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1. OZET

Helicobacter pylori (H. pylori), insan gastrik mukozasinda yerlesen
mikroaerofilik, kivrimli, sarmal goriiniimlii, 0.5/2.5 mikron boyutlarinda, bir ucunda,
cok sayida flagellum ile hareketli gram negatif bir bakteridir.

H. pylori hemen her yas ve sosyal yapida yaygin olarak goriilen gastrit ve
iilserden sorumlu tutulmus, son yillarda tilkemizde de degisik caligmalar1 yapilmis
bir etkendir.

Yurt i¢i ve yurt disinda yapilan ¢alismalarda gastrit ve peptik iilser yaninda
mide karsinomu (6zellikle MALT lenfomasi) ve ¢ok farkl klinik yakinmalara neden
oldugu bildirilmistir.

Son derece 6nemli olan H. pylori’ nin yayginlig1 ve tanisi lizerine yurt ici ve
yurt disinda ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve yapilmaktadir.

Tanmida gold kriterler heniiz tam belirlenmediginden, kolay, uygulanabilir,
ucuz, basit ve risk olusturmayan yontemler konusunda ileri ¢calismalar yapilmaktadir.
Biitlin invaziv yontemlerin risk faktorleri bulundugundan zorunlu olmadik¢a non
invaziv tani testleri tercih edilmektedir.

Her ne kadar endoskopik yontemle aliman orneklerin patolojik incelenmesi
ana kriter olarak kabul edilsede, endoskopiye gerek olmayan (non-invaziv) antijen ve
antikor arama yontemleri daha tercih edilebilir durumdadir.

Bu calisma, H. pylori’ nin degisik klinik yakinmalar1 olan ve endoskopi
yapilan c¢ocuklarda digkida karteks yontemle antijen aramanin tanidaki degerinin
belirlenmesi amaciyla yapilmistir.

Calisma Frrat Universitesi Cocuk Gastroenteroloji poliklinigine basvuran

hastalarda Ekim 2014- Eyliil 2015 yillar1 arasinda gergeklestirildi.



Diskida H. pylori antijeni arama yontemiyle elde edilen bulgular patolojik
inceleme sonuglari ile karsilastirilmis ve tartisilmistir.

Calisma 50 endoskopi endikasyonlu ¢ocuk (6-18 yas) ve 50 kontrol grubu
olmak tizere 100 hastada ger¢eklestirilmistir.

Patolojik orneklerin Giemsa boyali inceleme sonucu; test grubunda 47 (%
94) pozitiflik saptanirken ayni grupta diski antijen testi ile 37 (% 74 ) olguda H.
pylori pozitifligi saptanmistir. 50 kontrol olgunun potolojik inceleme sonucunda 14
(% 28), diski antijen testi ile i1se 3 (% 6) ‘linde H. pylori antijen pozitifligi
saptanmistir. Fark istatistiksel olarak p<0.05 anlamli bulunmustur (p=0.000).

Yapilan inceleme ve tartismalar sonunda antijen (H. pylori) arama
yonteminin, kolay, ucuz ve risksiz bir yontem oldugu, ayrica tani kriterleri olarak
diskida antijen testi duyarliliginm H. pylori tanisi i¢in uygun oldugu ve
epidemiyolojik ¢aligmalarda rahatlikla kullanilabilecegi kanaatine varilmaistir.

Anahtar Kelimeler: H. pylori, H. pylori diski antijen testi, MALT Lenfoma.



2. ABSTRACT

Inspection of Stool Samples Obtained from Patients that Applied to Firat
University Hospital Pediatric Gastroenterology Polyclinic with Stomach Pain
Complaint for Helicobacter Pylori Stool Antigen and Comparison with Biopsy
Samples

Helicobacter pylori (H. pylori) is a microaerophilic gram-negative bacterium
that settles in human gastric mucosa with curls, spiral, unipolar, active with
numerous flagella and with a dimension of 0.5 / 2.5 microns.

H. pylori is a factor that was considered responsible for gastritis and ulcer that
are prevalent in every age and social group, and several studies were conducted on
this bacterium in Turkey during recent years.

In studies conducted in Turkey and globally, it was reported that it is the
cause of stomach carcinoma (especially MALT lymphoma) and varied clinical
complaints in addition to gastritis and peptic ulcer.

There are alotof past and present studies conducted on the prevalence and
diagnosis of H. pylori, which is an extremely significant factor.

Since gold diagnostic criteria are not yet established, advanced studies are
conducted on easy, applicable, inexpensive, simple and non-risky methods. Since all
invasive methods carry a certain risk factor, non-invasive diagnostic tests are
preferred unless absolutely necessary.

Although pathological examination of the samples incised with endoscopic
method is considered as the main criterion, antigen and antibody inspection methods

that do not require endoscopy (non-invasive) are being preferred.



The present study is conducted to determine the diagnostic value antigen
inspection with cortex methodology in the stool of children with various H. Pylori
complaints and who underwent endoscopy.

The study was conducted with patients that applied to Firat University
Pediatric Gastroenterology Polyclinic between October 2014 and September 2015.

Findings obtained by the method of investigating H. pylori antigen in stool
were compared with pathological examination results and discussed.

The study was conducted with 50 children with endoscopy indication (6 — 18
years old) and 50 individuals in the control group.

As a result of Giemsa staining examination of pathological samples, 47 (94%)
positive cases were identified, while stool antigen test indicated 37 (74%) H.pylori
positive cases in the same group. Pathological examination yielded 14 (28%) H.
pylori positive cases and 3 (6%) antigen positive cases were determined among 50
control cases. The difference was statistically p < 0.05 (p = 0.000).

Conducted examinations and discussions demonstrated that antigen (H.
pylori) imspection method was an easy, inexpensive and non-risky method and also,
stool antigen test sensitivity was suitable as a H. pylori diagnostic criterion and it
could be used in epidemiological studies comfortably.

Key Words: H. pylori, H. pylori stool antigen test, MALT lymphoma.



3. GIRIS

Helicobacter grubu icinde insan agisindan klinik 6nemi olan Helicobacter,
Helicobacter pylori’ (H. pylori)dir (1). H. pylori spiral sekilli gram negatif, bir
kutupta ¢ok sayida flagellum igeren (4-6 adet) ve cok hareketli bir basildir (2).
Dokuda spiral, kiiltiirde basil veya kivrik, kokumsu sekilde mikroaerofilik bir bakteri
olup katalaz ve oksidaz reaksiyonu pozitiftir. Cok giiclii bir lireaz enzimi vardir (3).

H. pylori; gastrit, gastrik {ilser, peptik iilser, adenokarsinom ve MALT (gastrik
mukoza ile iligkili lenfoid doku B hiicre lenfomasi) ile iliskili bir patojen olarak
tanimlanmaktadir (4).

Diinya insan niifusunun yarisindan fazlasmin bu bakteri ile infekte oldugu
gelismis iilkelerde siklik giderek azalirken, gelismekte olan iilkelerde ise bu oran %
60-90’lar diizeyindedir. Diisiik sosyoekonomik diizey, kalabalik yasam kosullari,
yetersiz sanitasyon ve hijyen dnemli risk faktorlerindendir. Bulasma insandan insana
olmakla beraber fekal-oral veya oral-oral yol ile de olabilmektedir(1).

Tanida kullanilan testler endoskopik biyopsi 6rnegi gerektiren invaziv tani
yontemleri (histopatolojik inceleme, kiiltiir, {lireaz testi) ve biyopsi Ornegi
gerektirmeyen invaziv olmayan (non-invaziv) yontemler [iire solunum testi, serolojik
testler, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), disk1 antijen testi] dir (3,5).

Bu c¢alismada; gastrointestinal yakinmalar1 olan ve endoskopi endikasyonu
konulan hastalardan, endoskopi esnasinda mide antrumundan alman biyopsi
orneklerinde Giemsa ile boyanarak H. pylori varligi yoniinden arastirimistir. Ayni
hastalardan endoskopi sonrasinda alinan gaita 6rneklerinde H. pylori kaset testi ile
antijen varlig1 arastirilmis ve bu iki testten elde edilen sonuclar karsilastirilarak H.

pylori kaset testinin tanidaki etkinliginin arastirilmasi amaglanmistur.



3.1. Tarihge

H. pylori 1983 yilinda patolog Robin Warren ve gastroenterolog Barry
Marshall tarafindan Campylobacter pyloridis olarak tanimlanmistir. Bu iki bilim
adam H. pylori ile ilgili ¢alismalarindan dolayi, “2005 yili Nobel Tip Odiilii”’
kazanmiglardir (3,6). 1989 wyilinda (Goodwin ve ark.) bu mikroorganizmayi
Campylobacter genusundan ayrilmis; yapis1 ve siklikla pilordan izole edilmesinden
dolay1r da H. pylori admi almistir (3,7). H. pylori Campylobacteriaceae ailesinde,

(Helicobacter cinsi i¢inde) incelenen, insanlar i¢in en dnemli tiirdiir (3).

3.2. Mikrobiyolojik, kiiltiir ve biyokimyasal 6zellikler

H. pylori, insan gastrik mukozasinda yerlesen spiral, mikroaerofilik, gram
negatif bir bakteridir. H. pylori, sarmal goriinimii, bir-iki kivrimi, 0.5-2.5 mikron
boyutlar1 ve unipolar, ¢ok sayida kamgisi (genellikle 4-6 adet) ile ¢ok hareketlidir.
Diger Campylobacter’ lerde bulunmayan yumru seklinde kirpiklerin ucunda bir
olusum mevcuttur. Gram negatif, oksidaz ve katalaz pozitif, mikroaerofil bir

bakteridr. Bakterinin iireaz enzimi ¢ok giicliidiir (2,3,4).

Seki 1. H.pylori’nin ii¢ boyutlu goriiniimii



Zorunlu mikroaerofilik olup 9%35-10’luk CO2’li ortamlar1 sever. Nemini
kaybetmis besiyerlerinde lreyemezler. H. pylori, %5-7 at kanh agarda zayif bir
hemoliz olusturur. Uremesi icin uygun olan besiyerleri; Cikolata, Brucella, Colombia
ve Skirrow agarlardir. Serum, kan, nisasta, hemin, komiir iceren besiyerlerini ¢ok
sever. Kat1 besiyerlerinde hareket yetenegini kaybeder. Nemlendirilmis ¢ikolata agar
en iyi lireme ortamlarmdan biridir. Ideal olarak %98 nem, %5-15 CO2’li ortamlarda
ve 37°C’de, 4-7 gilinde yaklasik 1-15 mm c¢apinda, seffaf, yuvarlak, disbiikey
koloniler olusturur. H. pylori DNAase, katalaz, alkalen fosfataz, 16sinaminopeptidaz,
ireaz, gamaglutamil aminopeptidaz enzimleri salgilayabilirler. Tetrasiklinler,
penisilinler, rifampisin, eritromisin, sefalosporinler, aminoglikozoidler, bizmut
bilesikleri ve metronidazole duyarlidirlar. Kotrimoksazol, sefsulodin ve polimiksin’e
de direnclidir. Ayrica, safra tuzlarma duyarli olmasindan dolay:r bagirsaklarda
iiremesi olanaksizdir (2,3,7) .Fenotipik olarak tiim H. pylori’ler ayni olmakla birlikte
genotipik olarak farkliliklar1 vardwr. Bu farkliligin ilser yapici etki ile de iligkili
olabilecegi diistiniilmektedir. H. pylori tiirlerinin; lipopolisakkarit yapisi, vacA
(vakuol yapicr sitotoksin), sitotoksin iligkili gen cagA (Citotoxin associated gen A)
ve notrofil aktivasyonu bakimindan farkliliklar  gosterdigi  bildirilmistir.
Lipopolisakkarit antijenlerine gore tiplendirilebilirler. H. pylori flajelin antijenleri
hem tiir i¢inde hemde Campylobacter’lerle ortak yapidadir. Ayrica H. pylori’lerin
%65’inde ‘vakuol yapict sitotoksin’ vardir bu yapi epitel hiicresinde zarara yol

acmaktadir (4,5,7).



Tablo 1. H. pylori 'nin baz1 temel 6zellikleri

Ozellik Etki
Spiral sekil Mukozal motiliteyi saglar.
Flagella Hareket etkinliginden sorumludur.

Lipopolisakkaritler; GM3 gangliozid ve Lewis Gastrik mukus hiicrelere segici kolonizasyon

B antigenlerine baglanmayi saglar.

Ureaz A ve B Gastrik  ortamdaki  yasamdan  sorumlu
(deneysel caligmalarda amonyagin hiicrelere
toksik etkisi gosterilmistir).

Katalaz Gasrik ortamda ve fagositik vakuollerde
(H,0,’den) yasama korunarak

Fosfolipaz A ve B mukus 1slakligida artis1 ve Mukusun epiteliyal

hiicre membraninin sindirimi,

Proteaz Mukusun ve epitelial zarmm sindirimi,
mukusun eriyebilirliginde artis.

Vakuol yapici sitotoksin (Vac A) Epitel hiicre zarari ile iliskili.

Disik  molekiill  agirlikli - kemoatraktif Notrofil ve diger mononiikleer hiicreleri

proteinler(porinler) kendine ¢ekerek interlokin ve reaktif oksijen
bilesikleri salmmast

Cag A (Cytotoxin Associated gen A) Peptik tilser ve sitotoksin olusumu

Ist sok proteinleri (Hsp A ve B) Otoimmiinite ile iliskili.

3.3. Epidemiyoloji

Prevalans yasa ve llkelere gore degisiklik gostermektedir. Bakteri
kolonizasyonunun kadin ve erkeklerde benzer oldugu bildirilmistir (cinsiyet faktorii
yok). Prevalansin daha fazla saptanmasmin bazi wk ve etnik gruplarlada genetik
yatkmlikla iligkili olabilecegi diisiiniilmiis ancak kesin nedeni anlagilamamaistir.
Bugiin H. pylori’nin diinya niifusunun yarisini infekte ettigi kabul edilmektedir.
Geligmis tilkelerde Avrupa tlkeleri ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ¢ocukluk
cagindakilerin %0-5’inin, 20 yas civarindakilerin %10-20’sinin, yetiskinlerin ise
%30-50’sinin H. pylori ile infekte oldugu bildirilmistir. Bakterinin viicuda alindigi

cocukluk donemindeki sosyo-ekonomik sartlar ile prevalans ile arasinda bir iligki



vardir. Bat1 toplumlarindaki sosyo-ekonomik gelismeye bagli olarak (6zellikle Tkinci
Diinya Savasi’ndan sonra) H. pylori goriilme sikligindaki azalma, peptik iilser ve
mide karsinomlarinda da gozlenmistir (1,3,8).

Gelismekte olan {ilkelerde sosyo-ekonomik kosullar ve saglikli yasam
kosullarinin saglanamamas1 nedeniyle prevalans 5-10 yas arasinda %060-70,
yetigkinlerde %85-90’1 bulmaktadir. Gelismis toplumlarda gorilen H. pylori
prevalansindaki azalma iilkemizde izlenememektedir. Ulkemizde 14 yas alt1
cocuklarda 10 yi1l 6nceki oran %78 iken, 2000 yilinda ise %62 olarak bildirilmistir.
Bu bilgiler infeksiyonun cocukluk ¢aginda alindigini ve ileri yaslara tasindigini

gostermektedir (1,3,8).

3.4. Bulasma Yollan

H. pylori enfeksiyonunda genetik yatkinligin olabilecegi esler arasi ve aile i¢i
yakin temasla bulagabilecegi bildirilmistir. Ancak seksiiel aktivitenin etkisi yoktur.
Enfeksiyon; azinliklardaki genis aile fertlerinde, asir1 kalabalik ortamlarda yasayan
cocuklarda, diistik sosyoekonomik gelir seviyesine sahip ailelerde sik goriiliir. Bazi
calismalarda H. pylori nin dental plak ve tiikriikten de izole edildigi olasidir. I¢me-
kullanma sular1 ve kontamine gidalarla bulas s6z konusu olabilir. Kedi ve evcil
kiimes hayvanlariyla da bulas olabilecegi bildirilmistir. H. pylori’nin su kaynakli
olabilmesi ve diskidan izole edilmesi fekal-oral bulasi dogrulamaktadir. Ust
gastrointestinal endoskopilerlede gecis (%1-3 oraninda) rapor edilmistir.
Gastroenterologlar, endoskopistler ve son yillarda dis hekimleri de mesleki risk

grubu sayilmaktadir (7).



3.5. Patogenez ve patoloji

H. pylori ile st gastrointestinal sistem hastaliklar1 arasindaki iligki ortaya
konmustur. Giiniimiizde H. pylori nin kronik nonspesifik gastrit, duedenum f{ilseri,
mide kanseri ve mide MALT (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue) lenfomas1 gibi
onemli klinik durumlara neden oldugu bilinmektedir (9).

Duodenal iilserli hastalar % 90 oraninda ve gastrik tlserli hastalar % 70-80
oraninda H. pylori enfeksiyonu ile iligkilidir. Calismalarin ¢ogunda duodenal iilserli
hastalarda % 90’ lzerinde bulunan pozitiflik, H. pylori ile duodenal {lilser
arasindaki 1ligkisi iizerinde durulmasma neden olmustur. Daha sonra yapilan
calismalarla da, bakterinin eredikasyonundan sonra iilser tekrarinin c¢ok belirgin
azalmas1 (1 yilda % 70’ lerden % 6’ lara diismesi), hastaligin dogal seyrinin
degismesi tizerine bu iliski tartismasiz kabiil edilmistir (10,11).

Mide kanseri H. pylori’nin iligkisi tartismali olup, gastrik atrofinin
prekanserdz bir lezyon olmasi nedeniyle,( H. pylori ) Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan karsinojen kabiil etmektedir (3).

Gastrik maligniteler arasinda lenfoma olgularinda ytliksek siklikla H. pylori
bulunmasi gastrik lenfomanin olugsmasinda bu bakterinin roliinii dogrulamaktadir
(12).

H. pylori’nin ¢ocuklarda; gastrit ve iilser disinda, demir eksikligi anemisi ve
biiylime geriligi gibi hastaliklara da neden oldugu raporlanmistir (13).

H. pylori’nin, gastroduadenal hastaliklar disinda sebepleri tam belirlenmemis
pek cok hastalikla da iligkili olabilecegi diistiniilmiis ve bu konuda bir¢ok ¢alisma
yapilmustir. Ozellikle; koroner arter hastalifi, serebrovaskiiler hasraliklar, ¢esitli

hematolojik hastaliklar (basta idiyopatik trombositopenik purpura (ITP) ve demir

10



eksikligi anemisi olmak iizere), gelisme geriligi, iirtiker, vb. pek ¢ok hastaligmn, H.
pylori ile iliskisi arastirilmistir. Ozellikle ITP ve demir eksikligi anemisi ile ilgili
calisma sonuglarinin, bu iki hastaligim H. pylori ile iligkili oldugunu
desteklemektedir. Son yillarda Behget hastaligininda H. pylori ile ilgkisi ¢ok yonli
olarak arastirilmaktadir(14,15).

H. pylori’nin, insanda yasayabildigi tek yer mide mukozasidir. Bu bakteriye
mukoza biyopsi orneklerinde genellikle rastlanir; mide salgilar, tiikriik ve safrada da
bulunabilirler. Midenin antrum mukozas1 bakterinin en sevdigi yerdir. Bakterinin
mukus salgist yapan yerlerde daha kolay tliremesi buna gerekce gosterilmistir.
Burada dokuya invaze olmadan yiizeyde cogalir ve yasarlar. Mide mukozasinin
notrale yakin pH daki mukus tabakasi, mikoorganizmanin yasamasina olanak verir.
Ancak intestinal mukozada iireyebilme yetenegi olmadig: bildirilmistir. Mide salg1
bezlerinin derinliklerinde de {ireyebilirler. Mukozalarda iireyerek mukozal
degisikliklere ve kronik aktif gastrit ve peptik iilsere neden oldugu bildirilmistir.
Salgiladig1 tireaz enzimi CO, ve NH4 olusumuna yol agar, bu yap1 bakteriyi mide
sivisindaki diisiik pH’dan korur. Ote yandan amonyak, mide epitel hiicreleri icin
toksiktir; hiicreler arasi tutunmayi azaltarak bakteri sitotoksinlerinin etkisini artirir.

Gastrit olusumu ve bu olusumun kroniklesmesi sonucu iilser olusumu provake edilir

(7).
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Tablo 2. H. pylori’nin peptik iilser olusturma mekanizmasi.

Enfeksiyonuna genetik yatkinlik > Antrumun H. pylori enfeksiyonu > GASTRIT

GASTRIT + artan asit yiik > Duodenumda gastrik metaplazi > Duodenumda H.
pylori kolonizasyonu > DUODENIT
DUODENIT > diger Kolaylastiric1 faktorler (iilsere yatkinhk, immun ve

enflamatuar cevaplar, ¢evresel faktorler) + virulan H. pylori suslart >

DUODENAL ULSER

3.6. Tam

H. pylori tanisinda kullanilan testler; gastroskopi ve mide biyopsisi
yapilmasint gerektiren testler (invazif) ile invazif girisim gerektirmeyen testler
(noninvazif) olmak tizere iki gruba ayrilir. Eradikasyon tedavisi diisiiniilen hastalarda

tani testleri endikedir (1).

3.6.1. invazif Yontemler

H. pylori aramak i¢in invaziv yontemlerde antrumdan endoskopik biyopsi
orneginin almmasi1 gerekmektedir. Endoskopik biyopsi O6rnegi alinirken dikkat
edilmesi gereken kurallar vardir;

e Biyopsiden 5-7 giin 6nce antibiyotik alimi1 kesilmelidir

e Miidahaleden 6nce, hasta simetidin preparati almamis olmalidir.

e Operasyondaki forseps ve diger aletler temiz ve gluteraldehit (% 2) ile

dezenfekte edilmis olmali ve kalint1 kalmamalidir.

e Lokal anestezide tercihen Lidocaine secilmelidir

e Antrum bdlgesinden en az iki biyopsi 6rnegi (Pilora 3-4 cm uzaklikta)

alinmalidir.
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Biyopsi orneklerinde H. pylori aranmast; kiiltiirii, histopatolojik incelenme ve
iireaz testi ile yapilir (3).

Invaziv bir girisim sonucu alman gastrik biyopsi drneginin hizli ve uygun
kosullarda transportu gerekmektedir. Serum fizyolojigin, kolay hazirlanmasi ve ucuz
olmas1 nedeniyle giivenilir bir transport ortamu olarak kullanilabilecegi

bildirilmektedir (16).

3.6.1.1.Kiiltiir

H. plori tanisinda “Altin standart™ kiiltiir olarak kabul edilmektedir. Biyopsi
orneginin ¢ikolata agar gibi secici olmayan bir besiyerine hem de Skirrow besiyeri
gibi antibiyotik iceren selektif bir besiyerine ¢iftli ekimi yapilmalidir. Ekimler, nemli
mikroaerofilik (%5 oksijenli) bir ortamda (35-37°C), 2-5 giin inkiibe edilir.
Mikroskopik incelemede virgiil veya S seklindeki, biyokimyasal olarak da oksidaz,
ireaz ve katalaz pozitif bakteriler H. plori olarak tanimlanwr. Antimikrobiyal
duyarhlik testleri, bakterinin patogenik ve biiylime faktorleri ile, metabolik
drlinlerinin arastirilmasma olanak saglar. H. plori izolasyonu i¢in birka¢ giin
gerektirmesi, zahmetli ve pahali olmasi yaninda laboratuvarlar arasinda ortak
duyarliigin saglanmasinda zorluklar nedeniyle énemli dezavantajlar1 vardir. Ureme
olmadiginda H. pylori yoktur demek dogru degildir. Kiiltiiriin 6zgilligi % 100,

duyarliligi ise % 77-92’ arasidir (3,8).

3.6.1.2. Histopatolojik inceleme

Midenin farkl bolgelerinden alman biyopsi o6rneklerinin histopatolojik olarak
incelenmesi bakteri ve olusan doku hasar1 konusunda 6nemli bilgiler verir. Bu

sayede hem H.pylori’ye hemde gastrite tan1 konulabilmektedir. Histopatolojik
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inceleme ile inflamasyon ve metaplazinin derecesi, MALT ve gastrik kanser varligi
arastirilmalidir.  Siklikla boyama da hematoksilen-eozin kullanilmaktadir. Kesin
sonu¢ almmamayan olgularda Giemsa gibi 6zel bir boyama 6nerilmektedir. Wright,
glimiis, oranj, akridin, Giemsa, immiinperoksidaz ve immiinfloresan boyama
yontemlerinin duyarliligi hemotoksilen-eozine gore daha fazla bulunmus hem de
daha hizli ve ucuzdur. Boyamanin duyarliligi kiiltiire gore daha fazladir. Bakteri
varlig1 ¢ok az oldugunda veya gastritin yama tarzinda olmasi ve biyopsinin yanlig
bolgelerden alinmasi ihtimali yalanci negatifligi ve zaman alict bir yontem olmasi
gibi dezavantajlar1 da vardwr. Histopatolojik incelemenin H.pylori tanisinda

duyarhilig1 % 93-99, 6zgiilliigii ise % 95-99’dur (3,8).

3.6.1.3. Ureaz Testi

Ucuz, hizly, kolay, ve her sartta yapilabilecek bir testtir. Biyopsi ornegi lire
iceren besiyerlerine (37°C) alinip inkiibe edilir. Bakterideki iireaz etkisi ile ortamdaki
ire CO, ve amonyaga doniistiiriiliir ve besiyerinin pH’s1 artar. Herhangi bir pH
indikatorii ile renk degisikligi (saridan kirmiziya dogru) incelenir. iki saat icinde
olumlu sonug alinir. Testin duyarliligmi artirmak i¢in inkiibasyon siiresini uzatmak
gerekir. Testin duyarliligr % 89-98 iken 6zgiilliigii ise % 93-98’dir. Bu testin 6nemli
dezavantaji yalanci pozitif sonuglardir. Giiclii iireaza sahip (Yersinia enterocolitica
ve Proteus vulgaris) bakterilerin varhiginda karisiklik olabilir. H. pylori varliginda
iireaz testi 1 saat icerisinde olumlu sonug verirken diger bakteriler i¢in ¢ok daha uzun
sireye (12 saat) ihtiyag duyulur. Ayrica yakin zamanda olan antibiyotik alimi,
bizmut tuzlari, proton pompa inhibitorleri ve siikralfat kullanimi veya safra refliisii
gibi olgularda iireaz aktivitesinin degisiklige ugrayacagi ve nedenlede sonuglarin

yaniltici olabilecegi gdzlenmistir (3,8).
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3.6.2. Noninvazif Yontemler

Bunlar; iire nefes testi, serolojik testler, digkida antijen arama ve polimeraz

zincir reaksiyonu (PZR)’drr (3, 7).

3.6.2.1. Ure Nefes Testi

Ureaz aktivitesini arastirmaya yonelik noninvazif bir testtir. A¢ olarak gelen
hastaya C13 veya Cl4 ile isaretli iire iceren standart bir kapsiil igirilir. Ureaz
varliginda iire, amonyak ve karbondioksite ayrisir ve agiga ¢ikan CO, absorbe edilir
ve solunumla diga atilir. Solunumdaki isaretli CO, ( 10-20 ) dakika sonra
spektrometrik veya radyoaktif olarak ol¢iiliir. Bu test aktif infeksiyonu gostermede
olduk¢a yararli olmasinin yaninda noninvazif, hizli, kantitatif ve tedaviye yanitin
erken donemde degerlendirmede Onemli bir testtir. Duyarliligi % 90-100 ve
ozgilligiic % 89-100 arasindadir. Ancak 6zel bir ekipmana ihtiya¢ duymasi ve
radyoizotoplarin  kullanilmas1 nedeniylede pahalidir. Orneklerin transportunu
gerektiren durumlarda inceleme birkag giin olabilir. Yakin zamanda antibiyotik,
bizmut bilesikleri, PPI kullanmis hastalarda tan1 degeri sinirhidir. Antisekretuvar ilag
alanlarda test en az bir hafta sonra yapilmalidir. Eredikasyonun saglandigini
tedaviden 1-3 ay sonra yapilan iire nefes testinin negatif olmasi tan1 koydurur.

Serolojik testlere gére daha invazif ve daha az kullanishdir(3,7,8).

3.6.2.2. Serolojik Testler

Immiin sistem antikor yapimu ile H. pylori infeksiyonuna yanit verir. Serum
disinda tiikiiriikte de antikor bulunabilir. Kolonize kisilerde sabit bir IgG cevabi,
daha az oranda da IgA cevabi goriiliir. Akut donemde IgM serokonversiyonu olup bir

siire sonra diismeye baglar. Uygunsuz tedavi ile tekrarlama olursa tekrar IgM
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artabilir. H. pylori’ye kars1t olusan antikorlar; agliitinasyon, hemaglutinasyon,
indirekt immunoflouresans, kompleman fikzasyon ve ELISA ile belirlenebilir.
Piyasada bulunan son dénem ELISA testlerinin duyarliligi1 %100, 6zgiilliigii ise %95’
dir. Serolojik testler; basit, hizli, kolay ulasilabilir, kantitatif ve ucuz testlerdir.
Virulans faktorlerine karsi gelisen antikorlar1 tespit etmeye yonelik olan serolojik
testler agir, komplikasyonlu infeksiyonlara neden olan viriilan H. pylori suslarinin
arastirilmasinda kullanilabilir. Hastalarin yakin zamanda aldigi antibiyotik, bizmut
bilesikleri, PPI gibi ilaglara bagl olarak yalanci negatiflik olmasi olas1 degildir.
Tedavi sonrasi eredikasyonun degerlendirilmesinde serolojik testler yeterli
olmayabilir. Birka¢ serum numunesi alarak titre degisikliginin gosterilmesi
gerekmektedir. Tedavinin etkinliginin gosterilmesi i¢in zamana (3-6 aylik)
gereksinim vardir. Hastalarin tedaviye cevap alinan az bir kisminda antikorlarda
tamamen negatiflesme goriiliir. Cevap alinamayan hastalarda ise antikor seviyesinin
degismedigi gozlenir. H. pylori prevelansi diisiik olan toplumlarda serolojik testler,
pozitif prediktif degerleri diisiik oldugundan ikinci se¢enek olarak diistiniilmelidir

(3,7.8).

3.6.2.3. Diskida Antijen Arama

Bu yontem poliklonal veya monoklonal antikorlar kullanilarak, enzyme
immunoassay metoduyla diskida H. pylori antijeninin bulunmasi esasina dayanir. H.
pylori antijeninin bu antijene 6zglil monoklonal bir antikorla kapli kolloidal lateks
partikiilleri ile tepkimeye girmesi ve olusan kompleksin tepkime bdlgesine
kromotografik gocline dayanir. Test monoklonal antikor kullanilarak yapilmissa,
duyarlilig1 poliklonal antikor kullanilarak yapilan teste gore (% 96’ya karsilik % 91)

ve 6zgulligi (% 97 ye karsilik % 93) daha yiiksektir. Digkida antijen arama testleri
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tedavi sonrasinda kullanildiginda duyarliligi % 86, 6zgiilliigii ise % 92° ye kadar
diismektedir. Tedavi baslandiktan iki hafta sonra gaitada H. pylori antijeni
negatiflesmektedir. PPI, antibiyotik ila¢ kullanimi, ya da bizmut preparatlari, H.
pylori’yi baskilayabileceginden, yanlis negatif sonuglara sebep olabilir. Digkida
antijen arama testleri diger noninvazif metotlarla kiyaslandiginda kolay, ucuz ve
tedavi eradikasyonunun degerlendirilmesinde duyarli ve ozgiil bir metod olarak

bildirilmistir (6,7,8).

3.6.2.4. PZR

Cok kiiciik 6rnekte az sayida bakterinin bulunmasina imkan saglayan bir test
olan PZR de yapilacak teknik islem ve transport igin 6zel kosullara gereksinim
duymaz. Ayrica kolay ve hizli bir noninvazif yontemdir. Diger testlerle
kiyaslandiginda ¢ok pahali olmayan bir testtir. Ayni kiside viriilanslar1 ve antijenik
yapilart ayr1 suslar kolonize olabilece§inden, patojenik ve epidemiyolojik
calismalarda bu ayr1 suslar1 belirlemek i¢in PZR yontemi tercih edilebilinir. Ayrica
dental plak, tiikiiriik, , gaita gibi kolay elde edilebilen 6rnekler icin de kullanilabilir.
Bu metot her laboratuvarda uygulanamaz. Daha 6nceden tedavi almis hastalarin mide
mukozasindan DNA segmentlerinin tespit edilmesi yalanci pozitiflige sebep olabilir.
Ayrica elektroforetik jel lizerindeki bantlarin yorumlanmasinda yapilan hatalar
yalanci negatif sonuglara neden olabilir. Testin Duyarliligi % 85-96, 6zgiilligi ise
%90-100 diir. Klaritromisin direnci PCR ile arastirildiginda; duyarlilik ve 6zgiilliik

% 98°dir(6,83).
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Tablo 3. H. Pylori nin tanisi

Metod Ornek D O PPD NPD Yorum
(%) (%) (%) (%)
Hizlh Serum 95 85 91 98 10 dk. Iginde sonug (Var yada
serolojik yok)
testler
Laboratuard ~ Serum 95 95 96.8 100 Antikor titrasyonu gosterir, tedavi
a yapilan gastrik sivi 95 100 sonrast herzaman Ak diisiisii hizli
serolojik gaita 95 95 olmaz (12-18 ay) ve bu devam
testler eden enfeksiyonu gosterebilir.
Ure nefes gastrik 95/98 95/98 100 100 C,5’te radyasyon yok, ama
testi pahali.Cy4 ucuz,daha kolay.
iireaz testi Gastrik 90/95 98 100 87.5 20 dk.da netice almabilinir ama
(Biyopside)  biyopsi biyopsiye ihtiyag vardir.
Histoloji(gie  gastrik 98 98 99.2 94.5 Basit,kesin, tekrarlanabilen.
msa, HE) mukoza
Kiltiir(biyop ~ Gastrik 90/95 100 100 97.7 Uzun siiren, pahali bir yontem
si) mukoza
Kiltiir(gaita) gaita 30/50 100 100 96 Antibiyotik duyarlilik testleri i¢in
arastirma nedenli yapilir

PCR Diski,mide 95 95 100 97.7 Arastirma nedenli,yalanci

bx drnegi, pozitiflikler gz oniinde

gastrik su, bulundurulmali.

dental plak
HpSA(H.Pyl gaita 97 99 100 96 gaitada h.pylori antijenini
ori stool belirleyen ELISA testidir.
antigen)

(D:Duyarlilik, O:Ozgiilliik, PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger)

3.7. Tedavi

Diinyada en sik goriilen enfeksiyon olarak tanimlanan H. pylori
enfeksiyonunun gastrit, peptik iilser (PU) ve hatta kansere yol agtiginin gdsterilmesi
ile tedavisinin gerekliligi kabiil edilmistir. H. pylorinin tedavisinde bir ¢cok tedavi
protokolii 6nerilmesine ragmen heniiz ideal tedavi protokolii olusturulamamistir (17).

Tek ilagla tedavi veya ikili kombinasyonlar yetersiz kalmaktadir. Uclii
tedavilerin basar1 sanst % 90 civarmdadir. Optimum tedavi siiresi 10 giin olmakla

birlikte antibiyotik direncinden siiphelenildiginde siire 14 giine kadar uzatilmalidir

(1.
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Uzlas1 raporunda (Maastricht-2); birinci basamak tedavi olarak PPI veya
ranitidin bizmut sitratin, ti¢lii tedavisi (klaritromisin, amoksisilin ya da metronidazol
ile kombinasyonu iceren) Onerilmektedir. Birinci basamak tedavide basari
saglanamazsa ikinci basamak tedavide bizmut, PPI, metronidazol ve tetrasiklin
iceren dortli uygulama diisiiniilmelidir (18).

Penisilin allerjisi olan hastalarda tedavi se¢iminde bizmut dortlii tedavisi,
penisilin allerjisi olmayan hastalarda ise kloritromisin tabanh ii¢lii tedavisi tercih
edilmelidir (18).

Tablo 4. H.pylori tedavi semalari.

Kombinasyon Siire Eredikasyon %
Denol 4x1 tb+ Metro 4x250 mg+Tetra 4x500 mg 2 hafta 86.5
Denol 4x1 tb+ Metro 4x250 mg+Amoks 4x500 mg 2 hafta 84.9
Omep 2x20 mg+Amoks 4x500 mg 2 hafta 71.8
Omep 2x20mg+ Klarit 2x500 mg 2 hafta 73.8
Omep 2x20mg+ Klarit 2x500 mg+Metro 2x250 mg 1 hafta 87.5
Omep 2x20mg+ Klarit 2x500 mg+Amoks 2x250 mg 1 hafta 95.0
Omep 2x20mg+ Denol 4x1 tb+Metro 4x250 mg+Tetra 4x500 mg 1 hafta 97.8

Denol: kollaidal Bizmut Substrat; Metro: Metronidazol;Tetra: Tetrasiklin; Amoks: Amoksisilin;
Omep: Omeprazol; Klarit: Klaritromisin. (3).

Tedavide kullanilan ilaglar ii¢ baslik altinda toplanabilir;

Bizmut tuzlari; Bizmut tuzlar1 grubu i¢inde bizmut subsalisilat, ranitidin
bizmut sitrat, kollaidal bizmut subsitrat sayilir. Bakterisidal etkiye sahip olan Bizmut,
bakteri duvarma presipite olarak bakteriyi tutundugu epitelden ayirir. Bizmut
tuzlarma kars1 direng olugsmaz, ayrica antibiyotiklere karsi da direng olugmasimni
engeller. GIS sikayetler, ciltte dokiintii, bas agris1 gibi yan etkilerinin yan1 sira gaita

rengini siyaha boyama, dil ve dis etinde gecici olarak siyahlagsmaya sebep olabilirler.
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PPI; parietal hiicrelerden asit sekresyonunda rol oynayan asit pompasi veya
proton pompasi olarakta adlandirilan H+/K+ ATPaz enzimini inhibe ederler. Ancak
PPI alanlarm %70’inde geceleri ilacin yeterli gelmedigi, pH’ m ise asidik oldugu (<4)
bilinmektedir. Boylece tedaviye geceleri H2 reseptor antagonistleri ilave edilmelidir.
PPI H. Pylori pozitiflerde, negatiflere gore daha etkili ve geceleri alindiginda
asiditeyl daha 1yi kontrol ettigi bilinmektedir. H. Pylori lireaz aktivitesi ile olusan
amonyum PPI’lerin mide pH’y: artirma kabiliyetine yardimeci olur. Omeprazol,
esomeprazol, lansoprezol, rebeprazol, pantaprazol baslica PPI’lerdendir.

Antibiyotikler; Tedavide en fazla kullanilan antibiyotikler;

Klaritromisin; etkinligi kanitlanmis bir antibiyotiktir. Asidik ortamda en stabil
makrolittir. PP] ile beraber kullanildiginda antral mukoza ve mukus tabakasma daha
1yi konsantre olur. Eritromisin ve azitromisin daha az etkili olduklar1 i¢in tedavide
tercih edilmezler.

Metronidazol; mikro-aerofilik mikroorganizmalara kars1 segici toksisite
gosterir. Asidik pH’ya bagimli olmayan ancak indirgenmis formu H. Pylori’ye karsi
sitotoksik olan bir ilagtir.

Amoksisilin; bakterisidal etkili, aside karst dayanikli semisentetik bir
penisilin olmasma ragmen etkinligi pH’ya bagimhdwr. Alkali ortamda minimal
inhibitor konsantrasyonu azalir, etkinligi artar.

Tetrasiklin; aktivitesi asiditeden etkilenmeyen, ucuz, diren¢ gelisimi nadir

olan bir ilagtir (8).
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3.8. Korunma ve kontrol

H. Pylori ‘nin karin agrisi, bulant1 ve kusma ile seyreden iki akut gastrit
epidemisine sebep oldugu ve epidemilerde hastalanan kisilerde hipoklorhidri tespit
edilmis, etkenin gastroskopi esnasinda aldiklar1 saptanmustir. Bu sebeple, gastroskopi
esnasinda kullanilan cihazlarin sterilize edilmesine 6zen gostermenin gerekliligi
aciktir. H. Pylori’den korunma ve hastaligin kontrol metotlar1 bugiin i¢in tam net
degildir. Sorunun kesin ¢éziimii basarili bir asilama programidir. Ancak H. Pylori’
ye kars1 etkin bir as1 heniiz gelistirilememistir. Bu nedenle, hijyen kosullarina dikkat

etme, iilkenin sanitasyon kosullarini 1yilestirmek tek care gibi durmaktadir (1,7).
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4. GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanhg1’
nca 11.03.2014 tarth ve 06 nolu Etik Kurulu karar1 almarak bu g¢alisma Firat
Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji A.D., Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji A.D. ve Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji B.D’nin

ortak katkilariyla gerceklestirildi.

4.1. Hasta Grubu

Frrat Universitesi Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji poliklinigine kronik karin
agris1 sikayeti ile basvurup endoskopi endikasyonu konulan 6-18 yas arasi 50
hastadan alinan digki 6rnekleri hasta grubunu olustururken kontrol grubunu 6-18 yas
aras1 karm agris1 ve spesifik bulgulari olmayan endoskopi endikasyonu konulan 50
kontrol hastasindan alinan diski 6rnekleri olusturdu.

Calismaya 6-18 yas aras1 olmayanlar, kronik malabsorbsiyonu olanlar, kronik
karaciger hastaligi olanlar, portal hipertansiyonu olanlar ve son bir ay igerisinde
antibiyotik kullanma 6ykiisii olanlar alinmadi.

Arastrmamiza dahil edilen tiim bireylere calismanimm amaci ve ydntemi

hakkinda 6nceden bilgi verilerek onaylar: alind1.

4.2. Ust GIS Endoskopisi

Hasta ve kontrol gruptaki olgulara iist GIS endoskopisi yapildi. Endoskopi
esnasinda, 3 adet mide antrum bdlgesinden biyopsi alindi. Biyopsi orneklerinden
ikisi formole konularak patoloji labaratuvarina gonderildi. Digeri ependorfa alinip -

21°C’de muhafaza edildi.
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4.3.Histopatolojik Inceleme

Antrumdan aliman biyopsi numuneleri giemsa boyama ile histopatolojik

degerlendirme yapilarak H. pylori varligi arastirildi.

4.4. Diskida Antijen Saptama

Calisma i¢in RTA marka ticari kit kullanildi. Kit igerisinde kaset test, tampon
(ekstraksiyon tiipii) ve kullanma rehberini icermektedir. Kasetler ile ekstraksiyon
tiipleri 2-30°C de ambalaj1 agilmadan son kullanma tarihine kadar muhataza edildi.
Endoskopi yapilan hastalardan alinan digki numuneleri, kiiltiir medyumu, deterjan,
herhangi bir koruyucu madde bulundurmayan temiz, kapakli bir digk1 kabina alindi.
Alinan numuneler prospektiis talimatina uygun calisildi. Hemen calisilamayan
ornekler ise 2-8°C saklanip en fazla 48 saat igerisinde calisildi. Ambalaji hasar
gormiis testler kullanilmadi. Kaset, ekstraksiyon tiipii ve digki 6rnegi oda isisina
getirildi. Tampon kapaginda bulunan sabit ¢ubuk ile digki numunesinin farkli
yerlerine batirildi. Ortalama 3 mm c¢apinda (bir mercimek tanesi biiyiikliigiinde)
numune almip tampona aktarildi. Tiipiin kapagi iyice kapatilip homojen bir karisim
elde edilene kadar calkalandi. Tampon dik bir sekilde diiz bir zeminde birkag¢ dakika
bekletilip karisimin dibe ¢okmesi beklendi. Ag¢ik kahverengi homojen bir karisim
elde edildi. Test kaseti diiz bir zemin iizerine yerlestirilip lizerine hasta bilgileri
yazildi. Tiipilin ucu kirildiktan sonra asagiya dogru tutularak yaklasik 3 damla (120-
150 UI) numuneyi kasetin S bdlgesine eklendi. Sonuglarin okunmasi i¢in yaklasik

10 dakika kadar beklendi.
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C: Kontrol Cizgisi T: Test Cizgisi S: Ornek kuyusu

Sekil 2. RTA H. pylori Gaita Antijeni Karteksin goriintimii (RTA prospektiis)
T ve C kisimlarinda kirmizi-mor bantlarin olusmasi pozitif kabiil edildi. T.
Pozitif sonug, numune iginde H. Pylori antijeninin tespit edildigi anlam1 yorumlandi.

Yalnizca C de bant olusmus, T de bant olusmamigsa sonug¢ negetif kabiil edildi.
Negatif sonu¢ numune i¢cinde H.Pylori antijeninin tespit edilmedigi seklinde degerlendirildi.
C bolgesinde bant olusmadigi durumda test sonucu gecersiz kabiil edildi ve islem

tekrar yeni bir test kaseti lizerinde ¢aligildi.

" N7 B\ @ B\ 4 ™
—
— () — () ) ©
—_— = — =
( @ r @ (- @ ( @
S 7. ) AN J O\ WV
Pozitif sonug Negatif sonug Gegersiz sonug Gegersiz sonug

Sekil 3. RTA H. pylori Gaita Antijeni Karteks yonteminde sonuglarin

degerlendirilmesi (RTA prospektiis)
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Ayrica her digkl 6rnegine parazitolojik inceleme (direkt, liigol ve FE) yapild.
Islem bittikten sonra tiim hasta Ornekleri, kasetler, tiipler ve kullanilan tiim

malzemeler tibbi atiga atild:.

4.5. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS versiyonunun 21.0 paket programi
tercih edildi. Cikan sonuclar bilgisayar ortaminda paket programlar kullanilarak Ki-
kare testine gore veri analizleri yapilmig ve P<0.05 olan sonuglar anlamli olarak

kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

Kronik karm agris1 sikayeti ile Firat Universitesi Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji Poliklinigine basvuran ve endoskopi endikasyonu konulan 6-18 yas
aras1 50 cocuk hastadan alinan endoskopik biyopsi 6rnegi ile diski 6rneklerinde H.
Pylori antijeni aranmistur.

Calisma grubunda bulunan 6-12 yas arasi hasta sayis1 21, 12-18 yas aras1 hasta
sayist 29” dur. Caligma grubunda bulunan hastalarin cinsiyet dagilimima bakildiginda
24 kisinin erkek, 26 kisinin kadin oldugu saptanmistir. Endoskopi yapilan 50
hastadan alman patoloji Orneklerinde Giemsa boyama ile yapilan patolojik
incelemede 47 hastada H. pylori saptanmistir. Yine ayni hastalardan alman digki
orneklerinde yapilan incelemede ise 37 hastada H. pylori diski antijeni pozitif (+)
bulunmustur.

6-18 yas arast karmm agrist ve spesifik bulgular1 olmayan endoskopi
endikasyonu konulan 50 kontrol hastasindan alman endoskopi oOrnegi ile digki
orneklerinde H. pylori antijeni aranmistir. Kontrol grubunu bulanti-kusma, ishal ve
kabizlik sikayeti olanlar olusturmustur. Bu grupta 6-12 yas arasi bulanti-kusma
sikayeti ile gelenlerin sayis1 9, 12-18 yas aras1 bulanti-kusma sikayeti ile gelenlerin
sayis1 16° dir. 6-12 yas arasi ishal sikayeti ile gelenlerin sayis1 12, 12-18 yas arasi
ishal sikayeti ile gelenlerin sayis1 5° dir. Kabizlik sikayeti ile gelen 6-12 yas grubu
hasta sayist 6, 12-18 yas arasi kabizlik sikayeti ile gelenlerin sayismin 2 oldugu
saptanmistir. Cinsiyet dagilimina baktigimizda bulanti-kusma sikayeti ile gelenlerden
7 kisinin erkek, ishal sikayeti ile gelenlerden 8 kisinin erkek, kabizlik sikayeti ile

gelenlerden 6 kisinin erkek oldugu saptanmistir. Endoskopi sonucu Giemsa ile
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boyamada H. pylori varligi, bulanti-kusmada 5, ishal sikayeti ile gelenlerde 8,
kabizlik sikayeti ile gelenlerde 1 olmak iizere toplam 14 kontrol hastasinda H. pylori
varlig1 saptanmistir. Ayni kontrol grubunda diskida H. pylori antijeni baktigimizda
bulanti-kusma sikayeti ile gelenlerde 3 kontrol hastasinda H. pylori diski antijeni
pozitif saptanmustir. ishal veya kabizlik sikayeti ile gelenlerde ise H. pylori diski
antijeni pozitifligi saptanamamistur.

Tablo 5. Genel veriler.

Cahsma Grubu Kontrol Grubu
Karn agrisi Bulanti- Ishal Kabizhk Toplam
Kusma
Yas(6-12yas/12-18yas) 21/29 9/16 12/5 6/2 50
Cinsiyet (E/K) 24/26 7/18 8/9 6/2 50
H.pylori (gaita) pozitifligi 37 3 - - 3
H.pylori (endoskopi) pozitifligi 47 5 8 1 14
Toplam say1 (n) 50 25 17 8 50

Tablo 6. Gruplar aras1 Kikare analizine gore P degerleri

Gruplar ile endoskopi sonucu P=0.000 sonug anlamli
Grup ile gaitada antijen sonucu P=0.000 sonug anlamli
Yas ile endoskopi sonucu P=0.768 sonug anlamli degil
Yas ile digki antijen sonucu P=0.369 sonug anlamli degil
Cinsiyet endoskopi sonucu P=0.853 sonug anlaml1 degil
Cinsiyet gaita sonucu P=0.101 sonug anlamli degil

Tablo 7. Kontrol Grubunda Kikare analizine gére P degerleri

Yas ile gaitada antijen sonucu P=0.099 sonug anlamli degil
Cinsiyet ile patoloji sonucu P=0.574 sonug anlamli degil
Cinsiyet ile gaita sonucu P=0.372 sonug anlamli degil
Sikayet ile patoloji sonucu P=0.090 sonug anlamli degil
Sikayet ile gaita sonucu P=0.203 sonug anlamli degil
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Yapilan kikare analizinde kontrol ve hasta grubu arasinda patoloji ve digki
sonuglar1 pozitifligi bakimindan anlamli fark oldugu(P<0.05), bunun yaninda yas,
cinsiyet ve klinik sikayetler ile bu iki parametre arasinda anlamli bir iliski olmadigi

tespit edilmistir.
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6. TARTISMA
H. pylori gram-negatif, spiral, kivrimli, c¢ok sayida flagellas1 olan
(cogunlukla 4-6 adet) hareketli, mikro-aerofilik ortamlarda 37 °C’ de iyi iirer. Ureaz,
katalaz ve oksidaz pozitiftir (2).

H. pylori’ nin gastrik ve peptik iilsere neden oldugu ayrica mide kanseri i¢in
bir risk faktori olusturdugu, MALT lenfomalarla da yakm iliskili oldugu
bildirilmistir (19).

H. pylori’nin tanisinda cesitli yontemler kullanilmaktadir; Bu ydntemler;
endoskopi sirasinda alinan gastrik biyopsi drneginin incelenmesini gerektiren invaziv
yontemler ile enkoskopi islemi gerektirmeyen non invaziv yontemler olmak tizere iki
ana gruba ayrilabilir. Invaziv yontemler arasinda kiiltiir, histolojik inceleme, hizl
iireaz testi yer almaktadir. invaziv olmayan yontemler; serolojik testler, iire soluk
testi, PZR ve diskida H. pylori antijeni saptayan testleri icermektedir. H. pylori’nin
tanisinda altin standart yontemin ne oldugu (veya neler oldugu) konusunda tam bir
goriis birligine varillamamistir. Bu ylizden, teshisin dogrulugunun artirilmasi igin
birden fazla yontemin beraber kullanilmasi 6nerilmektedir. Tanida hangi metotlarin
kullanilacagina; fiyati, kullanilan metodun erisilebilirligi, duyarlilik ve 6zgiilliigii,
hastanin mevcut durumu ve hastanin yasi géz oniinde bulundurularak karar verilir
(3,6,8).

Konunun yeni ve 6nemli olusu epidemiyolojik ve tani kriterleri i¢in yapilan
calismalarin tam belirgin ve yeterli olmayisi, yurt disinda ve iilkemizde farkl
yontemlerin kullanilmasina ve tartisilmasina neden olmustur. Tiim bu ¢alismalara

ragmen gold kriterler heniiz net degildir. Yurt disinda da bircok ¢aligma mevcuttur.
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Hui Li ve ark(20). Cin’de yaptiklar1 ¢alismada toplam 56 hastada endoskopi
sonucu, histopatoloji(Warthin-Starry boyama), iireaz ve kiiltiir testi ile H. pylori
varlig1 arastirmus; H. pylori yoniinden pozitif 27 hasta tespit etmislerdir. H. pylori
diski antijeni tespit etmek i¢in ImmunoCard STAT HpSA testi kullanilmis.
Belirlenen gold kriterlere gore, kiiltiiriin tek basma ya da histoloji ile beraber iireazin
pozitif olmas1 durumunda hasta H. pylori pozitif, biitiin testlerin negatif olmasi
halinde ise H. pylori negatif olarak kabul edilmistir. ImmunoCard STAT HpSA i¢in
sensitivite % 92.6, spesifisite % 88.5, PPD % 89.3, NPD % 92 bulunmustur. H.
pylori tanist i¢in digki antijen testi, ImmunoCard STAT HpSA testinin basit, non-
invaziv dogru sonug veren bir test olarak kullanabilecegini ileri siirmiislerdir.

Tayland’da Temmuz 1999 ve Agustos 2001 tarihleri arasinda King
Chulalongkorn Memorial Hastanesi’nde Kullavanijaya ve ark. (21) Dispepsisi olan
hastalarda H. pylori enfeksiyonu tespiti i¢cin sekiz farkli yontemin dogrulugunu
karsilagtirmis; kiltlir, histoloji, hizli iireaz testi, seroloji, tiikiiriik IgA, mide suyu
IgA, in-house iireaz testi ve gram boyamadir. GIS endoskopisi yapilan 200 hastada
H. pylori enfeksiyonu tanisi1 konulmus. H. pylori enfeksiyonu i¢in altin standart;
kiiltlir pozitif veya pozitif bir histolojik inceleme testi ile birlikte pozitif hizli iireaz
testine dayandirmiglar. Tiikiiriik IgA ve mide suyu IgA tespitinin % 26.8 ve % 22.2
bir duyarlilikta oldugu saptamis. Kiiltiir, % 55.9 duyarlilikta, Gram boyamanin %
89.3, histolojinin % 93.5, serolojinin %96.8, hizl iireaz testinin % 98.9, in-house
iireaz testinin’de % 100 duyarlilikta oldugu bildirilmistir. Testlerin 6zgiilliikleri ise
sirasiyla IgA mide suyu icin % 91.7, tiikriik IgA %75, in-house iireaz testi % 88.9,
gram boyama % 93.5, seroloji % 96.8, kiiltiir % 100, hizli {ireaz testinin % 91.9,

histolojinin % 90.4 olarak bulunmustur. Bu calismada invaziv ve non invaziv

30



testlerin bircogunun H.pylori enfeksiyonu tanisi i¢in kullanilabilir oldugu
saptanmistir.

Austarheim ve ark.(22) Mali’de yapmis olduklar1 ¢calismada mide iilseri tanisi
konmus ve endoskopi yapilmis 27-65 yas arasi (yas otalamasi 41) 29 hastada
kromatografik bagisiklik bazli serolojik test ile (Clearview-H. pylori parmak ucu taze
kanda) H. pylori-1gG antikorlar1 bakilmis prevelanst % 21, 18-65 yas arasi (yas
ortalamas1 36) 59 rastgele se¢ilen goniillii kisilerde ise ayn1 yontem ile prevelanst %
44 olarak bulunmustur. 2-70 yas arasi (yas ortalamasi 33) gastrointestinal sistem
rahatsizliklar1 bulunan 65 hastada ise ImmunoCard STAT digki antijen testi
kullanilmis ve prevelansi % 14 olarak bildirilmistir.

Oluwasola ve ark.(23) Nijerya da dispeptik semptomlar1 olan 64 eriskin
hastaya endoskopi yapmis, antrumdan biyopsi alinip eozinle boyanarak incelenmis;
ayrica bu hastalardan serolojik test i¢in de vendz kan almip H.pylori IgA antikorlari
ELISA tabanli bir ticari kit ile bakilmis, 44 hasta H. pylori IgA antikor seropozitif
bulunmus. Bu pozitif 44 hastanin 25 tanesinde CagA pozitif tespit edilmis.
Istatistiksel olarak serum IgA pozitifligi ile hastalarin CagA arasinda anlaml bir fark
oldugu bulunmustur (p=0,028).

Schulz ve ark.(24)’nin yaptig1 ¢calismada ise sanayilesmis iilkelere yerlesmis,
gelismekte olan iilkelerden gelen miilteci ve gdg¢menlerde H. pylori’nin yiiksek
oranda gorildiigiinii, bu bolgelerde mide kanseri ve peptik iilser oranlarini arastirmak
icin digki antijen testi kullanimmin endoskopi ile kiyaslandiginda diisiik maliyetli
uygun bir test oldugunu ileri siirmiislerdir.

Antos ve ark.(25).” nin yaptig1 iki merkezli, (Miinih ve Viyana) ¢aligmada yas

ortalamas1 9.7 olan, Miinih’te 118, Viyana’da 41 toplam 159 ¢ocuk hasta ele alinmas,
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referans test olarak kiiltiir ve iire nefes testi uygulanmistir. Hastalarin 86’inda H.
pylori pozitif bulunmustur. Tedaviden 6nce H. pylori kaset testinin sensitivitesi ve
spesifitesinin her ikiside % 88.1 olarak hesaplanmuis. 6-8 haftalik bir tedaviden sonra
ayn1 presediiriin tekrarlanmasiyla elde edilen sensitivite oranlari ise % 88.9’a,
spesifite oran1 % 93.9’a yiikselmistir. H.pylori varliinin degerlendirilmesi igin digk1
antijen testi kullaniminin ucuz, kolay, uygun bir noninvaziv alternatif yontem
oldugunu savunmusglardir.

Vaira ve ark. (26) 17-88 yas aras1 501 hastadan aldiklar1 digki 6rneklerinde, H.
pylori digki antijeni testi ve tire-nefes testi ile H. pylori varlig1 arastirilmis; H. pylori
enfeksiyonu pozitif olan 272 hastadan 256’ mnda H. pylori diski antijeni de pozitif,
enfeksiyon olmayan 219 hatadan 201’1 H. pylori diski antijeni ile negatif
bulmuslardir. H. pylori enfeksiyonunun tanisi i¢in digk: testlerini kullanmanin kolay
ve giivenilir oldugunu bildirmislerdir.

Andersen ve ark. (27) tedavi edilmemis 97 hastanin katilimiyla yapilan
arastrmada kullanilan tan1 yOntemleri calisma prensiplerine gore; kiiltiir,
mikroskobik inceleme (histoloji), iireaz aktivitesini saptayan testler (iire nefes testi ve
hizl1 iireaz testi), DNA tespitine yonelik testler (PCR) ve IgG antikor saptamaya
yonelik testler (ELISA ve Western Blot) olmak {izere 5 gruba ayirmislardir. Histoloji
degeri standart kabiil edildigi zaman; kiiltiiriin dogruluk orani % 90, {ire nefes testi %
89, hizli iireaz testi 1. Saat % 79, hizli iireaz testi 24. Saat % 91, PCR % 86, ELISA
% 79, Western Blot % 87 olarak tespit edilmistir. H. pylori infeksiyonun tanisinda
farkli prensiplerle calisan en az iki testin sonucunun pozitif olmasmnm H. pylori
infeksiyonunun varligmi gostermede en giivenilir kriter oldugunu belitmislerdir.

Altin standat olarak bu kriterleri kullandiklarinda kiiltiir, HUT ve PCR metotlarmin
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sensitivite ve spesifisitelerinin sirastyla % 64 ve % 100, % 65 ve % 100, % 80 ve %
93 oldugunu bildirmislerdir.

[jzendoorn ve ark. (28) H. pylori infeksiyonunun dogru tanisi i¢in midenin
hangi kisim veya kisimlarindan 6rnek alinmasi gerektigini saptamak amaciyla 1995
Ocak ile 1997 Mayis arasinda tek bir merkezde iist GIS endoskopi geciren ardisik
620 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada 307 (% 50) hastada H. pylori pozitif tespit
edilmis. Hem antrum hem korpustan alman biyopsi 6rneginde H. pylori pozitif olan
230 (% 75) hasta, antrumdan alinan biyopsi o6rneginde H. pylori pozitif, korpustan
alman biyopsi 0rneginde H. pylori negatif olan 46 (% 15) hasta, antrumdan alman
biyopsi 6rneginde H. pylori negatif, korpustan alinan biyopsi orneginde H. pylori
pozitif olan 31 (% 10) hasta tespit edilmistir. Sadece antrum veya korpustan alinan
bir biyopsi o6rneginin H. pylori varliginin tanisi i¢in yetersiz oldugunu, hem antrum
hemde korpustan ikiser adet biyopsi 6rnegi alinmasi gerektigini ileri siirmiislerdir.

Boyanova ve ark.(29) Bulgaristan’ da yaptiklar1 bir arastrmada H. pylori
tedavisi uygulanmamis, 18-65 yas arasi toplam 1202 hastada kiiltiir yonteminin
duyarhilik ve oOzgilligini % 94 ve % 100, hili iireaz testinin duyarlilik ve
ozgiilliigiinii ise % 56,3 ve % 97,7 olarak bulundugunu bildirmislerdir.

Gatta ve ark. (30) 303 dispeptik hastada endoskopi uygulanmis, tedavi 6ncesi
ve sonrast digkit 6rnegi alimmistir. 149 hasta da ImmunoCard STAT! HpSA test
sonucu H. pylori infeksiyonu pozitif olarak bulunmustur. Tedavi 6ncesi duyarlilik ve
ozgillik % 91,3 ve % 93,5, tedavi sonrasi duyarlilik ve 6zgiilliik ise % 92 ve % 100
bulunmus. Diski antijen testinin, ofiste bile gergeklestirilebilecek, hizli, kolay

uygulanabilen bir test oldugu savunulmustur.

33



Krausse ve ark. (31) 24- 88 yas aras1 72 (37 kadmn, 35 erkek) hastada
endoskopi, hizli {ireaz testi veya histolojik inceleme yapmis ayni hastalarda diskida
H. pylori antijeni bakilmistir. Biyopsi tabanl testlerde 28 hastada (% 38.9) H. pylori
pozitif saptanmistir. Cinsiyet ve yasa gore digki antijen testinin duyarliigmmimn % 77,
ozgiilliigiiniin % 80’ den fazla oldugu tespit edilmistir. Geng eriskinlerde (< 45 yas)
diskida antijen testi p=0,0274 olarak tespit edilmistir. Digki antijen testi
degerlendirilmesinin eriskinlerde, H. pylori enfeksiyonunu tespit etmek icin
kullanilabilir oldugunu ileri stirmiislerdir.

Veijola ve ark. (32) yaptiklar1 ¢alismada, (23-71 yas aras1) endoskopi yapilan
282 hastadan iire nefes testi ve serolojik inceleme sonuglar1 pozitif olan 185 hastaya
eredikasyon tedavisi uygulanmis yaklasik 6 hafta sonrasinda ImmunoCard STAT!
HpSA kart test ile degerlendirilmistir. Premier Platinum HpSA ve Amplified IDEIA
HpStAR testleri tarafindan tedavi oncesi H. pylori tamist konulan 185 hastaya
uygulanan immunokart testi diger iki test ile karsilastirildiginda sensitivitesi % 93,
spesifitesi % 88.7 olarak degerlendirilmistir. Alt1 haftalik tedavi sonrasinda ise tedavi
oncesinde tespit edilen 185 hastanin 16 tanesi H. pylori yoniinden yeniden pozitif
bulunmus ve immunocart testinin tedavi sonrasi pozitif olan hastalara uygulanmasi
sonucu elde edilen sensitivite % 93.8, spesifitesi % 97 olarak bildirilmistir. Bu
calisma ImmunoCard STAT! HpSA kart testinin tedavi sonrasi kontrollerde giivenilir
bir test olabilecegini savunmuslardir.

Queiroz ve ark. (33) Ekim 2007- Temmuz 2011 tarihleri arasinda (yaslar1 6 ile
30 ay) ¢ocuklardan 1323 6rnek alinmis (Brezilya 415, Peru 908) {ire nefes testi ile
H. pylori digk1 antijeni testini karsilastirmistir. H. pylori pozitif 627 6rnek, H. pylori

disk1 antijeni pozitif olup iire-nefes testi negatif olan 23 6rnek, H. pylori diski
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antijeni negatif lire nefes testi pozitif olan 45 Ornek tespit edilmistir. H. pylori
enfeksiyonu teshisi i¢in iire nefes testi ile digki antijen testinin uyumunun pozitif
sonu¢ verme oranini % 94.9 olarak saptamiglardir.

Ulkemizde de son yillarda H. pylori infeksiyon tanis1 ve epidemiyolojisi ile
ilgili olarak farkli calismalar yapilmaktadir. Ayrica H. pylori enfeksiyonu ile diger
hastaliklar arasinda olan muhtemel sinerjik ve antagonist iligkiler de goz ardi
edilmemelidir.

Ekinci ve ark.(34) dogal ve igme suyu kaynagindan su Ornekleri ile es
zamanda icme suyu olarak bu su istasyonlarindaki suyu kullanan ve dispeptik
yakinmalar sebebiyle endoskopi yapilan olgulardan mide mukozasindan biyopsi
ornekleri alinmig, biyokimyasal ve genotip testler yapilip incelemislerdir. PCR
yontemi ile DNA sekansi elde edilen biitiin 6rneklerin % 92- 98° inde H. pylori
saptanmistir. H. pylori’nin kontamine olmus sular ile bulagmas1 ve yayilmasi igme
sularmin yeterince aritilmadigi i¢in kaynak olusturabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Kadanali ve ark.(35) koroner anjiografi ile koroner kalp hastalig1 tanis1 almig
130 hasta ile 33 anjiografisi normal olan toplam 163 kiside yaptiklari caligmada hasta
ve kontrol grubu serumlarinda Invitro kiti (Diagnostik GMBh EI 32.0 H. pylori E1A)
ile bakteriye kars1 IgG antikorlar1 ELISA ile arastirilmistir. Koroner kalp hastaligi
grubunda % 60 H. pylori 1gG pozitif bulmuslardir. Kontrol grubunda ise % 39.4 H.
pylori 1gG pozitifligi saptanmistir. Koroner kalp hastaligi grubunda, yas gruplarina
gore H. pylori 1gG pozitifligi; 45-55 yas grubunda % 50.8, 56-65 yas grubunda ise %
68.1 olarak belirlenmistir. Kontrol grubunda yas gruplarma gore H. pylori 1gG
pozitifligi 45-55 yas grubunda % 35, 56-65 yas grubu hastalarda ise % 46.1

bulmuslardir. Koroner kalp hastalig1 bakteri pozitivitesi icin bir risk faktori
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olabilecegini ve bu iliskinin iler1 ¢aligmalar ile dogrulanmasi gerektigini
savunulmustur.

Kayagetin ve ark. (36) Kronik bobrek yetmezligi sebebiyle Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Nefroloji Kliniginde hemodiyalize giren 33 hasta,
periton diyalizine giren 23 hasta ile dahiliye polikinigine, lire ve kreatinin degerleri
normal 34 hastayr kontrol grubu olarak arastrmaya almiglardir. H. pylori
enfeksiyonu H. pylori digki antijeni ile arastirilmistir. Rapid Hp SA testi (Meridian
Bioscience Europe, Milano, Italya) diski antijen testi olarak ¢alisilmis. Hemodiyalize
giren olgularmn % 27.2’ sinde, periton diyalizine giren olgularin % 47.8’inde, kronik
bobrek yetmezligi olan olgularin % 35.7’ sinde ve kontrol grubunun % 26.4’{inde
dispeptik bulgular saptamislardir.  H. pylori varligi, dispepsi bulgular1 olan
hemodiyalize giren olgularin % 11.1’inde, periton diyalizine giren % 45.4’linde ve
kontrol grubu % 44.4’linde saptamislardir. Hemodiyaliz ve periton diyalizine giren
olgularda H. pylori varligi ve dispepsi bulgular1 bakimindan anlamli bir fark
bulunmadigini1 ve bobrek yetmezligi olan hastalar ile kontrol grubu arasinda da H.
pylori varlig1 ve dispepsi bulgularilar1 bakimmdan anlamli bir fark bulunmadigini
bildirmislerdir.

Yilmaz ve ark. (37) Behget hastalig1 teshisi almig Uluslararasi Behget Calisma
Grubu’nun belirledigi standartlara gore dispeptik sikayeti mevcut olan yas ortalamasi
24-52 olan 21 hasta ile kontrol grubunda Behcget hastaligi olmayan, dispeptik
sikayetler sebebiyle bagvuran yas ortalamasi 19-65 olan 21 hasta caligmaya alinmis.
Calismaya dahil edilen tiim hastalara iist GIS endoskopisi uygulanmus, alman biyopsi
ornekleri HUT ve histopatolojik inceleme ile H. pylori arastirilmistir. Behgetli

hastalarin hepsinde gastrit (% 100), 3’linde 6zefajit (% 14.2), 5 hastada gastrik tlser
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(% 23.8), 11 hastada duodenit (% 52.3) tespit edilmis. HUT 14 olguda (% 66.6)
pozitif, histopatolojik incelemede 16 hastada (% 76.1) H. pylori pozitif kronik gastrit
bulunmus, kontrol grubunda bulunan 9 hastada (% 42.8) H. pylori pozitiflik orani ile
aralarinda istatistiksel bakimdan anlamli iliski bulunmustur (p: 0.028). Bu nedenle
Behget teshisiyle kontrol edilen ve dispeptik problemleri olan hastalara iist GIS
endoskopi yapilmasi gerektigi savunulmustur.

Acik ve ark.(38) dispeptik sikayetlerle Firat Universitesi Genel Dahiliye ve
Gastroenteroloji polikliniklerine bagvuran 200 hasta (yaslar1t 17-90) c¢alismaya
almmis. Bu hastalara ¢oktan se¢meli sorulardan olusan bir anket uygulanmis ve
endoskopi yapilmustir. H. pylori tespiti i¢in lireaz testi kullanilmis, tan1 histopatolojik
inceleme ile dogrulanmistir. hastalarin % 34.5’1 (69 kisi) herhangi bir okul mezunu
degilken, % 31.5’1 (63 kisi) lise ve dengi okul, % 3.0’1 (6 kisi) liniversite mezunu
oldugu tespit edilmistir. Hi¢ okula gitmemis olanlarin % 87.0’inda, {iniversite
mezunlarmm % 33.3’tinde H. pylori pozitifligi saptanmus. Firat Universitesi Tip
Fakiiltesinde arastirmaya alinan hastalarda H. pylori siklig1 yiiksek bulunmus; ailede
yasayan kisi sayis1 ve egitim siirelerinin enfeksiyon varliginda etkili oldugu ileri
siirtilmiistiir.

Alim ve ark.(39) Sivas il merkezinde saglik ocaklarina 28-69 yaslar1 arasinda
mide yakinmasi nedeniyle basvuran 510 semptomlu hasta ile herhangi bir mide
yakinmasi olmayan 110 semptomsuz hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada hastalardan
5’er ml kan 6rnekleri alinmis (Orgenics Immunocomb II ELISA kiti ile) H. pylori
IgG bakilmig. Semptomlu hastalarin 362’inde (% 70.9) ve semptom olmayan
olgularm 73’tinde (% 66.3) H. pylori pozitif bulunmus. Her iki gruba cinsiyet

dagilimi, yas, gastrik sikayetler ve bu sikayetlerinin nezamandan beri devam ettigi,
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medeni durumlar1 sorgulanip kaydedilmis. Semtomlu hastalarin cinsiyete gore
dagilimina bakildiginda, kadin ve erkekler arasinda istatistiksel olarak farkin anlamli
oldugu, H. pylori enfeksiyonlarmin erkeklere gore kadinlarda daha yiiksek oranda
tespit edildigi savunulmustur. Ayrica aile iginde, enfekte olan annelerin H. pylori
enfeksiyonlarinin yayilmasinda, 6nemli roliiniin olduklar1 diisiiniilmiistiir.

Aydemir ve ark. (40) dispeptik problemler ile bagvuran ve H. pylori igin 192
eredikasyon tedavisi almis hasta ile kontrol grubu olarak 6nceden H. pylori icin
tedavisi almamis dispeptik sikayetler ile basvuran 456 hasta calismaya alinmis.
Hastalarin mide antrum bdlgesinden alman endoskopik biyopsi Orneginde
histopatolojik olarak H. pylori varlig1 arastirilmis. Eredikasyon tedavisi alan hasta
grubunda H. pylori % 66.7 oraninda pozitif bulunmus. Eredikasyon tedavisi almayan
hasta grubunda ise H. pylori pozitifligi % 69.7 bulunmus. H. pylori i¢in eredikasyon
tedavisi almis semptomatik hasta grubunda H. pylori prevelans: yiiksek bulunmus,
daha Onceden eredikasyon tedavisi almis hastalarda H. pylori’nin yeniden
arastirilmasinin uygun oldugu savunmustur.

Erkan ve ark.(41) Agustos 1992- Mart 1998 tarihleri arasinda Cerrahpasa
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dalinda endoskopi uygulanmis 1565 hastadan peptik
iilser teshisi almis 41 hasta (13 kiz, 28 erkek, 2-14 yas arasi) retrospektif olarak
incelenmis. 41 peptik iilserli hastanin 22’sinde antrumdan alinan ilk biyopsi 6rnegi
ireaz testi icin kullanmilmig. 15 hastada antrum ve korpusdan alman birer biyopsi
orneginden H. pylori kiiltiiri yapilmis. Peptik tlserli hastalarn 21’inde ELISA
metodu ile anti H. pylori antikorlar1 arastirilmis. H. pylori kiiltiirlinde {iremenin
olmas1 yada histopatolojik olarak bulunan gastrite ek olarak bakterinin goriilmesi,

testlerden en az birinin (lireaz, seroloji) pozitif olmasi ile H. pylori enfeksiyonu
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teshisi koymuslardir. Hastalarm 32’si primer (22’si erkek), 9’u sekonder iilser (6’s1
erkek) tanis1 almis. Primer {ilserlerde en onemli basvuru yakinmasmin karm agrisi
(% 59), sekonder iilserlilerde % 55 oraninda hematemez yada melena tarzinda
kanama olarak saptanmis. 41 {lserli hastalarm 15 olguda midede, 22 olguda
duodenumda, bir olguda hem 0Osofagus hem midede, bir olguda Osofagus ve
duodenumda, iki olguda hem midede hem de duodenum alanlarinda iilser saptanmis.
Ulserli hastalarin cogu 6 yasindan biiyiik olup, erkeklerde daha ¢ok goriilmiistiir. Bu
yas grubunda literatiir ile uyumlu olarak primer duodenal iilserin 6n planda oldugu
iletilmistir.

Tekin ve ark.(42) Temmuz 1996 - Haziran 2005 yillar1 aras1 Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Servisi arsivine ait iist gastointestinal endoskopi
verileri arastirilmistir. Duodenum ve gastrik {ilserli hastalarm siklig1 beser yillik
donemler ve yillara gore ayr1 ayri incelenmistir. H. pylori varhigt HUT ile
konulmustur. Endoskopi yapilmis toplam 3957 olgunun; % 4.6 (1677)’sinde gastrik
ilser, % 11.9 (4281) olgusunda duodenum iilseri saptamislardir. Beser yillik
donemler ve yillara gore ayr1 ayr1 degerlendirilmis, gastrik iilser sikliginda anlamli
bir degisiklik olmadigi saptanmis, ancak duodenum iilseri sikliginda azalma
belirtilmistir. Ikinci bes senelik periodda gastrik iilserli hastalarda H. pylori
pozitifli§i bakimindan anlamli bir diisiis olmasina ragmen, gastrik tlilser goriilme
sikliginda belirgin bir azalma gdzlenmemistir.

Uyanik ve ark.(43) Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Yakutiye Arastirma
Hastanesi Gastoenteroloji poliklinigine iist GIS sikayetleri ile basvuran 36 yetiskin
olgu calismaya alinmus. GIS sikayetleri olan hastalara endoskopi ile antrumdan

aliman gastrik biyopsi 6rneklerinde kiiltiir, Gram boyama ve PCR, gaita 6rneklerinde
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ise PCR yontemi ile H. pylori arastirilmis. Antrumdan alinan iki 6rnekten birinde
kiiltlir ve Gram boyama i¢in, digeri ise PZR calismasinda kullanilmis. H. pylori
izolasyonunda % 5 koyun kanli Brucella (Biolab®, BAB20500) agar besiyeri, mide
biyopsi numunelerinden H. pylori DNA eldesinde NucleoSpin® Genomic DNA ve
gaita numunelerinden H. pylori DNA elde etmek i¢in Invitek (Invisorb® Spin Stool
DNA kit) kullanmiglardir. (DNA numunelerinde PCR “Applied Biosystem 5700
Real Time PCR *“aleti kullamilmis). H. pylori varligmi saptamada biyopsi kiiltiir
sonuglar1 gold kriterler olarak alindiginda mide biyopsi PZR’nin duyarliligi % 92.0,
ozgiilliigii % 72.7, gaitada PZR’nin duyarliligi % 68.0, gaitada 6zgiilliigii ise % 72.7
dir. Gram boyamanin duyarlilig1 % 88.0, 6zgiilliigii % 63.6’dir. Kolay uygulanabilen,
hizl1 sonug¢ veren, daha ucuz olan, duyarliligt mide biyopsi PZR’ye yakin bulunan
Gram boyama metodunun, H. pylori tanisinda tercih edilebilecegini savunmuslardir.
Ilktag ve ark.(44) 100 hastanmn antrum ve korpus numunelerinde kiiltiir, HUT
ve PZR, gaita numunelerinde ise ELISA metoduyla H. pylori enfeksiyonunun varligi
arastrmigtir. Gold kriterlerine gore, kiiltlir metodu pozitif olan yada kiiltiir
sonucunun negatif oldugu ama diger li¢ testtende en az iki testin pozitif odugu
durumlarda hastalarin H. pylori ile enfekte oldugu kabul edilmistir. PPI kullanan
olgularda kiiltiir, HUT, PZR ve ELISA metodlarin duyarlilik ve dzgiilliikleri sirasi ile
% 41-% 100, % 77-% 92, % 100-% 100, % 82-% 100 olarak saptamuslardir. PPI
almayan hastalarda bu metodlarin duyarhilik ve o6zgiilliikkleri sirasiyla %74-%100,
%85-%93, %100-%100, %96-%93 olarak belirlemislerdir. PPI’nin PZR metodu
hari¢ tiim metodlarin duyarliligini azalttig1 ve kiiltiir metodunda bu azalmanin

istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmisler.
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Mete ve ark.(45) Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Klinigi endoskopi biriminde Mart 2010 ve Mart 2013 tarihleri arasinda gastroskopik
arastirilmasi yapilan ve patolojik olarak sadece gastritis teshisi alan yas ortalamasi
44.96 olan, (309’ u erkek, 488’ 1 kadin) toplam 797 hasta ¢alismaya alinmis.
Antrumdan alian biyopsi 6rnegi Giemsa ile boyanmis, Sydney siniflamasina gore
histolojik parametreleri tahlil edip H. pylori prevelansmi % 73.7 olarak bildirilmistir.

Ozcan ve ark.(46) Temmuz 2012- Eyliil 2012 tarihleri arasinda H. pylori én
teshisiyle iire-soluk testi yapilmis, (3-18 yas arasi) 188 hasta da bagvuru sikayetiyle
bireysel ve ailesel hastalik hikayeleri sorgulanmis. Olgularin % 43.6’sinda iire-soluk
testi pozitif bulunmus. Cocuklarin H. pylori pozitif olan % 36.6’inda son bir senede
allerjik hikayesi oldugu, H. pylori negatif olan % 51.9’unda ise son bir senede
allerjik hikayesi oldugunu (p=0.037) belirlemis. H. pylori enfeksiyonu ile hayat boyu
alerjik hastalik siklig1 arasinda bag saptanamamis. H. pylori infeksiyonu son bir
senede allerjik hastalik siklig1 ile arasinda ters iliski oldugunu ileri siiriilmiistiir.

Erzin ve ark.(47) dispeptik yakinmalar1 olan, 18 yas ve istii toplam 152
hastada serum numunelerinde ticari bir anti- H. pylori ELISA seroloji kiti ile H.
pylori varlig1 arastirilmig; ayrica histoloji, HUT ve kiiltiir ile de H. pylori varligi
belirlenmeye calisilmistir. Belirlenen gold kriterlere gore, kiiltiiriin tek basina ya da
histoloji ile beraber HUT un pozitif olmas1 durumunda hasta H. pylori pozitif, biitiin
testlerin negatif olmasi halinde ise H. pylori negatif olarak kabul edilmistir. Gold
kriterlere gore 131 hasta (% 86) H. pylori pozitif ve 21 hasta(% 14) H. pylori negatif
bulunmustur. 1gG-ELISA seroloji testinin duyarlilig1 % 97, 6zgulligi % 67, tanisal

dogrulugu % 93 olarak bulunmustur. Ozgiilliigiin diisiikliigii sebebiyle sonuglar H.
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pylori infeksiyonun teshisinde, anti- H. pylori ELISA seroloji testinin tek basina
alternatif bir metod olmadigina karar verilmistir.

Aydinoéz ve ark. (48) (6-13 yas aras1i) 169 saglikli cocuktan alinan kan
orneklerinde H. pylori 1gG antikor seviyeleri 6lgmiis ve ¢ocuklarin % 41’inde H.
pylori seropozitifligi saptamislardir. Yasa bagh olarak H. pylori seroprevelansinin
artis gosterdigi ve enfeksiyonun engellenmesinde hedef yas grubu olarak ¢ocukluk
doneminin alinmasi1 gerektigini 6ne siirmiislerdir.

Ugras ve ark. (49) karm agrisi, gelisme geriligi, bulanti-kusma, iist GIS
kanamasi sikayeti ile gelen 5-17 yas aras1 357 hastaya endoskopi yapmis ve ayrica
iire nefes testi uygulamiglardir. Ulserli hastalarin % 80.8’inde H. pylori pozitif olarak
saptamislardir. H. pylori’nin iilkemizde ve ¢ocuklarda sik rastlandigini ¢ocuklarda
gastrit ve ilserin yaygin goriildiigiinii belirtmislerdir. Uygun goriilen cocuk
hastalarin gastroenterolojik ve endoskopik olarak arastirilmasi gerektigini iletilmistir.

Goral ve ark. (50) noniilser, dispepsi sikayeti olan (17-65) yas aras1 44 hastada
iireaz testi ile H. pylori varligimi % 56.8 olarak saptamiglardir.

Kaklikkaya ve ark. (51) gastro-intestinal yakinmalarla bagvuran 200 hastanin
antrumdan alinan biyopsi meteryalinde gram boyama, iireaz ve kiiltiir metodlar ile
H. pylori pozitifliginin saptanmas1 ve endoskopik sonuglara gére H.pylori belirleme
oranlarmi karsilagtrmistir. Gram boyama ile %49, iireaz testi ile %35, kiiltiir
yontemi ile % 39.5 H. pylori pozitifligi saptamislardir. Ureaz testi ile kiiltiiriin
uygulanmasidaki cesitli giicliiklerden dolayr gram boyamanin en uygun hizli tani

metodu olarak kullanabilecegini savunmuslar.
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Goral ve ark. (52) (0-30 yas aras1) 267 asemptomatik hastada H. pylori’ye
kars1 olusmus IgG anti- H. pylori antikorlar1 ELISA yontemiyle dl¢miisler, H. pylori
antikor sikligmni % 46.4 olarak bulmuslardir.

Bulut ve ark. (53) acil klinige epigastrik sikayetler ile basvuran (16-71 yas
arasi) toplam 47 hastaya endoskopi yapilmis ve H. pylori iireaz testi arastirilmis; H.
pylori sikligin belirlemede Rapid H. pylori casette testi ile {lireaz testinin duyarlilik
ve Ozgiilliigiinii karsilastrmislardir. iki test arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark bulunmamistir. Bu nedenle endoskopi yapma imkani olmayan durumlarda
invazif olmayan bir yontem olan ve kolay uygulanabilen serum Rapid H. pylori
casette testinin kullanilmasini 6nermislerdir.

Kocazeybek ve ark. (54) farkli iki merkezin gastroentero-hepatoloji
poliklinigine mide yakinmalar1 nedeni ile bagvuran ve endoskopi yapilan (23-86 yas
aras1) 80 hastay1 arastirmaya almiglardir. Kiiltiir, lireaz, patolojik inceleme ve PZR
icin endoskopik dort biyopsi 6rnegi alinmis. Ayrica biitiin olgulardan H. pylori diski
antijeni incelenmesi HpSA EIA kiti ile ¢alisilmistir. Tek bagina kiiltiir pozitifligi
yada invazif test metodlarindan {i¢ testten ikisinin pozitif olmasi halinde H. pylori
pozitif olarak kabul etmislerdir. Calisma kriterlerine gore H. pylori pozitif olan 50
hastanin 46’ inda H.pylori digki antijeni de pozitif saptanmis (duyarlilik % 92), H.
pylori negatif 30 hastanin 27’sinde H. pylori diski antijeni de negatif bulunmustur
(6zgiillik % 90). Calismada, H. pylori infeksiyon taniminda diskida H.pylori digki
antijeni saptanmasmin giivenilir ve kullanimi kolay risksiz bir yontem oldugu
vurgulanmis ve tedavi sonrasi bakteri eredikasyonu izleminin H. pylori digk1 antijeni

incelenmesi ile yapilabilecegini ileri siirmiislerdir.
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Ataseven ve ark. (55) yas ortalamasi 45.4 olan iist GIS kanama tanis1 ile yatan
42 hastaya endoskopi yapilmis, korpus ve antrum bdlgelerinden biyopsiler alinmas,
HUT ve histolojik olarak H. pylori varligini degerlendirmislerdir. Tiim hastalardan
gaita Ornekleri alinip (3, 7, 14 ve 28. Giinlerde) H. pylori diski antijeni bakilmis.
Hastalarin 30’unda histoloji ve hizli iireaz testi ile H. pylori pozitif bulunmus.
Diskida antijen testi ile, {ist GIS kanamali hastalarda tedaviden 2 hafta sonrasinda H.
pylori eredikasyonun tespitinin miimkiin olabildigi bildirilmistir.

Ozdemir ve ark. (56) GIS sikayetleri nedeniyle endoskopi yapilan (18-73 yas
aras1) 103 hasta da H. pylori infeksiyonu teshisinde; histopatoloji, HUT, {ire nefes
testi gibi testlerle H. pylori diski antijen testi karsilastirilmis.66 hastada H. pylori
pozitif, 37’ si negatif bulunmus. H. pylori pozitif bulunan 66 testten 58’inide antijen
testide pozitif bulunmus, 37 negatif olan testten 35’inin negatif oldugunu
bulmuslardir. H. pylori gaita antijeni testinin duyarlilik, 6zgiillik, PPD ve NPD
degerleri sirasiyla % 87.9, % 94.6, % 96.7 ve % 81.4 bulmuslardir. H. pylori gaita
test antijeninin noninvazif, kolay kullanilabilen, pahali olmayan ve serolojik antikor
testleri yerine kullanmasi 6nerilebilir bir test oldugunu savunmuslardir.

Biiyiikbaba ve ark. (57) H. pylori siiphesi olan 50 hastanin gaita 6rneklerinde
H. pylori antijeni aranuslardir. Numuneler Premium platinum HpSA ELISA ve
simple H. pyl immiinokart testi ile beraber alarak calismis. Calisilan 50 olgunun
18’inde H.pylori antijeni ELISA testi ile pozitif bulunmus, HpSA ELISA testi ile
negatif sonug¢lanan 32 hastanm 23’ immiinokart testi ile pozitif sonu¢ vermistir.
ELISA testi gold kriter olarak alindiginda, immiinokart testinin sensitivitesinin
yiiksek oldugu, yalniz spesifitesinin diisiik oldugunu belirlemislerdir. Immiinokart

test ile, 1.5 dakikada pozitif ¢ikan sonuglarla, ELISA pozitifliginin uyumlu
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oldugunu, 1.5 dakikadan sonra pozitiflik veren dérneklerde immiinokart testi ile yanlis
pozitiflik oranmnin yiiksek gdzlemlendigini one siirmiislerdir. 1.5 dakikadan sonra
pozitif veren sonuglarin ELISA testi ile yada baska yontemlerle dogrulugunun
arastirilmasi gerektigini bildirmislerdir.

Sogiit ve ark. (58) (6 ay-15 yas grubu) 301 ¢ocukta H. pylori IgG antikorlari
ELISA testi ile ¢alisilmis. Cocuklarm 59’unda (%19,6) H. pylori 1gG pozitif
bulunmus. H. pylori 1gG pozitifligi acisindan erkeklerle kizlar arasinda fark
saptanamamigtir.

Ekmen ve ark. (59) gastroduedanal yakinmasi olan ve laboratuvara gonderilen
hastalarin gaita 6rneklerinden H. pylori gaita antijeni ELISA ydntemi ile arastirilmus.
Eriskin grubunda 523 erkek hastanin 410’unda (% 78,4), 856 kadin hastanin
672’sinde (% 78,5), pediyatrik grupta ise 815 hastadan 648’inde (% 79,5) H. pylori
gaita antijeni pozitif belirlenmistir. Gastroduedonal yakinmasi olan tiim yas
gruplarinda H. pylori antijen pozitifliginin birbirine yakin oranda oldugu ve H. pylori
ELISA testinin, gastrik mukozada H. pylori’ye bagh siiregelen aktif enfeksiyonun
varlig1 veya yoklugunu saptamaya yonelik ucuz ve uygulanabilir bir yontem olarak
kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Iiktag ve ark. (60) H. pylori enfeksiyonlarinin teshisinde siklikla kullanilan
sekiz ayr1 immunokromatografik metod temelli hizl teshis kitinin (H. pylori, Dima-
Almanya; Helicobacter Antigen Quick, Generic Assays-Almanya; H. pylori Blister
Test, Vegal-ispanya; Helicobacter pylori Ag, Linear-Ispanya; Rapid Strip HpSA,
Meridian Bioscience-Italya; Helicobacter pylori Antigen Test, Atlas Medical-
Ingiltere; H. pylori Ag, Standard Diagnostics Bioline-Kore; HEPYLORI, Mascia

Brunelli-Italya) sensitivite ve spesifitesi kiiltiir, HUT, ELISA ve PZR metodlarmin
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kombinasyonundan olusan gold kriterine gore karsilastirmistir. Hizli tani kitlerinin
sensitivitesinin %57.8 - 95.5, spesifitesinin ise % 81.5 - 96.3 arasinda degistigi
saptanmis. Sekiz farkli kitten besinin (Helicobacter pylori Antigen Test, H.pylori
Blister Test, Rapid Strip HpSA, H. pylori ve H. pylori Ag) sensitivitesinin % 71.1
veya daha disiik oldugu saptanmistir. Laboratuvarda yalnizca hizli tani kitleri
kullanildiginda bu kitlerin tanisal dogruluklarinin bilinmesi ve sonuglarin bu testlerin
sensitivite ve spesifitesinine gore degerlendirilmesinin 6nemli oldugunu saptamglar.

Cikman ve ark.(61) Ocak 2006-Aralik 2010 tarihleri arasinda 8402 farkh
olguya ait gaita numunesinin sonuglar1 retrospektif olarak incelenmis, her hasta icin
sadece ilk numunenin sonucu ¢alismaya dahil edilmis. incelenen gaita numunelerinin
4304’1 (% 51) gocuk ve 4098’1 (% 49) yetiskin olgulara ait olup H. pylori antijen
pozitiflik oran1 cocuklarda % 20.7, yetigskin grubunda % 25.5 olmak {izere toplamda
% 23 olarak bulunmustur. Yetiskin olgularda cinsiyetin yiiksek oranda farkliligi
istatistik olarak anlamli bulunmus (p<0.001). Cocuk grubunda cinsiyetler arasindaki
fark anlamli bulunmazken, yetigskinlerde kadinlardaki artis anlamli bulunmus. Yas
gruplarma gore antijen sikliklar1 incelendiginde H. pylori antijen prevelansinin yas
artisina paralel olarak arttig1, 26-35 yas grubunda maksimum seviyelere ulastigi ve
daha sonraki yas gruplarinda plato c¢izerek 56 yas {istli grupta azaldigmi
savunmuslardir.

Demir ve ark. (62) Kasim 2009-Haziran 2010 tarihleri arasinda dispepsi
sikayetleri1 ile Kirsehir Devlet Hastanesi’ne bagvuran 592 olgunun gaita
numunelerinde H. pylori antijen prevelanst H. pylori gaita antijen testi ile
arastirilmis. (H. pylori antijeni 41°1 (% 27.5) erkek ve 108’1 (% 72.5) kadin) toplam

149 olgunun diskis1 pozitif bulunmus ve antijen prevelanst % 25.2 olarak
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belirlenmistir. Maksimum prevelans 70 yas lizerindeki hasta olgularinda goriilmiis.
Antijen prevelanst ve cinsiyetler arasinda anlamli bir iliski bulunmadigini
bildirmislerdir.

Bizim calismamiz Ekim 2014- Eylil 2015 tarihleri arsinda ¢ocuk gastro
enteroloji poliklinigine karin agrisi sikayeti ile bagvuran ve endoskopi yapilan 50
cocuk hastanin mide antrumundan alinan 3 biyopsi Orneginden 2 si patolojik
incelemeye almmis. Ornekler Giemsa ile boyanarak H. pylori varhig: arastirilmus.
Hastalarin 47 sinde (% 94) H. pylori saptanmistir. Ayn1 hasta grubundan alinan diski
orneklerinde RTA marka ticari kit ile yapilan H. pylori antijen taramasinda ise 37
hastada (% 74) pozitiflik saptanmistir. Kontrol grubu olarak alinan ayni1 yas grubu ve
degisik klinik yakinmalar1 olan 50 kontrol hastasinda ise patolojik inceleme sonucu
14 olguda, gaita antijen testi ile ise 3 olguda H. pylori pozitifligi saptanmistir.

Yapilan degerlendirmeler sonucu hasta ve kontrol gruplar1 arasinda gerek
patolojik inceleme sonrasi gerekse digkida antijen arama testinde daha belirgin olmak
iizere kontrol grubu ile farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu net olarak
gozlenmistir.

Yapmis oldugumuz bu calismada H. pylori’ nin ve klinik yakinmalarinin
iilkemizdede ciddi yaygmlik gosterdigi ve sonuglarimizin yurt ici ve yurt disi
calismalarla uyumlu oldugu goriilmektedir.

Calismada kullandigimiz H. pylori digki antijeni taramasinin invaziv
olmamasi, ucuz olmasi, kolay uygulanabilir olmas1 ve patolojik incelemeye yakin
duyarhlikta pozitif sonu¢ vermesi agisindan H. pylori ve enfeksiyonu tespitinde

kullanilmasimnin uygun oldugu kanaatine varilmistir.
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Ancak c¢aligmalarimiz sirasinda kullanilan test kitlerinin giivenirliliklerinin
cok farkli olduklarini bizzat gordiik. Bu nedenle de kartekslerin giivenilir olanlarmin
tercih edilmesi ¢cok onemlidir. (Hi¢c sonu¢ vermeyen kitlerin bile mevcut oldugunu
gozlemledik.)

Ayrica H. pylori enfeksiyonu ile diger hastaliklar arasinda olan muhtemel
sinerjik ve antagonist iligkiler de g6z ardi edilmemelidir. Mevcut non invaziv
testlerinin kendi aralarinda ve invaziv testlerle olan karsilastirmalarinin daha genis

capli olarak yapilmasmin faydali olacagina inantyoruz.
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8. OZGECMIS

25 Ocak 1980 tarihinde, Elazig merkez dogumluyum. 2002 yilinda Firat
Universitesi Saglik Yiiksek Okulu Hemsirelik bdliimiinden mezun oldum. 2002
yilinda KPSS smaviyla Firat Universitesi Hastanesine hemsire olarak atandim. Evli,
iki erkek ¢ocuk annesiyim. Halen Firat Universitesi Hastanesinde hemsire olarak

gorevimi siirdiirmekteyim.
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