritromisin, amoksisilin, PPI) . PPi yerine
H2 reseptdr antagonistinin konmasinda da ayni oranda basari elde edilmis olan
birkag galisma mevcuttur(54). infeksiyonunun oral immunizasyon ile
engellenmesini  amaglayan  asilama  yontemi ile ilgili  galismalar
yogunlagmaktadir(55).

Infeksiyon eradikasyonunda tedavi basarisi &nemli olup(Tablo Vi),
eradikasyon ve Ulser iyilesmesinden sonra ulserin tekrarlamasi seyrektir (1 yilda
%10’dan daha az). Bu durum hasta toplulugunda H. pylori re-infeksiyon oraninin

disukligini (yilda %1-2) yansitmaktadir(53).

Tablo VIi. Tedavi bagarisini etkileyen faktérier(53)

Tedaviyle iligkili faktorler

Doz llag etkilesimi

Sire Rejimde yer alan ilaglar
Kullanim sikhgi Tedavi sirasinda direng geligimi
llag metabolizmasi Caligma dizayninda farkliliklar

Tedaviyle iligkili olmayan faktérler

Toplumdaki antibiyotik direng orani

Caligmaya dahil edilen grup farkhtiklar

Kuiturel faktdriere badl tedavinin uygulanabilirliligi
Bélgesel farkliliklar
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Peptik lserli olgularda, infeksiyonun eradikasyonunun Ulser niksi oranini
anlaml sekilde azaltarak ve komplikasyonlari dnleyerek hastali§in dogal seyrini
dramatik sekilde degistirdidi bir cok ¢alismada gésterilmistir.

Sonug olarak; H. pylori eradikasyonu, duodenal (lser niksind onler, Ulserin

iyilesmesini kolaylastirir ve kanama oranlarini azaltmaktadir(57).

TAN! YONTEMLERI

Infeksiyonun tanisindaki basari biyiik oranda tercih edilen tanisal yénteme
baglidir. Ideal olarak; tanida kullanilan testin duyarliigi ve 6zgtlliga yiiksek, ucuz,
rutin ekipman ve tekniklerin kullanimi ile kolay uygulanabilir, minimal invaziv ve
hasta tarafindan tolere edilebilir olmahdir. Bu gln igin tanida kullanilan birgok

invaziv ve noninvaziv test mevcuttur(57).

Invaziv testler;

A-Ureaz testi

B-Kultar

C-Histopatoloji
D-Molekiler yéntemler(57)

Non invaziv testler;
A-Serolojik testler
B-Ure nefes testi
C-HpSA ElA testi

invaziv Testler

Endoskopi sirasinda alinan biyopsi érneginde; direkt (k{iltlr, histoloji) veya
indirekt olarak (hizli reaz testi) H. pylori nin arastiriimasi temeline dayanan
testlerdir. Bunlar;

A-Hizli Ureaz Testi: H. pylori nin énemli bir dzelligi, asirn miktarda ve
aktivitesi ylksek Ureaz enzimi Uretebilmesidir. Mide mukozasini déseyen mukus
tabakasi altina yerleserek mide asidinin élduricl etkisinden kagan H.pylori,

salgiladi§i Greaz enzimi etkisiyle asin miktardaki treyi pargalayarak amonyak ve
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karbondioksit agida ¢ikarir. Bu da bakteri etrafinda lokal pH yiikselmesi saglayarak
uygun bir ortam yaratir. pH degisikligi renk indikatorleri (6rnegdin fenol kirmizisi) ile
tespit edilebilir. Testin duyarlilik ve 6zgilligd %90'nin Gzerindedir.Dider direkt
testlerde oldugu gibi lreaz testi de bakterinin yogunluguna baglidir ve dolayisiyla
antral érmeklerde duyarlihigi daha ylksektir(21).

Agar jel-slide testleri (CLO test, Helicobacter pylorifast) veya membran testi
(pyloriTek) gibi degisik Greaz test ydntemleri mevcuttur. Bunlardan pyloriTek'in
avantaji iki saat icinde sonug alinabilmesi ve birden gok biyopsi drneklerinin ayr
ayr yeriestirilip okunabilmesidir ve inkiilbasyon gerektirmemesidir. Antibiyotik,
bizmut veya PPI'nin kullanimi negatif sonug¢ alinmasina neden olabilir(21,59,60).

CLO (Campylobacter Like Organism Test) testi hizli Greaz testleri igin
standart referans test kabul edilmektedir(61).

B-Kultlr: H. pylorinin  kiltirde Uretilebilmesi tani igin altin standart kabul
edilmektedir. Kaitir en iyi tani ydntemi olmasina ragmen, bakterinin zor
Uretilebilmesi nedeni ile bir¢ok laboratuvarda histoloji ve serolojiye oranla daha az
pozitif sonug vermektedir. Ayrica pahali olugu ve uzun zaman gerektiren bir metod
olusu ile daha ¢ok antibiyotik duyarliliinin saptanmasinda kullaniimaktadir.
Ureme igin zengin ve segici besi yerleri, uygun mikroaerofilik kosullar saglayan
sistemler gerektirmesi nedeniyle yaygin olarak kullaniimamaktadir(21,33,57,62).

Endoskopik muayene Oncesi alinan ilaglar ve igslem sirasinda kullanilan
kimyasal ajanlar bakterisid veya bakteryostatik etki gdsterebilmektedir Yiksek
dozda kullaniian simetidin ve simetikon, endoskopun sterilizasyonunda kullanilan
gluteraldehit ve anestezik olan benzokain inhibitér etki géstermektedir. Lidokainin
béyle bir etkisi gdsterilememistir(35). Mide asidinin de bakteri Gzerine 6ldarici
etkisi gorilmekte ve mide suyu Ornedinden bakteri Uretilememektedir(63).
Organizmanin midede dizensiz dagilimi yanhs negatif kiltir sonucuna neden
olabilir.

Kultir metodu, H. pylori 'yi saptamada %100 spesifik olmakla birlikte(21,34)
ve halen diger testlerle kargilagtirmalarda kullanilan en iyi yontemdir (4,57,64,65).
Cutler ve arkadaslarinin(58) 1989-1992 yillart arasinda 268 olguda yaptikian
calismada kiltarin duyarlihgint %95 ve 6zgilli§ini %100 bulmuslardir. Histoloji
gibi kditlr de invaziv girigsim gerektirir ve maliyeti oldukga pahahdir. Kiltlrin en
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6nemli uygulama alani, tedaviye direngli olgularda antibiyotik duyarlilik profilinin
tespitidir(39,60,66)

C-Histoloji:Histolojik incelemede hem biyopsilerin alindigi bdlge hem de
boyama ydntemi tanisal dogruluga etkilidir. Sadece H. pylori tanisi igin degil ayni
zamanda inflamasyonun sekli, lenfoid artis, intestinal metaplazi gibi diger
parametreler icin de yararhidir.

H. pylori antrumda yogun olarak bulunmasina ragmen korpus ve fundusta
yama tarzinda kolonize olur. Bu nedenle uygun yerden (kii¢lk ve blylk kurvatir,
prepilorik antrum, insisura angularis ve pilora en fazla 5 cm mesafedeki bdlgeden)
ve uygun sayida (en az 2 tane) doku ornegi alinmasi bakterinin blylk oranda
saptanmasini saglar(23,67). Ancak histolojik olarak, hatta tim ydntemierde
bakteriyel eradikasyonun degerlendiriimesinde korpus biyopsilerinin de mutlaka
alinmasi 6nerilmektedir.

Boya yéntemlerinin higbiri H. pylori i¢in spesifik degildir. Hematoxylen —
Eosin (H-E), Warthin—Starry gimis boyasi (W-S) ve Giemsa (G) boyalar
kullaniimaktadir(17,57,60). H-E histolojik olarak kronik ve aktif gastriti gdstermede
iyidir ancak organizma ¢ok sayida ise gosterebilir ve duyarlilidi  patologun
deneyimine baghdir. W-S ise bakteri sayisi az olsa da iyi g8sterir fakat histolojik
doku degerlendirimesi y6ninde daha iyi dedildir. Teknigi zor ve pahali bir
yéntemdir. Daha ucuz olmasi ve tekniginin daha kolay olmasi agisindan Giemsa
boyasi organizmay: tespitte W-S boyamasina esdegerde bulunmustur(4,36,68).
Hassas olup rutinde az kullanilan diger histolojik boyama yontemleri; Acridine
Orrange ile Fluoressein boyama, Hopps—Brown boyamasidir(69).

Giemsa boyasi, daha ucuz, daha kolay hazirlanabilen ve esdeder duyarlilik
ve 6zgullide sahip oldugu igin dnerilen boya yéntemidir. Ancak, histolojik inceleme
invaziv islem gerektirmesi, kendi maliyetinin pahali olmasi, ézel boyalara ve
deneyimli patoloji uzmanina ihtiyag duyulmas! gibi nedenlerle dezavantajlara
sahiptir. Ayrica drneklerin uygun sartlarda bekletilip hazirlanmasi, 6zel boyalarin
kullaniimasi ve deneyimili bir patologun degerlendirmesi gerekmektedir.

Proton pompa inhibitdrleri ve antibiyotik kullanimi, az sayida ve uygun
olmayan yerden biyopsi alinmasi yanhs negatiflife neden olabilmektedir. Avantaj
ise H. pylori yodunludunun,inflamasyonun, atrofi ve intestinal metaplazinin
incelenebilmesidir(52,57,58,60).
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D-Molekiiler Yoéntemler: H. pylori tanisinda hibridizasyon ve amplifikasyon
teknikleri de kullaniimaktadir. Bu yoéntemler degisik tani yontemleri ile sipheli
sonuglarin alinmasi durumunda ve sadaltimin etkinliginin izlenmesinde yararhdir.

Son yillarda mide biyopsi érneklerinde ve dider biyolojik drmeklerde( tukrik,
dis pladi vb.) H. pylori DNA’sinin saptanmasina yonelik kantitatif PCR (Polimeraz
Change Reaction) ydntemleri gelistiriimistir (52). PCR organizmanin antibiyotik ile
eradikasyonu sonrasi ¢ok az sayida bulundudu durumlarda H.pylori i
belirremede referans test olarak dnerilmektedir (21,39,59).

Az sayida bakteri varliini tespit edebilmesi, bakteri canliliginin
gerekmemesi, kisa siirede sonug¢ vermesi gibi avantajlarinin yaninda pahali
donanim, tecriibeli teknik ve ekipman gerektirmesi, iyi temizlenmemis
endoskoplardan kontaminasyon yoluyla ve ilag¢ kullanimi ile yanlis pozitif sonuglar
verebilmesi dezavantajlaridir. Bu ydntemin 06zglllidh yidksek ama duyarlilig
degiskendir(2). Ancak kontamine DNA materyali ve 6l bakteri varligi nedeniyle
olugsan vyalanct pozitifliklerden dolayt su an sadece aragtirma amaciyla
kullantimaktadir(39,52,70).

Molekiler tiplendirme de yapilabilmektedir. H. pylori tiplendirimesinde
‘Randomly Amplified Polimophic DNA®" (RAPD-PCR), “Restriction Fragment
Lenght Polimorphism™ (RFLP) analizi ve “Repetetif Extragenic Palindormic PCR”"
(REP-PCR) gibi yéntemler kullaniimaktadir (71).

Non-invaziv Testler

A-Serolojik Testler: Kronik bir infeksiyon hastalig: olan H. pylori gastriti hem
lokal, hem de sistemik immun yanit gelistirir. Gastrik biyopsilerinde H. pylori
mevcut olan hastada bakteriye karsi gelisen IgG ve IgA tipi antikor titresi, biyopsisi
negatif olan hastalardan daha yiksek bulunmustur. igM tipi antikorlar ise enfekte
olan ve olmayan kigiler arasinda farklilik gdstermez(59). Henlz H. pylori’ ye
spesifik IgE antikor varligi gosterilememistir. Ancak IgG tipi antikor dlgimi en
gavenilir bulunmustur(72,73).

Serolojik tanida agliitinasyon, kompleman fiksasyon, ELISA, Western blot,
" immunfloresan yéntemleri kullaniimaktadir. En yaygin kullanidan ELISA(Enzyme
Linked ImmunoSorbant Assay)'dir. Serolojik testler epidemiyolojik ¢aligmalar igin
daha uygundur. Serum Omeklerinde H. pylori ye karsi olusan spesifik 1gG
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antikorlarinin ELISA ile saptanmasi esasina dayanan test, toplum taramasinda
kullanilan standart testtir. Duyarlihd: ve 6zgtllugu %85-95ir(23,42,74,75).

Antikor titrelerinin tedavi sonrasinda digmesi zaman almaktadir.
Konakginin yasi ve immun durumu, infeksiyonun siresi gibi etkenlerle antikor
titresi degigebilmektedir. Ayrica, daha énce gegirilmis infeksiyon ile yeni gegirilmis
infeksiyon ayiriminin yeterli yapilamamasi nedeniyle glvenilir bir yéntem degildir
(1). Ig A ve Ig M antikorlarinin varlidint gdstren testlerin duyarliliklann dusuktar.
Takrik, kapiller kan, idrar érmeklerinden galisilan serolojik testlerde de glvenilir
sonuglar yoktur(42). Test sonuglarl asit supressif tedaviden etkilenmez ancak
immunsupressif hastalar, gocuklar ve yaslilarda yanlig negatif sonuglar olabilir.

Serolojik testler yiiksek duyarliliga sahiptir ancak eradikasyon sonrasi bile
pozitiflikleri birkag yll devam edebilecedi igin tedavi sonrasinda takipte
kullanilamazlar(19,34,57,75).

B-Ure Solunum Testi: H. pylorinin Ureyi hidrolize edici etkisine dayanan bir
test tipidir. Isaretlenmis karbon izotopu ile hazirlanan ire hastaya igirilir. Infekte
kisilerde Ure, (reaz aktivitesi ile amonyak ve isaretli bikarbonata metabolize olur.
Bikarbonat, solunumla karbondioksit olarak atilir ve bdylece igaretli karbon
kantifiye edilebilir. Bu teknikte Karbon(C)-13 ve C-14 kullanihir(21,34,60). C-13'in
avantaji non-radyoaktif olmasidir, gebelerde ve gocuklarda kullanimi givenlidir
ancak 6lgimi igin kitle spektrometresi gerektirir. C-14 ise sintilasyon sayicisi ile
kolaylikla élgilebilmektedir. Ure nefes testi, H. pylori igin bitiin tanisal testlere
gére en iyi duyarliik ve d6zglllige(%90-99) sahiptir ancak disiik miktarda da olsa
maruz kalinan radyoaktivite ve testin maliyeti dezavantajlandir(57,59,76).

Ure nefes testi aktif infeksiyonu ve eradikasyon olup olmadidini gésterir.
Testten dnce antibiyotik, PP!, bizmut kullanimi ve bakteri yogunlugunun az olmasi
yanlis negatif sonuglara neden olur.

H. pylori infeksiyonu tanisinda kullanilan invaziv ve noninvaziv tani

testlerinin &zellikleri Tablo VliI'de dzetlenmisgtir.



Tablo VIIl. H. pylori tanisinda kullanilan tani testleri(26)

Ornek

Endoskopi
gerekliligi
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infeksiyonunun tanisi i¢in kullanilan yeni bir noninvaziv test yéntemidir. Gaitada
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H. pylori antijenini ELISA metoduyla tespit edebilmek igin, test kuyucuklarina
absorbe edilmis immun olarak benzer nitelikte saflagtirimig poliklonal anti —
H.pylori tavsan antikorlari konularak yapilan bir testtir(5,77).

Gaitada antijen testi , H. pylori infeksiyonunun tanisi igin guvenilir ve
kullanimi kolay bir ydontemdir. Tedaviden kisa bir siire sonra bile test dodru sonug
verir(5,8). Avrupa Helicobacter pylori galisma grubunun (Maastricht 2000)
yayinladigi raporda ve dider birgok ¢aligmada, eradikasyon sonrasi kontrol testi
olarak Gre solunum testine esdeger nitelikte oldudu belirtilen HpSA testinin tedavi
sonrasi erken dénemde difer testlere gére daha duyarll ve o6zgil oldugu
bildirilmektedir(34,77,78)(Tablo IX, X, XI).

HpSA testinin duyarlili§i (%92-98) diger standart testlerle benzer olmasina
ragmen, Ozgulliga (%90-94) daha disiktir(5,17,39). HpSA testi tedavi sonrasi
eredikasyonu belilemede hem maliyet agisindan ucuz, hem kolay uygulanabilir

olmasi ile avantaj saglamaktadir(79).

Tablo IX. Tedavi 6ncesi HpSA Testinin CLO test ve Histopatoloji
yoéntemleriyle karsilagtinldiginda duyarlilik ve 6zgtilliigii(78)

Duyarlilik (%) 6zgﬁlli]k (%)
Cullen ve ark. 93 94
Pilotto ve ark. 81 80
Giontzis ve ark. 1 89 100
Trevisani ve ark. [ 94 ﬂ 90

Tablo X. Eradikasyon tedavisi sonrasi HpSA CLO test ve Histopatoloji
yontemileriyle kargilastirildiginda duyarhilik ve 6zglilliigii(78)

Duyarlilik (%) ﬂ Ozgiilliik (%)
Trevisani ve ark. 90 82
Vaira ve ark. 92.3 96.2
Braden ve ark. 91.3 94.6
Giontzis ve ark. 30 100
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Tablo Xl. H. pylori tanisinda HpSA’nin kullanildigi bazi galigmalar (34)
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GEREG VE YONTEMLER

Bu galigma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ig Hastaliklari Gastroenteroloji ve
Hematoloji Bilim Dali ile Patoloji Anabilim Dali’'nda gergeklestirildi.

Gastroenteroloji poliklinigine, Nisan 2001—Ekim 2002 tarihleri arasinda kronik
dispeptik yakinmalar ile bagvuran 28 kadin, 40"1 erkek toplam 68 olgu ile yapilan bu
calismada olgularin yasglar 20-80 arasinda degismekte olup, yas ortalamalar
50.53+12.56 yil idi.

Nonspesifik dispeptik yakinmalari olan olgularda su o6zelliklerin olmasina
dikkat edildi(80);

1-Son dort hafta iginde antibiyotik tedavisi almamis olmasi

2-Son bir hafta iginde PPI, H2 reseptér blokeri veya bizmut tedavisi almamig

olmasi

3-Mide operasyonu gegirmemis olmasi .

Olgular calisma konusunda bilgilendirildikten sonra sosyo-ekonomik yasam
kosullari, ailedeki birey sayisi ve aligkanliklari kaydedildi.

Endoskopik muayeneler, 12 saat aglik ve topikal faringeal anesteziden
(%10'luk Lidokain) sonra Olympus Type GIF 1T10 ile yapidi. Muayenede kullanilan
endoskoplar kullanimdan énce sybex soliisyonu ile sterilize edilerek distile su ile
yikandi. Biyopsi forsepsi de ayni sekilde sterilize edilip, distile su ile durulandi, asilip
kurumaya birakildi.

Gastroskopi sirasinda korpus ve antrumdan 2'ser adet biyopsi émedi alindi
(81). Pilordan 3 cm uzaklikta antrumdan ve korpustan alinan biyopsi érneklerinden
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biri histopatolojik inceleme igin %10’luk formalin iginde Patoloji Anabilim Dal
laboratuvarina génderildi. Preparatlar Toluidin mavisi(30) ile boyanarak patolog
tarafindan histopatolojik inceleme yapildi. Antrum ve korpustan alinan diger biyopsi
orneklerinde hizli Greaz testi ile bakteri varligi arastirildi. Bu amagla 1mi %10’luk dre
sollsyonunun igine konan biyopsi érneklerine 1 damla fenol red eklendi. Baslangicta
sari olan solusyon renginin, biyopsi érneginin ortama katiimasi ile(5 dakika — 24 saat)
kirmiziya déntgmesi halinde hizli Greaz aktivitesinin varligi kabul edildi.

Olgularin histopatolojik(korpusta ve/veya antrumda) ve CLO test sonuglari
pozitif olanlar H. pylori pozitif olarak tanimlandi. Herhangi biri pozitif olanlar ise ayrica
gruplandinlarak degerlendirildi. Her iki testi de negatif ise H. pylori negatif olarak
yorumiandi(8).

Gaitada bakteri antijenini arastirmak igin endoskopi ile es zamanii olarak
alinan taze gaita 6rnekleri, test yapilincaya kadar -80° C'de saklandi(78,80). Bu
drnekler daha sonra HpSA ELISA(Premier Platinum HpSA, Helicobacter pylori Stool
Antigen, Meridian diagnostics, USA) kiti ile ¢ahsildi.

Gaita drnekleri Hematoloji laboratuvarinda, kullanim kilavuzuna uygun olarak,
HpSA ELISA yontemiyle caligildi. Bu testte antijenleri baglamak lizere H. pylori’ ye
kars! olusan poliklonal antikorlar kullanild.

Gaita o6rnekleri ¢aligmaya baglamadan &nce oda isisina getirildi. Sivi olan
digkilardan 100 ml, katt olan digkilardan 5-6 mm c¢apinda 6rnek test tlplerine
konulup, 200 ml érnek sulandirici ile karigtinldi ve 15 saniye calkalandi. Oda
sicakligina getirilmig olan HpSA ELISA kitinin 1. kuyucugu pozitif kontrol, 2. kuyucugu
negatif kontrol ve dider gaita 6rnekleri igin kullanildi.

Sulandirilmig digki 6reklerinden 50 ml kuyucuklara konuidu. Her bir kuyucuga
birer damla enzim konjugat! (H. pylori igin spesifik tavsan poliklonal antikorlari)
eklendikten sonra 30 saniye boyunca galkalandi. Bir saat 25° C'de inkiibe edildi.
Inktibasyon sonrasinda kuyucuklar 5 kez wash-buffer ile yikandi. Yikama iglemi
tamamiandiktan sonra her bir kuyucuga 2 damla substrat (lre peroksidaz ve
tetrametilbensidine) eklendi ve 30 saniye yavasga calkalandi. Oda isisinda 10
dakika inkibe edildi. Daha sonra 30 saniye tekrar yavasga galkalanarak hem gérsel
hem de spektrofotometrik (450 nm) olarak degerlendirildi

Pozitif reaksiyonlarda renksiz olan sivinin sariya donustigi, negatif

reaksiyonlarda ise rengin degismedi§i gdzlendi. Spektrofotometrik lcimdeki
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degerlere gore negatif sonug < 140nm, belirsiz sonug 140nm ve < 160nm, pozitif
sonu¢ 160nm olarak 6lglldii(8,78).

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi Trakya Universitesi Tip Fakiltesi
Dekanligr'na ait Minitab paket programinda yapildi(seri numarasi: WCP 1331.00197).
[statistiksel olarak gruplar arasi karsilastirmada ki-kare ydntemi, testlerin
degerlendiriimesinde ise duyarlilik, 6zgullik, pozitf ve negatif prediktif deder
kullanilds.

Caligmaya dahil edilen her hastaya, ¢aligma hakkinda bilgi veren ve hastanin
rizasinin alindigint belgeleyen “Bilgilendirilmis Olur Formu” (Ek 1) imzalatiidi.

Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan galismamiza onay
verilmistir (Ek I1).
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BULGULAR

Caligma, Nisan 2001-Ekim 2002 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastane’si I¢ Hastaliklari Anabilim Dali. Gastroenteroloji poliklinigine, kronik
dispeptik yakinma ile bagvuran olgularda yapildi.

Caligmaya alinan 28 kadin, 40 erkek (Grafik 1) toplam 68 olgunun yaglar 20
ile 80 arasinda degigmekte olup, yas ortalamasi 50.53£12.56 yil idi. Kadinlarin yag
ortalamasi 49.03£11.29 yil, erkeklerin 51.57£13.42 yil bulundu. Kadin ve erkek yas
ortalamalari arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu(p>0.05).

CiNS DAGILIMI

Grafik 1. Olgularin cinsiyet dagilimi
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Bu calismada olgularin mide biyopsi 6érneklerinde iki ayri yéntemle(hizli Gireaz
testi ve histopatoloji) saptanan H. pylori infeksiyonunun, gaitada bakteriyel antijen
(HpSA testi) atilimi ile uyumlulugu , istatistiki karsilagtirmalarin glivenilir olmasi
acisindan iki farkli grup olusturularak irdelendi.

1.Grup:

Mide mukozal biyopsi 6rneklerinde lreaz testi ve histopatolojik inceleme ile
her iki testin pozitiflii sonucu H. pylori infeksiyonu saptanan olgu grubunun
gaitalarindaki HpSA pozitifligi arastirildi.

2.Grup:

Ureaz veya histopatolojik tani ydntemlerinden sadece birinde H. pylori
saptanarak, infeksiyon varlii kabul edilen olgu grubunun gaitalarindaki HpSA
pozitifli§i aragtirildi.

Ureaz ve histopatolojide H. pylori pozitif olan(Grup 1) 42 olgunun 18'i kadin,
24'u erkekti. Ureaz veya histopatolojik ydntemlerden herhangi birinin pozitif oldugu
(Grup 2) 59 olgunun ise 24'u kadin, 35'i erkekti(Grafik 2). Her iki grupta da kadin ve
erkek cinsi arasinda H. pylori goérilme sikligi acisindan anlamh fark
bulunamadi(p>0.05).




_ Olgular yas gruplarina gore dederlendirildiinde 12'si(%17.6) 2040 yas,
42'si(%61.8) 41-60 yas, 14'1(%20.6) ise 61-80 yas arasindaydi(Grafik 3). H. pylori
infeksiyonunu gosteren hizli tireaz ve histolojik tan1 yontemierinden birinin veya her
ikisinin de pozitifligine gére dederlendirildiginde infeksiyon saptanan olgularin yas
gruplarina gére dagiliminda gruplar arasinda H. pylori sikli§i agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmadi(p>0.05).

0 { o 20-40 yas | 41-60 yas |

O Grup-1 42
OGrup-2 59
O Toplam 68 .

Grafik 3. H. pylori pozitif olgu gruplarinin yag dagilimi

1.Kargilagtirma yontemine gére HpSA testinin degerlendirilmesi

Infeksiyon tanis igin esas olarak ireaz testi ve histopatolojik inceleme gibi her
iki invazif testin pozitifligi dikkate alinarak yapilan degerlendirmede, toplam 68
olgunun 42’sinde H. pylori pozitif saptanmigtir. Bu olgularin timinde gaitada
H.pylori antijeni HpSA testi ile pozitif bulunmustur(Tablo XIl). Buna gére duyarliik
%100, o6zglllik %34.61, pozitif kestirim dederi(pozitif testin dogru sonu¢ verme
olasiligi) %71, negatif kestirim degeri(negatif testin dogru sonug verme olasiligi) ise
%100 olarak degerlendirilmigtir.
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Tablo XIll. Histopatoloji ve CLO testin her ikisiyle H. pylori pozitifligi saptanan
olgularda HpSA ELISA test sonug¢larinin degerlendirilmesi

CLO ve histopatoloji | CLO veya histopatoloji
TOPLAM
| pozitif Negatif
HpSA pozitif 42 17 59
' HpSA negatif - 9 9
TOPLAM 42 26 68
Duyarlilik : %100,00
Ozguilak : %34,61

Pozitif kestirim degeri

:%71,18

Negatif kestirim degeri: %100,00

2 Kargilagtirma Yontemine Gore HpSA Testinin Degerlendirilmesi
Caligmada kullanilan iki invaziv tani testinin sadece birinde H. pylori pozitif

saptanmasi, infeksiyon varligi

icin yeterli sayildiinda, 68 olgunun 59'u H. pylori

pozitif(Grup-2) olarak bulundu. 68 olgunun 9'unda ise her iki invaziv ydntem negatifdi.
lki yontemin negatif oldugu 9 olgunun 7’sinde HpSA testi ile de negatif, 2'sinde ise

pozitif sonug alinmistir(Tablo Xill).
Bu karsilastirma yéntémine gére HpSA testi degerlendirildiginde duyarlilik %
96.61, O6zgullik %77.77, pozitif kestirim dederi %96.61, negatif kestirim degeri

%77.77 olarak bulunmustur.

Tablo Xlil. Histopatoloji ve CLO testlerinden sadece birinde H. pylori
pozitif saptanarak, infeksiyon varligi kabul edilen olgularin HpSA test

sonuglarinin degerlendirilmesi

CLO ve histopatoloji

CLO veya histopatoloji TOPLAM |
pozitif Negatif
HpSA pozitif 57 2 59
HpSA negatif 2 7 9
. TOPLAM 59 9 68
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Duyarlihigi
Ozgullagi

: %96,61
%7777

Pozitif kestirim degeri : %96,61
Negatif kestirim degeri : %77,77

Bakteri kolonizasyonunun midedeki yeriesim bdigesiyle(antrum ve korpus),

gaitada HpSA pozitifligi iligkisi aragtinildt.

Gaitada HpSA ile H. pylori pozitif saptanan 59 olgunun 48’inde antral biyopsi

orneklerinde H. pylori pozitif olup duyarliik %100, 6zglllik %45, pozitif kestirim
degeri %81.35, negatif kestirim degeri %100 bulundu(Tablo XIV). Toplam 59 olgunun
44’inde ise korpus biyopsi émeginde Ureaz ve histopatolojik olarak H. pylori pozitifdi
(Tablo XV). Buna gére duyarlilik %100, 6zglllik %38, pozitif kestirim degeri %74.57,
negatif kestirim degeri %100 idi.

Tablo XIV. Mide antrum biyopsi 6rneginde ve HpSA testinde H. pylori

pozitifliginin goériilme sikliginin karsilagtinimasi

ANTRUM BIYOPSISI
(CLO ve Histopatoloji) TOPLAM
H. pylori Pozitif | H. pylori Negatif
HpSA Pozitif 48 11 59
HpSA Negatif 0 9 9
TOPLAM 48 20 68

Tablo XV. Mide korpus biyopsi drneginde ve HpSA testinde H. pylori

pozitifliginin goriilme sikhiginin kargilagtinimasi

KORPUS BIYOPSISI
(CLO ve Histopatoloji) TOPLAM
H. pylori Pozitif H. pylori Negatif
HpSA Pozitif 44 15 59
HpSA Negatif 0 9 S
TOPLAM 44 24 68
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Histopatolojik olarak antrum veya korpus biyopsi materyallerinden herhangi
birinde bakteri pozitif saptanan 48 olgunun 48’inde gaitada HpSA testi ile de bakteri
pozitif bulunmustur(Tablo XVI). Histopatolojik inceleme ile HpSA testi arasindaki
kargilastirmada duyarlilik %100, 6zgtllik %45, pozitif prediktif deger %81.35, negatif
prediktif deger ise %100 olarak dederlendirilmistir.

Tablo XVI. Histopatolojik inceleme ile HpSA testinin H. pylori pozitifligi

agisindan karsilastiriimasi.

HISTOPATOLOJI
(antrum ve korpus) TOPLAM
H. pylori Pozitif H. pylori Negatif
HpSA Pozitif 48 11 59
HpSA Negatif 0 9 9
TOPLAM 48 20 68

Ureaz testi ile antrum veya korpusta bakteri pozitif bulunan 53 hastanin ise

51'inde gaitada HpSA testi ile de H. pylori pozitifligi saptanarak, duyarliik %986,
Ozgullik %47, pozitif prediktif deder %86.44, negatif prediktif deger %77.77
bulunmustur(Tablo XVII).

Tablo XVII. Ureaz testi ile HpSA testinin H. pylori pozitifligi agisindan

kargilagtinimasi

~UREAZ TESTI
(antrum ve korpus) TOPLAM
H. pylori Pozitif H. pylori Negatif
HpSA Pozitif 51 8 59
HpSA Negatif 2 7 9
TOPLAM 53 15 68

Mide biyopsi &dmeklerinin histopatolojik degerlendirilmesinin, érneklerin korpus

ve antrumdan alinmig olmasina gére bakteri varlidinin saptanmasi ayr1 ayri incelendi.

Toplam 68 olgunun 48’inde antrum veya korpus biyopsi 6rneklerinde

histopatolojik inceleme ile bakteri varli§i pozitif olarak kabul edildiginde, 48 olgunun




timinde antral 6rneklerde bakteri pozitif bulunmustur(Tablo XVHI). Buna gdére
duyarhiik, o6zglllik, negatif ve pozitif kestiim degerlerinin timi %100 olarak
degerlendirilmistir. Histopatolojik olarak H. pylori pozitif kabul edilen 48 olgunun
ancak 44’unde korpus biyopsi drneklerinde bakteri pozitif bulunmus olup, duyarhiik
%91.66, oOzgullik %100, pozitif kestiim dederi %100, negatif kestirim degeri
%83.33'dur(Tablo XVIX).

Tablo XVIIl. Histopatolojik olarak  pozitif kabul edilen olgularda,

bakterinin antrum lokalizasyon sikligi

ANTRUM veya KORPUS
HISTOPATOLOJI Pozitif Negatif TOPLAM
Pozitif 48 48
ANTRUM Negatif 20 20
TOPLAM 48 20 68

Tablo XVIX. Histopatolojik olarak H. pylori pozitif kabul edilen olgularda,

bakterinin korpus lokalizasyon sikligi

ANTRUM veya KORPUS
HISTOPATOLOJI Pozitif Negatif TOPLAM
Pozitif 44 44
Negatif 4 20 24
KORPUS
TOPLAM 48 20 68

Toplam 68 olgunun 53’lnde antrum veya korpus biyopsi drneklerinde hizli

Ureaz testi ile bakteri varli§i pozitif olarak kabul edildiginde, 53 olgunun 48’inde antral
drneklerde bakteri pozitif bulunmustur(Tablo XX). Buna gére duyarlilik, %90.56,
6zgullik %93.33, pozitif kestiim dederi %97.95, negatif kestirim dederi %73.68
olarak degerlendirilmistir. Ureaz testi ile bakteri pozitif kabul edilen 53 olgunun
42'sinde korpus biyopsi 6rneklerinde bakteri pozitif bulunmus olup, duyarlilik %79.24,
6zgullik %100, pozitif kestirim degeri %100, negatif kestirim degeri %57.69'dur(Tablo
XXD).
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Tablo XX. Hizl iireaz testiyle H. pylori pozitif kabul edilen olgularda,

bakterinin antrum lokalizasyon sikhgi

ANTRUM veya KORPUS
UREAZ TESTI Pozitif Negatif TOPLAM
Pozitif 48 1 49
Negatif 5 14 19
ANTRUM
TOPLAM 53 15 68

Tablo XXI. Hizli iireaz testiyle H. pylori pozitif kabul edilen olgularda,

bakterinin korpus lokalizasyon sikligt

ANTRUM veya KORPUS
UREAZ TESTI Pozitif Negatif TOPLAM
Pozitif 42 42
Negatif 11 11153 20
KORPUS
TOPLAM 53 15 68

H. pylori tanisinda, endoskopi sirasinda mide antrum ve korpusundan alinan
biyopsi érneklerinin kullanildigi histopatoloji ve hizli Ureaz yontemieri istatistiki olarak
karsilagtirildi.

Histopatolojik inceleme ile bakteri gérilen 48 olgunun 42'sinde Ureaz testi
pozitif sonug vermigtir. Histopatoloji ile bakterinin gérilemeyen 20 olgunun 11’inde
Ureaz testi ile bakteri pozitif, 9'unda ise negatif bulunmustur(Tablo XXII). Antrum veya
korpustan alinmig biyopsi érmeklerinden herhangi birinde ve her iki tani yénteminin
biriyle H. pylori pozitifli§i saptanmasi ile bakteri varlidi pozitif kabul edilerek testler
karsilastinldidinda, Ureaz testinin histopatolojik incelemeye gére duyarlilidi %87.5,
6zgallugu %45, pozitif kestirim dederi %79.24, negatif kestirim dederi %60 olarak
degerlendirilmigtir.
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Tablo XXIl. Histopatolojik inceleme ile hizli lireaz testinin karsilagtiriimasi

HISTOPATOLOJI
ANTRUM veya KORPUS Pozitif Negatif TOPLAM
Pozitif 42 11 53
UREAZ Negatif 6 9 15
TOPLAM 48 20 68

Antrum ve korpustan alinan biyopsi érneklerinde, {ireaz testi ve histopatolojik
incelemeyle saptanan H. pylori pozitifligi karsilastirildijinda histopatolojik olarak
antrum biyopsisinde bakteri pozitif bulunan 48 hastanin 40'inda Ureaz testiyle de
bakteri pozitif bulunmus olup, histopatolojik olarak antrumda bakteri tespit edilmeyen
20 hastanin 11’inde Ureaz testi ile bakteri negatif saptanmistir (Tablo XXIll). Ureaz
testi, antral biyopsi Orneklerindeki bakteri pozitifli§i agisindan histopatolojik
incelemeyle karsilastinidiginda duyarliik %83.33, 6zgullik %55, pozitif kestirim
degeri %81.63, negatif kestirim dederi %57.89 olarak degerlendirilmistir.

Tablo XXIll. Bakterinin antrum lokalizasyonu esas alinarak, hizl iireaz

testinin histopatolojik inceleme ile karsilagtiriimasi

HISTOPATOLOJI
. . TOPLAM
ANTRUM BiYOPSisi Pozitif Negatif
Pozitif 40 9 49
UREAZ Negatif 8 1 19
TOPLAM | = 48 20 68

Histopatolojik olarak korpus biyopsisinde bakteri pozitif bulunan 44 hastanin
sadece 37'inde lreaz testiyle bakteri pozitif bulunmus olup, histopatolojik olarak
korpusda bakteri tespit ediimeyen 24 hastanin 13’linde lreaz testi ile de bakteri
negatif saptanmistir(Tablo XXIV). Ureaz testi, korpus biyopsi drneklerindeki bakteri
pozitifligi agisindan histopatolojik incelemeyle karsilagtiriidiginda duyarlilik %70.45,
ozgullik %54.16, pozitif kestirim degeri %70.45, negatif kestirim degeri %50 olarak

degderlendirilmisgtir.
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Tablo XXIV: Bakterinin korpus lokalizasyonu esas alinarak, hizh {ireaz

testinin histopatolojik inceleme ile kargilagtiriimasi

HISTOPATOLOJI
KORPUS BiYOPSISI Pozitif Negatif TOPLAM
Pozitif 31 11 44
UREAZ Negatif 13 13 26
TOPLAM 44 24 68

Qal|§mada yer alan tani testlerinin H. pylori'yi saptamadaki duyarliiklar ve

bakterinin mide yerlesimiyle iligkili karsilagtinimali sonuglari toplu olarak Tablo XXV

ve Tablo XXVI'de g&sterilmigtir.

Kronik dispepsili hastalarin demografik ve laboratuvar &zellikleri ise Tablo
XXVl'da belirtiimigtir.

Tablo XXV. Tani testlerinin duyarlilik ve dzgiilliiklerinin kargilastiriimasi

H. pylori w Pozitif Negatif
Duyarhlik | Ozgiilliik r .
HpSA (+) o . Kestirim Kestirim
N d ° degeri(%) | degeri(%)
H ve U pozitif
(Grup-1) 42 100 34.61 71.18 100
=42
H veya U pozitif
(Grup-2) 57 96.61 77.77 96.61 77.77
n=59
Histopatoloji
100 45 81.35 100
N=48 48
Ureaz
51 96 47 86.44 77.77
N=53
Antrum
H ve U pozitif (Grup-1)
48 100 45 81.85 100
.N=48
Korpus
' H ve U pozitif (Grup-1)
N=44 44 100 38 74.57 100

38




Tablo XXVI. H. pylori pozitifliginin antrum ve korpus lokalizasyonuna

gore duyarlilik ve dzgiilliiklerinin kargilagtiriimasi

H. pylori | H. pylori | Duyarhiik | Ozgiilliik Pozitit Negatif
N=68 Kestirim Kestirim
) G % % degeri(%) | degeri(%)
n n
Histopatoloji 48 20
antrum 48 20 100 100 100 100
Korpus 44 24 91.66 100 100 83.33
Ureaz 53 15
Antrum 49 19 90.56 93.33 97.95 73.68
Korpus 42 26 79.24 100 100 57.69
Histopatoloji ve {ireaz testinin karsilagtiriimasi
Antrum veya korpus 87.5 45 79.24 60
Antrum 83.33 55 81.63 57.89
Korpus 70.45 54.16 70.45 50
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Tablo XXVIl. Caligsmadaki olgularin yas, cinsiyet, CLO test, Histopatoloji
ve HpSA test (H. pylori) sonuglan

Sira| Ad Endoskopi| CLOTest | CLO test | Histo-pato | Histo-pato

Yas | Cins HpSA

No | soyad Prot.No antrum korpus antrum korpus
1 S.U. | 46 K 34 negatif pozitif pozitif pozitif pozitif
2 HO. | 76 E 737 pozitif pozitif pozitif pozitif pozitif
3 AK. | 45 E 315 pozitif pozitif pozitif pozitif pozitif
4 H.D. | 48 E 749 negatif negatif pozitif pozitif pozitif
5 R.B. | 45 E 523 negatif negatif negatif negatif | negatif
8 N.K. | 61 E 565 pozitif negatif pozitif pozitif pozitif
7 MK. | 80 K 580 pozitif negatif negatif negatif | negatif
8 H.6. | 53 E 494 pozitif negatif pozitif pozitif pozitif
9 AB. | 58 E 288 pozitif pozitif pozitif pozitif pozitif
10 | S.T. | 65 E 484 pozitif pozitif negatif negatif pozitif
11 B.AA. | 50 E 491 negatif pozitif pozitif pozitif pozitif
12 | ZY. | 35 K 721 negatif pozitif pozitif pozitif poazitif
13 M.l | 53 E 527 pozitif pozitif poazitif pozitif pozitif
14 | S.O. | 26 K 720 pozitif pozitif pozitif pozitif pozitif
15 | HB. | 33 E 489 pozitif pozitif pozitif pozitif pozitif
16 | E.C. | 51 E 495 pozitif negatif pozitif | pozitif pozitif
17 N.6. | 63 E 526 pozitif pozitif pozitif pozitif poazitif
18 | 8.T. | 50 K 543 negatif negatif negatif negatif | negatif
19 | H.G. | 48 K 505 pozitif negatif negatif negatif | negatif
20 | MK. | 24 E 595 negatif negatif negatif negatif pozitif
21 B.G. | 38 K 724 pozitif pozitif pozitif pozitif pozitif
22 | H6. | 75 E 488 pozitif pozitif pozitif pozitif pozitif
23 | AA | 82 E 35 pozitif poazitif negatif negatif pozitif
24 | GT. | 42 K 341 pozitif pozitif pozitif pozitif pozitif
25 | CT. | 30 E 308 negatif negatif pozitif pozitif pozitif
26 | NE. | 49 E 490 negatif pozitif negatif negatif pozitif
27 | NT. | 51 K 568 pozitif negatif negatif negatif pozitif
28 | HD. | 72 K 502 negatif pozitif negatif negatif pozitif
29 | HG. | 47 K 483 pozitif pozitif pozitif pozitif pozitif
30 HS. | 20 E 499 pozitif negatif pozitif pozitif pozitif
31 K.G. | 45 E 564 pozitif pozitif pozitif pozitif pozitif
32 R.4. | 43 E 604 pozitif pozitif pozitif pozitif pozitif
33 R6. | 57 K 751 pozitif pozitif pozitif negatif pozitif
34 | AA. | 53 E 503 pozitif pozitif negatif negatif pozitif
35 | LK | 583 K 762 negatif negatif negatif negatif pozitif
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Tablo XXVIl. Galhigmaya alinan Kkigilerin yasg, cinsiyet, CLO test,
Histopatoloji ve HpSA test (H. pylori }sonuglarinin devami
36 S.6. | 31 K 643 negatif negatif Pozitif pozitif pozitif
37 HI | 43 K 486 pozitif pozitif Pozitif pozitif pozitif
38 | HE. | 45 E 763 negatif negatif Negatif negatif negatif
39 | EB. | 48 K 487 pozitif pozitif Pozitif pozitif pozitif
40 §{ N.C. | 58 E 727 pozitif pozitif Pozitif pozitif pozitif
41 | AT. | 51 E 590 pozitif pozitif Pozitif pozitif pozitif
42 | MA. | 55 K 679 pozitif pozitif Pozitif pozitif pozitif
43 | MM. | 49 K 746 pozitif pozitif Pozitif pozitif pozitif
44 | EA. | 57 K 281 pozitif pozitif Pozitif pozitif pozitif
45 | S.0. | 52 K 208 pozitif pozitif negatif negatif pozitif
46 Al | 56 K 221 pozitif pozitif Pozitif pozitif pozitif
47 | EC. | 40 E 314 pozitif negatif Pozitif negatif pozitif
48 | S.A. | 49 K 342 pozitif pozitif Pozitif pozitif poazitif
49 | S.6. | 52 K 340 negatif negatif negatif negatif negatif
50 FT. | 51 E 444 pozitif pozitif Pozitif pozitif pozitif
51 | AD. | 70 E 455 negatif negatif negatif negatif negatif
52 LY. | 52 E 453 pozitif pozitif negatif negatif pozitif
53 | RE. | 46 E 485 pozitif pozitif Pozitif pozitif pozitif
54 | NV. | 51 E 504 pozitif pozitif negatif negatif pozitif
55 | §.G. | 1 E 514 negatif negatif Pozitif pozitif pozitif
56 | F.M. | 47 K 643 negatif negatif Pozitif pozitif pozitif
57 | SE. | 71 E 515 negatif negatif negatif negatif negatif
58 i.A. | 38 E 579 pozitif negatif Pozitif pozitif pozitif
59 | ET. | 44 E 588 pozitif negatif Pozitif pozitif pozitif
80 |} M.S. | 43 E 596 pozitif pozitif Pozitif negatif pozitif
61 N.H. | 46 K 447 pozitif pozitif Pozitif negatif pozitif
62 Ho. | 68 E 690 pozitif pozitif Pozitif pozitif pozitif
63 | NB. | 64 K 506 pozitif pozitif Pozitif pozitif pozitif
64 | AA. | 37 K 601 negatif negatif negatif negatif negatif
65 | SB. | 42 K 750 pozitif negatif Pozitif pozitif pozitif
66 R.&. | 40 E 678 pozitif - pozitif Pozitif pozitif pozitif
67 | NB. | 49 | ‘E 509 pozitif negatif Pozitif pozitif pozitif
68 | Y.S. | 73 E 563 pozitif pozitif Pozitif pozitif pozitif
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TARTISMA

H. pylori, dinya nifusunun yarisindan gogunda gorilen kronik bir infeksiyon
hastaliginin etyolojik ajanidir. H. pylori enfeksiyonu antral gastritin ana nedeni olarak
kabul edilmektedir. Mide ve duodenum dllseri, mide kanseri ve midenin primer B
hucreli lenfomasinin etyolojisinde de yer almaktadir.

Genel olarak infeksiyon sikli§i her iki cinsiyette birbirine benzer oranlarda
bulunmaktadir(9,69,82). Bazi galigmalarda erkeklerde kadinlara oranla daha sik
géraldugu bildirilmektedir. Ancak erkek cinsiyetin gergekten bir risk faktéri olup
olmadigi ispatlanamamistir(48). Calismamizda erkek ve kadin cinsiyetleri arasinda
infeksiyon sikli§i agisindan anlamii bir fark bulunamamigtir.

Yapilan galigmalarda geligmis lkelerde infekte olma sikligi 20 yaslarinda %20
iken vyagla birlikte prevalansin arttit ve 60 vyasin dstinde %50'ye ¢iktig
bildirilmektedir(1,29,83). Gelismekte olan Ulkelerde ise infeksiyon 2-8 yaslarinda
alinmakta ve 10 yasg civarinda prevalans %70’lere, erigkinlerde %80’lere kadar
¢itkmaktadir(42).

Ulkemizde H. pylori infeksiyonu az gelismis ilkelere benzer sekilde, yaygin
olarak gocukluk gaginda kazanilmakta ve eriskin ddnemdeki poplilasyonun biylk
kismi kronik enfekte olarak bulunmaktadir(44,52). Gelismis Glkelerde yasla birlikte

prevalans artisinin olmasi ve gelismekte olan llkelerde prevalansin anlamii olarak



degismemesi sosyo-ekonomik dizey farkiiligi ile iligkilidir. Bizim g¢aligmamizda
H.pylori infeksiyonunu gésteren hizli Gireaz ve histolojik tani ydntemlerinden birinin
veya her ikisinin de pozitiflijine gére dederlendirilen ve infeksiyon saptanan iki olgu
grubunda H.pylori pozitifligi 20-40 yas arasindaki grupta daha fazla idi. Ancak iki grup
arasindaki yas dagilimiarina bakildi§inda, gruplar arasinda H. pylori sikhigi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Gunumuzde H. pylori infeksiyonu tanisi igin invaziv ve invaziv olmayan birgok
test uygulanmaktadir. Invaziv yéntemlerin hepsinde(histopatoloji, sitoloji, bakteri
kaltara, treaz testi, PCR) endoskopi ve endoskopik biyopsi gereklidir. Noninvaziv
yéntemler arasinda ise isaretli karbon ile yapilan Gre nefes testi, antijen testi ve
serolojik testler sayilabilir(kan, idrar, tikrik 6rneginde antikor tayini). Noninvaziv
testlerin tanida kullaniimasinin, endoskopi maliyetini azaltti§i ve kolay uygulanabilir
olmasi nedeniyle hastalar tarafindan daha tolere edilebilir oldugu gézlemienmektedir.

Bununla birlikte bu yaygin ve kronik seyirli infeksiyonun kolayca
saptanabilmesi i¢gin daha pratik ve ekonomik tani ydntemleri gelistirimeye devam
edilmektedir(74). Bunlar arasinda yeni bir noninvaziv yéntem olan H.pylori gaita
antijen ELISA testi(HpSA; Premier Platinum HpSA, meridian Diagnostic, Cincinnata,
USA) kullaniimaya baslanmistir. Ozellkle semptomatik olgularda H.pylori
infeksiyonunun tanisi ve tedavi sonrasi yanitinin izlenmesi icin FDA(Food Drug
Administration)dan onay aimistir. Bu g¢aligmada HpSA'yi, halen dinyanin birgok
merkezinde kabul edilen diger tani yontemleri ile karsilagtirarak, infeksiyon
tanisindaki duyarliiginin arastinimasi planlanmigtir.

Avrupa'da ¢ok merkezli yapilan bir galigmada, H. pylori infeksiyonu tanisi ve
tedaviden sonra takibinde HpSA ve C-13 lre solunum testi karsilastiriimistir. Bu
calismaya alinan 501 olguluk grupta 279 olguda H. pylori pozitif bulunarak 162
olguya eradikasyon sonrasinda endoskopi, HpSA ELISA, C-13 lre nefes testi
uygulanmig. HpSA testinin duyarlhgi %93.8, 6zgulligi %96.9, C-13 ure nefes
testinin ise duyarhhigi %90.6, 6zgullidu %99.2 olarak bulunmustur. Bu g¢alismada
HpSA testinin tedavi sonrasi kontrolde glivenilir bir test olacagi gézlenmistir(79). Yine
1999-2000 vyillari arasinda yapilmig, 2424 olgunun degerlendirildigi bir ¢aligmada
HpSA testinin duyarlilidi %93.1, 6zgllligi %92.8 bulunmus olup, H. pylori tanisinda
re nefes testi ile karsilastirilabilir oldugu savunulmusgtur(77).

Fanti ve arkadaslarinin(80) yapti§i bir ¢alismada; PPI, bizmut bilegikleri ve
antibiyotik gibi H. pylori eradikasyon tedavisi almamis 89 olguya endoskopi
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uygulanmig, antrum ve korpustan alinan biyopsilerin histopatolojik incelemesi ve
kaltur sonuglari ile H. pylori pozitif bulunan 55 olgunun gaita drnekleriyle HpSA testi
cahsilmistir. HpSA testinin duyarliigr %98.2, negatif kestirim degeri %96.4 olarak
tespit edilmistir. H. pylori infeksiyonu negatif olan 29 olgudan sadece iki tanesi HpSA
pozitif sonug vermis ve duyarliik %93.1, pozitif kestirim degeri ise %96.4 olarak
bulunmustur.

Ohkura ve arkadaglari(5) yaptigi bir ¢alismada ise, 309 olguda histopatoloji,
hizh Greaz testi ve Ure solunum testi ile HpSA ELISA karsilagtiniimig, HpSA'nin
duyarliligt %97, 6zgulligu %87 olarak rapor edilmigtir.

Yine benzer bir g¢alisgmada Calvet ve arkadaglari(84) bu dért testin
karsilagtiriimasi sonucunda HpSA'nin duyarlilidini %92.8, 6zgulliduni %92.3, pozitif
kestirim degerini %98.1, negatif kestirim degerini %75 olarak bulmuslardir ve H.
pylori tanisi igin HpSA testinin gOveniriligini savunmuslardir.

Ulkemizde ise Erdem ve arkadaslarinin(85) yaptigt bir calismada, st
gastrointestinal endoskopi yapilan 76 olgunun korpus ve antrumundan alinan Uger
adet gastrik biyopsi érneginin histopatolojik incelemesi ve hizli treaz testi, HpSA
ELISA ile karsiastinlmistir. [ki ay oncesinden antiliiser ve antibiyotik tedavisi
almayan toplam 76 olgunun 45'de histopatolojik incelemede, 49 olguda hizli Greaz
testinde, 47'sinde ise HpSA testi ile bakteri pozitif bulunmustur. Bu galismada HpSA
testinin duyarlihgr %93.3, 6zgulliglu %92.6, pozitif kestirim degeri %95.5, negatif
kestirim degeri %89.3 olarak degerlendiriimistir.

Bektasi ve arkadaslarinin(86) 40 olguda yaptiklari galigmada endoskopik
biyopsi drnekleri; histopatolojik inceleme, hizli Greaz testine, gaita érnekieri ise HpSA
testine tabi tutulmus. Bu 40 olgunun 34’Gnde hizli lireaz testi ile, 31'inde HpSA ile
bakteri pozitif saptanmustir. Olgularin 27’sinde her {g test de pozitif, 7 olguda yalniz
histopatoloji ve hizli Ureaz testi pozitif, gaita antijen testi negatif, 4 olguda
histopatoloji ve gaita antijen testi pozitif, hizli reaz negatif, 2 olguda histopatoloji
pozitif iken HpSA ve hizli reaz testi negatif bulunmustur.

Bir diger ¢alismada H. pylori infeksiyonu pozitif olan 112 peptik Giserli olguda
4 haftalik eradikasyon tedavisi sonrasinda HpSA ELISA testinin tanisal dogrulugu
sadece C-13 Ure nefes testi ile kargilastinlarak incelenmigtir. HpSA ELISA testinin
ire nefes testine gére duyarliligi %90, 6zghlluga %98, pozitif kestirim degeri %82,
negatif kestirim degderi %99 olarak tespit edilmistir(87).



Bizim ¢alismamizda HpSA testinin glvenidiligi, diger ¢alisma ydntemlerinin
cogunda oldugu gibi hizli Greaz testi ve histopatolojik inceleme ile kargilastinlarak
degerlendirildiginde duyarlilik %100, 6zgullik %34.61, pozitif kestirim degderi %71.18,
negatif kestirim dederi ise %100 bulunmustur. Duyarlihk orani di§er ¢aligmalardan
daha yiksek, pozitif ve negatif kestirim degerleri benzer oranlarda ancak 6zgllltik
diger ¢alismalardan daha disiik olarak bulunmustur.

Calismamizda hizli Greaz testi ve histopatolojik incelemenin her ikisiyle H.
pylori pozitif saptanan toplam 68 olgunun 42’ sinde HpSA ile de bakteri pozitif
saptanmig olup, iki testten herhangi birinin H. pylori negatif oldugu ve infeksiyon
olmadig! kabul edilen 26 olgunun ise 17’sinde HpSA ile bakteri pozitif saptanmis,
ilging olarak sadece 9 olguda HpSA ile H. pylori antijeni negatif tespit edilmigtir.
HpSA testi ile elde edilen 17 sUpheli yalanci pozitif sonucun nedeni, antrumda yamal:
bir dagihim gbsteren H. pyloriye, yapilan biyopsilerie rastlanamamis olmasi; H.bilis,
H.rappini, H.hepaticus, H.felis, H.pullorum gibi diger helicobacter suglariyla c¢apraz
reaksiyon olusu ve H. pylori nin mide disinda gastrointestinal sistemin farkli
yerlerinde &zellikle kolon divertikiillerinde kolonize olabilmesi nedeniyle
olabilir(5,65,68,78). Bu sonug bize referans ydntemleri negatif olsa da, bakteri
antijenlerinin mevcut olabilecegdini ve digkiyla atilabilecegini disindlirmektedir(8).

Bakteri kolonizasyonu korpus ve fundusta yama tarzinda, anfrumda ise daha
diffiz tutulumlu olmasina ragmen tek biyopsi &rnekleri yalanct negatiflije neden
olabilir(65,67). Ayrica biyopsi alinan bélgede bakteri yodunlugu yeterli degilse yine
yanlis negatiflik saptanabilir(81). Bu nedenle kesin olarak infeksiyon varlidi, biri k{iltlr
veya histopatolojik ydntem olmak Gzere en az iki ayr test yontemi ile arastiriimalidir.
Bununla birlikte referans testlerden sadece biri pozitif oldugunda infeksiyon var olarak
kabul ettigimiz 59 olgunun 57’sinde HpSA testi H. pylori pozitif bulunmustur. Bu
yonteme gore HpSA testinin duyarliifi %96.61, 6zgulliga %77.77, pozitif kestirim
degeri %96.61 ve negatif kestirim dederi %77.77 saptanmgtir.

Endoskopi sirasinda alinan biyopsi materyalinin histopatolojik incelemesi ve
hizli ireaz testi invaziv yéntemlerdir ancak tanida basari oranlan yiiksektir(88).

Doku &rneklerinin histopatolojik incelemesinin duyarhlik(%93-99) ve 6zgulluga
(%95-99) yuksek olup, kiltirden sonra ikinci referans test olarak kabul edilmektedir.
Ayni sekilde hizh Ureaz testinin de kullanimti basit, duyarlilik ve 6zgulligu ylksektir,
duyarlilik ve 6zgulligd histoloji ve kiitlr sonuglan ile karsilastiniabilir orandadir.
Yapilan caligmalarda hizli Greaz testinin duyarliigi %89-98, 6zglllugli %93-98
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arasinda bildiriimektedir(67). Diger direkt testlerde oldugu gibi histopatoloji ve treaz
testi de bakterinin yogunluguna baghdir ve dolayisiyla antral érneklerde duyarlihgi
daha yiiksektir(57,60,66,75). -~

Monteiro ve arkadaslari(70), antibiyotik tedavisi almamis 104 olguda yaptiklari

calismada, hizli Greaz testinin ve histopatolojinin sirasiyla duyarhihdini %88.6-%95.6,
6zgulltgund %100-%100, pozitif kestirim degerini %100-%100, negatif kestirim
degerini %91.5-%96.4 olarak bildirmislerdir.

Ni ve arkadaslari(4), 43 dispepsili gocukla yaptiklari ¢alismada Ureaz testinin
duyarliliini %92.6, 6zgulluginu %100, pozitif kestirim degerini %100, negatif
kestirim degerini %92.9, histopatolojik ydntem igin ise duyarlihidini %96.3,
Ozgulligund %100, pozitif kestirim degderini %100, negatif kestirim degderini ise %96.1
olarak bulmuslardir.

Ozdemir ve arkadaslarinin(44) 30 duodenal Ulserli olguda yapmis oldugdu
caligmada hizli Greaz testi ve kiltir ydntemieri kargilastinimig, hizli (reaz testinin
duyarliligt % 91, 6zgullagl %100 saptanmistir.

Bizim g¢alismamizda histopatolojik inceleme referans olarak kabul edildiginde
Ureaz testinin duyarlihdi %87.5, 6zgulligld %45, pozitif kestirim degeri %79.24,
negatif kestirim degeri %60 olarak dederlendiriimistir.

Histopatolojik olarak antrum ve korpus biyopsi materyallerinden herhangi
birinde bakteri pozitif saptanan 48 olgunun 48’inde gaitada HpSA testi ile de bakteri
pozitif bulunmustur. Histopatolojik inceleme ile HpSA testi arasindaki karsilagtirmada
duyarlilik %100, ézgullik %45, pozitif prediktif deder %81.35, negatif prediktif deger
ise %100 olarak degerlendiriimistir. Ureaz testi ile antrum ve korpus biyopsi
materyallerinden herhangi birinde bakteri pozitif olan 53 olgunun ise 51’'inde gaitada
HpSA testi ile de H. pylori pozitifli§i saptanarak, duyarlilik %96, 6zguiliiik %47, pozitif
kestirim dederi %86.44, negatif kestirim degeri %77.77 bulunmustur. Calismamizda
HpSA testi sonuglari, hizli Gireaz testine gére histopatolojik inceleme yéntemiyle daha
uyumliu bufunmustur. Hizli (ireaz testi histopatolojiye gére daha az hassas olmakia
birlikte yine de pratikte hizli sonug vermesi, ekonomik ve kolay uygulanabilir olmasi
nedeniyle klinikte rutin kullaniimasi gereken bir ydntemdir.

Histopatolojik olarak antrum biyopsisinde bakteri pozitif bulunan 48 olgunun
40'inda, Korpus biyopsisinde ise H. pylori pozitif olan 44 olgunun 31’inde {ireaz
testiyle de bakteri pozitif bulunmustur. Yine histopatolojik olarak antrumda bakteri
tespit edilmeyen 20 olgunun 11’inde, korpusta H. pylori histopatoloji ile negatif olan
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24 olgunun 13'iinde Ureaz testi ile bakteri negatif saptanmistir. Ureaz testi, antral
biyopsi 6rneklerindeki bakteri pozitifligi agisindan histopatolojik incelemeyle
kargilastiriididinda duyarlilik %83.33, 6zgillik %55, pozitif kestirim dederi %81.63,
negatif kestirim degeri %57.89, korpus biyopsi drneklerindeki bakteri pozitifligi
agisindan histopatolojik incelemeyle Kkarsilastinldiinda ise duyarlihk %70.45,
6zgullik %54.16, pozitif kestirim degeri %70.45, negatif kestirim dederi %50 olarak
degerlendirilmistir

H. pylori nin midedeki kolonizasyonu antruma &zel bir affinite gésterir(89). Bu
durum antral hiicre yapisi, motilite, artmig peristaitizm ve mukus tabakasinin kalinhigt
ile agiklanmaktadir(90). Bizim g¢aligmamizda 68 olgunun histopatolojik olarak H.
H.pylori pozitif kabul edilen 48'inde antral drneklerde bakteri pozitif bulunmustur.
Buna gore duyarlilik, 6zguliik, negatif ve pozitif kestirim dederlerinin timiu %100
olarak degerlendiriimistir. Antral biyopsi érneklerinde histopatolojik olarak H. pylori
pozitif bulunan 48 olgunun ancak 44’'Unde korpus biyopsi &rneklerinde bakteri pozitif
saptanmis olup, duyarliik %91.66, &6zgullik %100, pozitif kestiim degeri %100,
negatif kestirim degeri %83.33 olarak degerlendirilmistir. Hizli Greaz testi ile korpus
veya antrumda H. pylori pozitif bulunan 53 olgunun 48’inde antral érneklerde bakteri
pozitif bulunmustur. Buna goére duyarhitik, %90.56, 6zgullik %93.33, pozitif kestirim
dederi %97.95, negatif kestirim degderi %73.68 olarak degerlendiriimistir. Ureaz testi
ile bakteri pozitif kabul edilen 53 olgunun 42’sinde korpus biyopsi 6rneklerinde bakteri
pozitif bulunmus olup, duyarlihk %79.24, 6zgillik %100, pozitif kestirim degeri %100,
negatif kestirim degeri %57.69'dur.

Gaitada HpSA ile H. pylori pozitif saptanan 59 olgunun 48'inde antral biyopsi
orneklerinde H. pylori pozitif olup duyarliik %100, 6zguillik %45, pozitif kestirim
degeri %81.35, negatif kestirim degeri %100 bulundu. Toplam 59 olgunun 44’tinde
ise korpus biyopsi éregdinde (reaz ve histopatolojik olarak H. pylori pozitifti. Buna
gére duyarlilik %100, ézgullik %38, pozitif kestirim dederi %74.57, negatif kestirim
degeri %100 idi.

Daha o6nce yapilmis galismalara benzer olarak bu g¢aligma da, antral
lokalizasyonun,-H. pylori pozitifligi agisindan daha duyarli ve gaitada bakteri atilimi
agisindan daha etkin oldugunu gdéstermisdir. Bu durum antral biyopsinin klasik ve
rutin olarak arastiriimast gerekliligini vurgulamaktadir.

H. pylori tanisinda kullanilan tani yontemlerinden higbiri tek basina

infeksiyonun varligi agisindan yeterli bulunmamaktadir. Uygun testin segilmesinde
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dikkat edilmesi gereken faktorler glvenirlilik, 6zgullik, duyarlilik, ekonomik ve kolay
uygulanabilir olmasidir(57). Kultlr, histopatoloji ve hizli Ureaz gibi endoskopi
gerektiren yéntemler, epidemiyolojik ¢aligmalarda, ¢ocuklarda ve yaslilarda ilk tani
aracl olarak ve tedavi sonrasi takipte uygulama zorlugu yaratmaktadir. Noninvaziv
yontem olarak kullanilan serolojik testler ise gerek akut enfeksiyon tanisinda ve
aktivasyonunda, gerekse tedavi sonrasi takibinde yeteri kadar vyararl
olamamaktadir(52,78,91). Infeksiyon tanisinda glvenilir tani testleri olan solunum
testleri ve PCR heryerde uygulanamayan pratik ve ekonomik olmayan
yontemlerdir(42).

Sonug olarak yapilan ¢alismada HpSA testinin duyarlihginin yiiksek bulunmasi
endoskopinin olmadidi veya uygulanamadi§i durumlarda ve tedavi sonrasi takipte
yararll olabileceg@ini dustndirmektedir. HpSA testinin uygulama kolayli§i nedeniyle
invaziv testlerin yerini almast, teknik ve ekonomik agidan da yarar saglayacaktir(70).
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SONUGLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Gastroenteroloji
poliklinigine dispeptik yakinmalar ile bagvuran 68 olgu ile yapilan c¢aligmada,
H.pylorinin tanisinda yeni bir noninvaziv test yontemi olan, gaitada antijen aranmasi
esasina dayanan HpSA testinin duyarlilii arastinlmigtir. Gaitada antijen testi, invaziv
test yontemleri olan endoskopik biyopsi érneklerinin histopatolojik incelenmesi ve
hizh Greaz testi ile karsilastirildigi bu galigmada;

-Histopatolojik inceleme ve hizli Ureaz testinde H. pylori pozitif bulunan ve
infeksiyon varligi kabul edilen grup(Grup-1) ile her iki tani testinin sadece birisiyle
H.pylori pozitif bulunan grup(Grup-2) karsilastiriidiginda bakteri varhd: agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak yas ve cinsiyet farklihgi olmadig,

-Grup-1 ile yapilan karsilagstirmada HpSA testinin duyarlili§i %100, oézgallugu
%34.61, pozitif kestirim degeri %71, negatif kestirim degeri %100,

-Grup-2 ile yapilan karsilagtirmada HpSA testinin duyarlili§i %96.61, 6zgullaga
%77.77, pozitif kestirim degeri %96.61, negatif kestirim degeri %77.77,

-Histopatolojik inceleme ve hizli Ureaz testi ile bakteri pozitif olan olgular ile
gaitada HpSA pozitifligi, bakteri kolonizasyonunun midedeki yeriesim bdlgesiyle
(antrum ve korpus), iliskisi agisindan karsilastinldiginda antral lokalizasyonda HpSA
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duyarlih§i %100, 6zgulliglu %45, pozitif kestirim degeri %81.35, negatif kestirim
degeri %100, korpus lokalizasyonunda ise duyarlilik %100, 6zgullik %38, pozitif
kestirim degeri %74.57, negatif kestirim dederi %100,

-Sadece Histopatolojik inceleme ile HpSA testinin karsgilastinimasinda
duyarlilik %100, 6zgillik %45, pozitif prediktif deger %81.35, negatif prediktif deger
ise %100,

-Ureaz testine goére ise HpSA testinin duyarliligi %96, 6zgullugu %47, pozitif
prediktif degeri %86.44, negatif prediktif degeri %77.77,

-Mide biyopsi 6érneklerinin histopatolojik degeriendirilmesinin, érneklerin korpus
ve antrumdan ahinmig olmasina gbére bakteri varli§inin saptanmasi ayri ayri
incelendiginde antral &érneklerde duyarlihk, 6zgullik, negatif ve pozitif kestirim
degderlerinin timd %100, korpus 6rneklerinde ise duyarlilik %91.66, 6zgullik %100,
pozitif kestirim degeri %100, negatif kestirim degeri %83.33,

-Ureaz testi ile bakteri pozitif saptanan olgularda ise antral lokalizasyonun
duyarliigi %90.56, 6zgulligu %93.33, pozitif kestirim degeri %97.95, negatif kestirim
degeri %73.68, korpus lokalizasyonunda duyarlilik %79.24, dzgtllik %100, pozitif
kestirim degeri %100, negatif kestirim degeri %57.69,

-Ureaz testi Histopatoloji inceleme ile karsilastiridiginda Ureaz testinin
duyarlihgi %87.5, 6zgulligh %45, pozitif kestiim degderi %79.24, negatif kestirim
degeri %60,

-Ureaz testi, antral biyopsi o©rneklerindeki bakteri pozitifligi agisindan
histopatolojik incelemeyle karsilastiriidiginda duyarhiik %83.33, 6zgullik %55, pozitif
kestirim degeri %81.63, negatif kestiim degeri %57.89, korpus 6meklerinde ise
duyarhiik %70.45, 6zgullik %54.16, pozitif kestirim degeri %70.45, negatif kestirim
degeri %50 olarak bulunmustur.

Bu calisgmada HpSA testinin duyarlihginin yiksek bulunmasi, rutinde
kullanilabilecek glvenilir bir noninvaziv tani testi olabilecedi, lGreaz tesitinin de
histopatolojik incelemeye yakin oranlarda duyarlilifi nedeniyle bakteri pozitifligini
dogrulamada mutlaka uygulanmasi gereken bir test oldugu ve H. pylori

lokalizasyonunun antral érneklerde daha yodun oldugu gdsterilmistir.
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OZET

Kronik dispeptik yakinmalar ile Trakya Universitesi Tip Fakiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali poliklinigine Nisan 2001-Ekim 2002 tarihleri arasinda
basvuran 68 olguya endoskopi uygulanarak mide korpus ve antrumundan ikiser adet
biyopsi alindi ve eszamanl olarak gaita érnekleri toplandi. Bu ¢alismada H.pylori
infeksiyonu tanisinda yeni bir noninvaziv yoéntem olan"Helicobacter pylori Stool
Antigen” testinin tanisal degerinin arastiriimasi amaglandi.

Biyopsi érneklerinden biri endoskopi laboratuvarinda lireaz testine tabi tutuldu.
Diger bir &6rnek Patoloji Anabilim Dali laboratuvarinda patolog tarafindan -
histopatolojik olarak incelenerek gastrik mukozal H. pylori varigi arastinidi.
Olgularin gaitalarindaki olasi bakteri antijenleri ise HpSA Kkiti ile dederlendirildi. Bu
sonuglar ve olgulara ait diger 6zellikler istatistiki olarak karsilastirildiginda yas ve
cinsiyete gore anlamli istatistiksel fark saptanmadi.

Gerek reaz testi gerekse histopatolojik incelemeler ile elde edilen sonuglar
gaitada HpSA test sonuclari ile karsilastirildi. Endoskopik biyopsi 6érneklerinde her iki
yontemle infeksiyon var kabul edilen olgu grubunda HpSA testinin duyarlili§i, pozitif
ve negatif kestirim degderleri yuksek, 6zgulligh disik bulundu. Klasik endoskopik
yontemlerden sadece biriyle H. pylori pozitif saptanan ve H. pylori enfeksiyonu var
kabul edilen grupta ise HpSA testinin duyarlilik, 6zgullik, pozitif ve negatif kestirim
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degerlerinin tima ylksek saptandi. Endoskopi nitelerinde pratik ve ekonomik bir
yontem olarak uygulanan Ureaz testinin duyariilidi, 6zgullidu, pozitif ve negatif
kestirim degerleri referans test kabul edilen histopatolojik inceleme ydntemine yakin
degerlerde yiksek saptandi. H. pylori pozitiflii, bakterinin topografik
kolonizasyonuna gore degerlendirildijinde antral lokalizasyon, korpustan daha
anlaml bulundu.

Sonug olarak gerektiginde H. pylori infeksiyonu tanisinda noninvaziv bir test
yéntemi olan HpSA'nin duyarlilidinin diger bazi invaziv tani ydntemlerine yakin olarak
yliksek olmasi nedeniyle rutinde kullanilan giivenilir bir test metodu olarak
tanimlanabilir.Bunun yanisira klasik olarak antral biyopsi orneklerinde bakteri
kolonizasyonuna daha sik oldugu saptanmistir. Ayrica antral lokalizasyonun fekal
H.pylori atihimiyla daha iligkili oldugu gézlendi. Bu durum antral biyopsinin
gerekliligini vurgulamakla birlikte, cesitli nedenlerden dolayi invaziv y®ntemlerle
bakteri saptanamadi§i durumlarda digkida bakteriyel antijenlerin bulunabilecedi
varsayimi ile ilgili daha kapsaml aragtirmalara gereksinim oldugu anlasiimaktadir.
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DIAGNOSTIC VALUE OF HpSA(Helicobacter Stool Antigen) IN
DIAGNOSIS OF HELICOBACTER PYLORI INFECTION

SUMMARY

Esophagogastroduodenoscopy was performed and two biopsies from each
gastric corpus and antrum were taken in 68 patients with chronic dyspeptic
complaints referred to Trakya University Medical Faculty Gastroenterology
Department between April 2001 and October 2002. All patients were required to
deliver a stool specimen simultaneously with esophagogastroduodenoscopy. In this
study, we aimed to investigate the diagnostic value of “Helicobacter pylori Stool
Antigen Test” in the diagnosis of H.pylori infection which is a novel noninvasive
method.

One of the two biopsy specimen was used for urease test and the other for
histological examination for detection of gastric mucosal Hp. Possible bacterial
antibodies in stool specimen were tested by using HpSA kit. After the comparison of
these findings and patient characteristics, no statistically significant difference was
found in accordance with age and sex. The results from both urease test and
histopathological examinations were compared with stool HpSA test results. The
sensitivity and negative predictive value of HpSA test was high, however, iis
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specificity was low in patients in whom infection had been shown to be positive by
two methods using endoscopy biopsy specimen. The sensitivity, specificity, positive
and negative predictive values of HpSA were high in patients in whom Hp had been
detected and were dianosed as Hp infection by using only one of the classical
endoscopic methods. The sensitivity, specificity, positive and negative predictive
values of urease test, which is still a practical and economic method performing in
endoscopy units, were found to be high that’s close to the levels of histopathological
examinations’ that have been accepted as reference tests. When helicobacter pylori
positivity was evaluated according to the bacterial topographic colonisation, antral
localisation was found to be more significant than the corpus localisation.

As a result, the close sensitivity of HpSA test to the other invasive diagnostic
methods and its noninvasiveness nature make it ideal method as a screening test.
Besides, bacterial colonisation was found to be more frequent in antral biopsy
specimen. And antral localisation was detected to be more associated with fecal Hp
discharge. This situation emphasizes the necessity of antral biopsies and in
conditions in which no bacteria can be detected because of various reasons by
invasive methods, further evaluation is needed for the probability of stool bacteral

antibodies.
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EKI
BiLGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Gastroenteroloji Bilim
Dali'inda, Prof. Dr.Gllbin Dékmeci ve aragtirma gorevlisi Dr. Dilek Tucer'in birlikte
yuruttikleri tez calismasinda, digkida Helicobacter pylori adinda mikrobun varhgini
arastiriimaktadir.

Glinimuazde, Helicobacter pylori mikrobunun mide dlseri, mide kanseri ve
damar sertligi dahil birgok hastaliga neden oldugu bilinmektedir. Poliklinigimize mide
sikayetleri ile bagvuran hastalarda bu mikrobu tespit edebilmek ve gerekli tedaviyi
yapabilmek icin endoskopi islemi yapilmaktadir. Ancak son galigmalarda bu
mikrobun tespitinin endoskopiye gerek kalmadan basit bir test yardimiyla diskida
yapilabildigi éne strlimektedir.

Bu testin dogrulugunu ortaya koyabilmek amaciyla, poliklinigimize mide
sikayetleri ile bagvuran hastalara endoskopi uygulamasindan sonra kan ve digkida
Helicobacter pylori mikrobunu tespit edebilmek igin kan ve diski &rnekleri
gerekmektedir. Kan ve digkida gerekli testlerin yapilasi igin sizden herhangi bir tcret

talep edilmeyecektir.
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