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OZET

HELICOBACTER PYLORI INFEKSIYONLARININ TANISINDA
~ KULLANILAN iNVAZIF VE
NON-INVAZIF YONTEMLERIN KARSILASTIRILMASI

Murat Salim TOKAC, Doktora Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun, Nisan 2010

Diinyada en yaygin infeksiyonlardan biri olan Helicobacter pylori infeksiyonu
yasamun ilk yillarinda alinmakta ve tedavi edilmedik¢e hayat boyu devam etmektedir.
H. pylori, ¢cocuk ve yetigkinlerde kronik gastrit ve peptik iilser hastaliginin ana etkenidir
ve MALT lenfoma ve mide kanserinde risk faktoriidiir. Bu calismanin amaci, H. pylori
infeksiyonu tanisinda kullanilan iireaz testi, gaita antijen testi ve iire nefes testlerini,
altin standart kabul edilen histopatolojik yontemle karsilastirarak noninvazif testlerden
iire nefes testi ve digki antijen testlerinin (Premier Platinum HpSA PLUS ve Hp Ag
castte) tan1 degerini arastirmaktir. Eyliil 2006 Nisan 2007 tarihleri arasinda
gastrointestinal sistem sikayetleri nedeniyle endoskopi yapilmak iizere basvuran 50
hasta ¢alismaya alindi.

Calismaya aldigimiz 50 hastanin 23’ii H. pylori infeksiyonu yoniinden pozitif
(%46) iken 27’si negatifti (%54). Karsilastirmada kullanilan testlerin sensitivite ve
spesifisiteleri sirasiyla Premier Platinum HpSA PLUS icin % 100 ve % 96,3; Hp Ag
casette testi icin % 78,26 ve % 96,3; Ureaz testi icin % 86,9 ve %100; Ure Nefes testi
icin % 91,3 ve %100 bulundu. Istatistik analiz sonucunda da bu dort testin tani
degerlerinin Histopatolojik testin tani1 degerleri ile biiylik oranda ortiistiigii dikkati
cekmistir.

Premier Platinum HpSA PLUS testi H. pylori infeksiyonunda kullanilmasi

kolay, ucuz ve invazif testlerin yerine kullanilmas1 onerilebilir bir testtir.



ABSTRACT

THE COMPARISON OF INVASIVE AND NON-INVASIVE TESTS IN THE
DIAGNOSIS OF HELICOBACTER PYLORI INFECTIONS

Murat Salim TOKAC, Ph.D. Thesis

Ondokuz Mayis University, Samsun, April 2010

H. pylori infection which is the most common infection in the world is acquired
in early childhood and usually persists throughout life unless a specific treatment is
applied. H. pylori infection is the major cause of chronic gastritis and peptic ulcer
disease in both adults and children and it is a risk factor for the development of mucosa
associated lymphoid tissue lymphoma and gastic carcinoma. The aim of this study was
to compare urease, Helicobacter stool antigen (Premier Platinum HpSA PLUS and Hp
Ag cassette tsts) and urea breath tests used in diagnosis of H. pylori infection in patients
with histopathology which was accepted as gold standard and to evaluate the diagnosis
effectiveness of urea breath test and Helicobacter stool antigen tests classified as
invasive tests.

50 patients referred to endoscopy unit for routine gastrointestinal endoscopy for
the evaluation of dyspeptic complaints, between September 2006 and April 2007 were
included in this study. Twenty-three of the 50 patients (46%) were positive for H.
pylori, whereas 27 of patients (54%) were negative. The sensitivities and specificities of
the tests used for comparison were as 100% and 96.3% for Premier Platinum HpSA
PLUS; 78.26% and 96.3% for Hp Ag casette test; 86.9% and 100% for urease; 91.3%
and 100% for urea breath test. Also a similarity is detected between the diagnosis
effectiveness of each of these four tests and the effectiveness of the histopathology test
as the result of a statistical analysis.

Premier Platinum HpSA PLUS test is a cheap and easy noninvasive test that is
advisable for using instead of invasive tests.
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SiMGELER ve KISALTMALAR

BHI: Brain Heart Infusion (Beyin-kalp-infiizyon )

CagA: Cythocine associated geneA (Sitokin iligkili genA)

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

E : Erkek (Hasta cinsiyeti)

EIA: Enzim Immuno Assay

ELISA: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (Enzim isaretli kat1 faz immiinassay)
H. pylori: Helicobacter pylori

Hp + : H. pylori pozitif hasta sayis1

Hp -: H. pylori negatif hasta sayis1

HpSA: Helicobacter Stool Antigen ( Helicobacter digki antijeni)

IgA :Immunoglobulin A

IgG : Immunoglobulin G

IgM: Immunoglobulin M

IL-8: Interlokin-8

K: Kadin (Hasta cinsiyeti)

LPS: Lipopolisakkarit

MALT: Mucosa associated lymphoid tissue ( Mukoza iligkili lenfoid doku)

n: Toplam vaka sayis1

NCCLS: National Committee for Clinical Laboratory Standards ( Klinik Laboratuar
Standartlar i¢in Ulusal Komite)

PCR: Polymerase Chain Reaction (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

RFLP: Restriction Fragment Length Polymorphism (Restriksiyon parca uzunluk analizi)
TSI: Three sugar iron (Uc sekerli demir)

UBT: Urea Breath Test (Ure Nefes Testi)

UCi: Microcurie (mikrokuri)
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1. GIRIS

Helicobacter pylori, insan ve diger primatlarin midesine yerlesen spiral seklinde,
gram-negatif, mikroaerofilik bir bakteridir. Bu mikroorganizma viicuda bir kez
girdiginde, tedavi edilmedigi takdirde yasam boyu varligini devam ettirmektedir.
Yapilan ilk calismalarda bu bakterinin mide icerisinde normal flora iiyesi olarak
bulundugu iddia edilmistir. Ancak giiniimiizde insanlarda ve hayvan modellerinde
yapilan ¢alismalar, H. pylori’nin lokal enflamasyona ve sistemik olarak da humoral
bagisik yanita neden oldugunu gostermistir. Bu nedenle de bu mikroorganizmanin mide
icerisindeki varliginin normal flora iiyesi olamayip, patojen bir mikroorganizma olarak
kabul edildigini gostermistir (Blaser,1993).

H. pylori enfeksiyonu diinyada en sik goriilen enfeksiyon olup, enfekte olgularin
cogu asemptomatiktir. Hastalar bazen de epigastrik agri, bulant1 ve kusma ile goriilen
gastrit tablosu ile klinige basvururlar. H. pylori ile infekte ve asir1 asit salgilanmasi olan
kisiler mide iilseri, mide kanseri ve duodenum iilseri icin biiyiik risk tasirlar. Ozellikle
mide kanseri acisindan H. pylori tanis1 konup antimikrobiyal tedavi ile eradike edilen
hastalarda kanser riski biiylik oranda azalmaktadir. H. pylori’nin tanist bu nedenle
onemlidir (Megraud, 1993 ; Bujanover ve ark., 1996).

H. pylori’nin gastrik kanserlerle ilskilendirilmesi ve Diinya Saghk Orgiitii
tarafindan simif I karsinojen olarak siniflandirilmasi ile enfeksiyonun kanitlanmasi ve
eradike edilmesi 6nem kazanmustir (Vaira, 2002). Dogal olarak bu durum, H. pylori
tanisinda kullanilan testlerde cesitlilige neden olmustur.

H. pylori enfeksiyonunun tanisinda invazif ve non-invazif bircok tani yonemi
kullanilmaktadir. Kiiltiir, histopatolojik inceleme, Gram boyama, iire nefes testi (UNT),
ireaz testi, serolojik testler, immunfluoresan mikroskopi, polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ve gaita Orneklerinde H. pylori gaita antijeni aranmasi kullanilan test
yontemleridir (Yilmaz, 2004). H. pylori tanisinda altin standart test, endoskopik biyopsi
orneklerinin histopatolojik analizi, hizl: tireaz testi veya biyopsi orneklerinin kiiltiiriidiir.
Tanmda kulanilacak testlerin se¢imi, klinik kosullara, testlerin duyarlilik ve
ozgiilliikklerine, testlerin maliyetine ve testlerin elde edilebilir olmalarina gore degisir
(Vaira ve Vakil, 2001). Gastrik yakinmalar1 olan ¢ocuklarda ve yash hastalarda invazif
test yontemlerinin uygulanmasindaki zorluklar, 6zellikle bu hasta gruplarinda non-

invazif testlerin onemini artirmaktadir. Enfeksiyonun tanisinda ve tedavi etkinliginin



izlenmesinde, risk gruplarinin arastirllmasinda secilecek testlerin 6zgiilliik (spesifisite)
ve duyarliliklar1 (sensitivite) yani sira maliyetleri de 6nem arzetmektedir (Ozdemir ve
Baykan, 2005).

Calismamizda gastrointestinal yakinmalari nedeni ile gastroenteroloji
poliklinigine bagvuran, gastroduodenoskopi yapilan hastalarda H. pylori tanisinda
kullanilan invazif testlerden iireaz testi ile non-invazif testlerden gaita antijen testleri ve

tire nefes testinin tanisal degerlerini histopatoloji ile kiyasliyarak arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

H. pylori, diinya tizerindeki popiilasyonun yaridan fazlasinin gastrik mukozasini
kronik olarak enfekte eden, peptik iilser ve kronik gastritin en Onemli sebebini
olusturan, gastrik malignansiler i¢in erken bir risk faktorii (klas-I karsinojen) olan gram
negatif bir bakteridir (Ricci ve ark., 2007)

Avustralya’da patolog olarak c¢alisan Robin Warren, ilk defa 1979 yilinda
histopatolojik inceleme i¢in gonderilen gastrik biyopsi orneklerinde kivrik bakterilerin
varligint gézlemistir. Bu bakterilerin gastrik mukozada olmayip, dokuyu 6rten mukus
tabakasi icinde bulundugunu saptamistir (Warren ve Marshall,1983). Barry Marshall,
1981 yilinda Warren ile birlikte izolasyon calismalarina baslamistir. Ik 6nceleri bu
mikroorganizma kivrik ve gram-negatif bir basil seklinde oldugu icin Campylobacter
cinsi i¢inde degerlendirilmis, bakteriye Campylobacter pyloridis adi verilmistir
(Marshall ve Warren., 1984). Bu bulusun yaymlanmasiyla birlikte bu konudaki
caligmalar yogunlasmis, yapilan tiplendirme c¢alismalarinda mikroorganizmanin bazi
ozellikleri nedeniyle Campylobacter cinsine dahil olmadigi ve bakterinin H. pylori
olarak adlandirilmasi gerektigi vurgulanmistir. 1984 yilinda H. pylori enfeksiyonunda
gastrik inflamasyon (kronik siiperfisyal gastrit) ve polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu
oldugu, yani kronik aktif gastrit olusturdugu belirlenmistir. H. pylori’nin etyolojik ajan
olarak peptik iilser hastaligindaki rolii yapilan ¢calismalarla gosterilmistir (Blaser, 1990).

1994 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde Ulusal Saglik Enstitiisti (National
Institutes of Health), H. pylori’nin peptik iilser hastaliginin baslica nedeni oldugunu ve
infekte olan bireylerin organizmanin eradikasyonu i¢in tedavi edilmesi gerektigini
bildirmistir (NIH Conference,1994).

1991 yilinda H. pylori enfeksiyonu ile gastrik kanser iliskisi oldugu yoniinde
calismalar yaymlanmistir ve 1994 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin bir dali olan
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (International Agency for Cancer Research) H.
pylori’nin insanlarda karsinojen oldugunu bildirmistir (Y1lmaz,2004).

Kronik H. pylori enfeksiyonunun gastrik non-Hodgkin lenfomalarin ve gastrik
mukozada gelisen lenfoid doku lenfomasinin (MALToma) gelisiminde rol aldifi
saptanmis ve MALT lenfomal1 hastalarda H. pylori eradikasyonu ile tiimoriin geriledigi

bildirilmistir (Parsonnet ve ark., 1994). Erken yaslarda edinilen H. pylori’nin tespiti i¢in



ozefagogastroduodenoskopi gerektiren bir¢cok invazif ve endoskopi gerektirmeyen
invaziv olmayan yontemler gelistirilmistir.

2.2. Epidemiyoloji

H. pylori enfeksiyonlar1 diinyada olduk¢a yaygindir. Kalabalik yasam, kotii
hijyen kosullar1 ve diisiik sosyoekonomik kosullar, enfeksiyon oramini arttirmaktadir.
Hastaligin prevalansi hastanin sosyoekonomik olarak gelismis veya gelismemis bir
bolgede yasamasina, sosyoekonomik durumuna ve yasina baghdir (Megraud,1993;
Bujanover ve ark., 1996). Enfeksiyona yakalanma oranlar1 yasla giderek artmaktadir.
Etkenin bulagma yollar1 tam olarak bilinmemekle birlikte, 6zellikle gelismekte olan
ilkelerde, kontamine sular sorumlu tutulmaktadir. Diger olasi bulasma yollan tiikriik,
mide salgilari, kontamine yiyecekler ve digki olabilir. H. pylori’nin kedilerde de
saptanmis olmasi, bulasta en azindan evcil hayvanlarin da roliiniin olabilecegi fikrini
uyandirmaktadir (Sandik¢1 ve Koksal, 1996).

Enfeksiyon, gelismekte olan iilkelerde 20 yas alti bireylerde %75°ten fazla
pozitif bulunmaktadir. Burada 0-8 yas cocuklarin enfekte olus hiz1 yillik %10 civarinda
olup enfeksiyon c¢ocukluk caginda hizla kazanilmakta ve adolesan caga gelmeden
toplumun biiyilk kismi enfekte olmaktadir. Gelismis iilkelerde durum tam tersi olup
cocuk ve genglerde enfeksiyon orani diisiik, eriskinlerde yiiksektir (60 yas lizerinde
%50) ve bu yiikseklik cocukluk caginda kazanilan enfeksiyonlarin ileri yaslara
yansimasi ‘tagiyicilik’ seklindedir. Buna gerekge olarak diizelen saglikli yasam kosullari
gosterilebilir. Bu iilkelerde tekrarlayan enfeksiyonlar da nadir goriilmektedir. Gelismis
iilkelerde yasa bagl olarak enfeksiyon orani artmakla birlikte yasamin ileri yillarinda
enfeksiyon etkileri de azalmaktadir. Cocuklarda goriilen akut enfeksiyonlar pangastrite,
daha az olarak da mide iilseri ve kanserine yol acabilmektedir. Yasamin ileri yillarinda
goriilen akut enfeksiyon ise antral mukozada olusan peptik iilserle iligkilidir. Bakteri
haftalarca suda aktivitesini korur, akarsuda canliligi devam eder. Sporadik vakalar
hipoklorhidri ile iliskilidir. Mide entiibasyon caligmalari, hastalarda akut notrofilik
gastrit gelisebildigini gostermis, buna sebep olarak da H.pylori bulunmustur (Altindis
ve Ozdemir, 2003).

Son arastirmalar H. pylori i¢in ana rezervuarin insan oldugunu ortaya

koymaktadir. Bakteri cocuk fecesinden kolaylikla iiretilebilmekte olup genellikle



insandan insana bulasmaktadir. Bakteri, dental plaklar ve tiikriikte de gosterilmistir
(Altindis ve Ozdemir, 2003).

H. pylori’nin yayiliminda cevre faktorlerinin yani sira konagin genetik yapisi
gibi konaga ait faktorlerin de etkisi bulunmaktadir. H. pylori esler arasinda ve aile ici
yakin temasla bulagabilir. Ancak seksiiel aktivite bir risk faktorii degildir. Enfeksiyon
etnik azinliklarda, genis aile fertlerinde, diisilk sosyoekonomik gelir seviyesine sahip
ailelerde ve asin kalabalik ortamlarda yasayan c¢ocuklarda sik goriiliir. i¢cme ve
kullanma sular1 ve kontamine gidalarla bulas s6z konusudur. H.pylori’nin su kaynakli
enfeksiyonlarda goriilmesi ve fecesten izole edilmesi fekal-oral bulasi da dogrular. Ust
gastrointestinal endoskopilerde %1-3 oraninda gecis rapor edilmistir. Mesleksel risk
gruplar1 olarak da gastroenterologlar, endoskopistler ve son yillarda dis hekimleri
sayllmaktadir (Brooks ve ark., 1995; Graham, 2000). Boren ve arkadaslar1 gastrik
mukozaya H. pylori invazyonunda Lewis kan grubu antijeninin rolii oldugunu
gostermislerdir (Kirtiloglu, 2005).

2.3. Mikrobiyolojik Ozellikleri

2.3.1. Morfolojisi

H. pylori doku kesitlerinde Gram, karbolfuksin, akridin-oranj, giemsa,
hematoksilen-eosin ve warthin-starry giimiis boyalar1 ile midede mukus tabakanin
altinda, hiicre epitel yiizeyinde ve liimende goriiliir. Bakteri 0.5-0.9x3-5 pm boyutunda
olup (Sekil 1) gram negatif boyanma ozelligi gosterir (Sekil 2). Dokuda spiral,
kiiltiirlerde basil veya kivrik kokoidal sekildedir. H. pylori hiicresinin bir ucunda 4-6
adet kilifhi kirpik (flagella) vardir. Mide mukusu gibi viskoz ortamlarda oldukca
hareketlidir. Hareketi tribusona benzer (Erdem, 1999).

bum

Sekil 1. H. pylori morfolojisi



Sekil 2. Gram boyama ile H. pylori’nin mikroskopta goriinimii

2.3.2. Biyokimyasal ozellikleri

H. pylori oksidaz (+), katalaz (+), iireaz (+) bakteridir. En 6nemli 6zelligi iireaz
aktivitesinin pozitif olmasidir. Ureaz enzimi, iireyi amonyum ve bikarbonata katalize
etmektedir (Sekil 3). Bu etki ile olusan alkalen mikrogevre bakteriyi gastrik asitten
korumaktadir. Bakteri notral pH’da optimum {ireme gosterir. H. pylori, mide epiteli ile
mide yiizeyini Orten mukus tabakasi arasmna yerlesir. H. pylori ile mide epiteli

arasindaki temas bakterinin salgiladig1 adhezinlerle olmaktadir (Bilgehan, 1995).

Sekil 3. Ureaz testinin negatif ve pozitif goriiniimii

2.3.3. Kiiltiir ozellikleri
H. pylori mikroaerofilik bir bakteridir. En iyi %98 gibi ¢cok nemli ve %5-10 O,
iceren CO,’lik ortamda 37 °C’de iirer. Kan ve serum iceren besi yerlerinde 4-7 giinde

0,5 mm capinda diizgiin kenarli pigmentsiz koloniler yapar (Seki 14). Zenginlestirilmis



beyin-kalp-infiizyon agarda 33-40 °C ve pH 6,6-8,4 arasinda iirer. % 10 kan veya
serumla zenginlestirilmis Beyin-kalp-infiizyon agar, Brucella agari, Cukolata agar,
Kolombiya agar, Skirrow agar gibi besiyerleri H. pylori’nin iiremesi i¢in yeterlidir.
Ayrica besiyerinde % 0,2 aktif komiir bulunmasi tiremeyi kolaylastirir.

Besiyerlerine cesitli antibiyotiklerin ilavesi ile segicilik artar. Bu amacla
Vankomisin ( 3-6 mg/ml) + Amfoterisin B ( 2-6 mg/ml) + Kolistin ( 25.000 U/T) +
Sefsulodin (5 mg/ml) kombinasyonunun ilavesi onerilmektedir (Erdem, 1999 ve
Bilgehan, 1995).

2.4. Antijenik Yapisi

H. pylori hiicre duvarinda lipopolisakkaritlerin (LPS) ¢ok sayida tekrarlayan yan
zinciri vardir. Hiicre duvarinin kor LPS’i grup antijenlerini, yan zincirler ise tipe 6zgiil

antijenleri tasirlar (Erdem, 1999).

Sekil 4. H. pylori’nin kiiltiirde tiremesi

2.5. Virulans Faktorleri

H. pylori, flajellalar1 sayesinde hareket edebilmektedir. Midede siklikla antruma
kolonize olan bakteri, korpusa da zamanla yerlesebilmekte ve pangastrite yol
acmaktadir. Bakteri gastrik metaplazi gelisince bulbusa da go¢ ederek bulbite sebep

olur. Bakterinin mide epiteline tutunmasi LPS yap1 ve hiicre yiizeyindeki pililerle



saglamir. H. pylori suslari arasinda hiicre duvarinda LPS’lerdeki polisakkarit yag
zincirlerinde uzunluk ve antijenite bakimindan farkliliklar vardir. Bunun suslarin
virulansinda ve notrofillerle etkilesimde rol oynadigi diisiiniilmektedir.

H. pylori‘nin iireaz enzimiyle {ireyi pargalamasi amonyum ve bikarbonat
olusturur. Ac¢iga c¢ikan amonyagin mide epitelinde hasar yaptigr gosterilmistir.
Bakterinin kendini savunma amaciyla gelistirdigi uyum mekanizmalarindan en 6nemlisi
siiperoksit dismutaz ve katalaz iiretmesidir. Siiperoksit dismutaz, siiperoksidi hidrojen
perokside doniistiiriir. Katalaz da hidrojen peroksidi oksijen ve suya pargalar.
Siiperoksit dismutaz aktivitesi olmayan mutant H. pylori hayatta kalamamaktadir. Diger
bir virulans faktorii olan sitokin iliskili genA (CagA) H. pylori tiplerinin bir kisminda
bulunur ki, bu da neden biitiin tiplerin hastaliga sebep olmadiginm agiklar (Gormally ve
Drumm, 1994).

2.6. Direncliligi

Kiiltiirlerde olusan H. pylori kolonileri 45 dakikadan fazla oksijen ile temas
ederlerse, canlilifin1 kaybeder. %5 safra iceren sivi ortamlarda 30 dakikada, H. pylori
suglarinin yaklasik dortte biri 6lmektedir. 5-10 mmol/L iire iceren sivi ortamlarda pH
1,5-2 gibi asiditede canli kalabilir, ama pH 4’{in iizerinde daha iyi yasarlar.

H. pylori enfeksiyonlarinin laboratuvar tanisi i¢in mide endoskopisi ile biyopsi
ornekleri alinir. Endoskopi sirasinda kullanilan kimyasal maddeler bakteri i¢in zararli
olabilir. Lokal anestezik madde olarak kullanilan benzocaine H.pylori’yi inhibe
ederken, lidocaine’nin bdyle bir etkisi yoktur.

Distile su veya fizyolojik tuzlu sudaki H. pylori 7°C’de giinlerce canliligin
korur, ama oda 1s1sinda hizla canlilig1 kaybolur.

H. pylori %20’lik glukoz soliisyonu kullanilarak hazirlanan tagima ortaminda,

4°C’de 5 saat canliligini korur (Erdem, 1999).



Tablo 1. H. pylori’nin mikrobiyolojik dzelliklerinin virulans ve patojenite ile iliskisi

Gram negatif sporsuz Spiral sekilde, bir ucta 4-6 } Mukus icinde etkin hareketi saglar.
kirpik
Oksidaz +
Katalaz + Midede ve fagositler i¢inde vakuollerde
yasayabilme
Ureaz + Midede pH’y1 alkalilestirerek asitten korunma
ve yasayabilme
Fosfolipaz + Mukusun sindirilmesi ve 1slakliginin artist
Proteaz + Mukusun sindirilmesi ve eriyebilirliginin artis1
Hippurat hidrolizi - Campylobacter jejuni’den ayrim
TSI agarda H,S yapimi - Cesitli Campylobacter tiirlerinden ayrim
y glutamil transpeptidaz + Diger Helicobacter tiirlerinden ayrim
Nitrat rediiksiyonu - Campylobacter tiirlerinden ayrim
Mikroaerofilik iireme
25°C’de - Termofilik Campylobacterlerden ayrim
37 °C’de +
42 °C’de -
%1 glisinde ilireme -
Vakuol yapici sitotoksin (Vac A) Epitelyum hiicrede vakuol olusturur
Sitokin iligkili genA (Cag A) Sitotoksin olusumu ve mide iilseri ile iligkili
Porinler Notrofil ve mononiikleer hiicreleri ¢cekerek
reaktif bilesikler ve interlokin salinmasi
Is1 sok proteinleri Otoimmunitede rol oynar.
2.7. Patogenez

H. pylori’nin insan organizmasinda tek yasayabildigi yer mide mukozasidir.
Mukoza biyopsi orneklerinde bu bakteriye genellikle rastlanir; mide salgilart ile tiikriik
ve safrada da bulunabilir. Etkenin prevalans1 genglik caglarinda yaklasik %20 iken,
yasla birlikte artarak %50’lere c¢ikar. Bakterinin en sevdigi yer midenin antrum
mukozasidir. Bunun nedeni, bakterinin mukus salgisi yapan yerlerde daha kolay
tireyebilmesidir. Burada doku invazyonu yapmadan yiizeye tutunarak cogalir ve yasar.
Kamcili olmasi sebebiyle mikroorganizmanin gastrik mukus tabakasina penetre
olmasina izin veren aktif motilitesi bulunmaktadir. Mide mukozasini 6rten mukus
tabakasindaki nétrale yakin pH, mikroorganizmanin yasamasina imkéan verir. Ancak
ozellikle intestinal mukozada {iireyebilme yetenegi yoktur. Mide salgi bezlerinin
derinliklerinde de iireyebilir. Bulundugu yerde mukozalarda {iireyerek mukozal
degisikliklere ve kronik aktif gastrit ve peptik iilsere neden olur (Sekil 5). Etkenin
epidemik karakterlerde hipoklorhidri ve akut gastrit yaptig1 da bildirilmistir (O’Connor,
1999). H.pylori’nin olusturdugu kronik aktif gastritte mukoza yiizeyinde bakteri

kolonizasyonunun neden oldugu polimorf c¢ekirdekli 16kosit infiltrasyonu vardir.
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Bakteriye notrofiller icinde fagosite edilmis sekilde de rastlamak olasidir. Katalaz
enzimi, bakteriyi notrofil tarafindan iiretilen oksijen radikallerine karsi korur (Anand ve

Graham, 1999; Blaser, 1999).

Mukus tabaka
Gastrik s 4 H* H
H*
| .
R H* = co H
iir= 2
Mukus tabaka =
%o e
e NH , —, ‘Sastrik a=idin
L) : H:0 \_A 3 nitralize olmass
ey UREAZ
P UIt.—~_. ISP T
Epitehyal hilcre - S,
. e
| | Castrk epilelyal
hiicrzler
@ @ MUKCZAL HASAR
{bakteriyal miisinaz vb.)
L. e . . P
! s ey 4
ey, e P
. o
R "' skl Sato |a_, -
‘ ENFLAMASYON I
gastrik 3=it, proteazlar
tir molekiiller ile S0 A A _AY
=T, . | MUKOZAL HOGRE OLIMO
¥ "4 | {sitotoksin ve amonyak ile)
Likositierin kemotaksisi | %5

Sekil 5. H. pylori’nin midede yaptig1 mukozal hasar

H. pylori’nin irettigi iireaz, fosfolipaz ve proteolitik enzimler mukus ve mide
epiteli i¢in toksik etkilidir. Bu enzimler, midenin normal luminal ve mukozal ortamini
bozmakla birlikte, bakerinin kendisi i¢in uygun ortam sartlarinin olugmasini saglar.

H. pylori, salgiladig: lireaz enzimiyle CO, ve NH, olusturur. Bu sekilde olusan
alkalen cevre, bakteriyi mide sivist i¢indeki diisik pH’dan korur. Ote yandan NH,, mide
epitel hiicreleri icin toksiktir; hiicreler arasi tutunmay: azaltir ve etkenin salgiladig:
sitotoksinlerin etkisini artirir. Gastrit olusumu, 6zellikle de bu olusumun kroniklesmesi,
iilser olusumunu provake eder. Duodenal iilserlerde de, duodenumdaki antral hiicrelerin
metaplazileri, bu iilserlerin olusum yeridir (Sekil 6). Ote yandan, mukus salgilayan
hiicreler iizerindeki sitotoksik etki, koruyucu mukus salinimini azaltir. Bunda bakterinin
tirettigi miisinaz enziminin de dogrudan etkisi vardir. Boylece, sindirim enzimleri
dogrudan mukoza {izerine etki etme olanagi bulurlar. H. pylori’nin duodenumda nasil
tilser yaptigt tam agikhk kazanmamistir. Antrum mukozasinda yerlesen
mikroorganizmanin duodenal bikarbonat salinimini engelledigi, salgiladigi mediyatorler
araciligl ile de mukoza kayiplarina yol actigi kabul edilmektedir (El-Omar ve ark.,

1997; Graham1997).
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Helicobacter pylori
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2.8. H. pylori ve Hastalklarla iliskisi

2.8.1. H. pylori’nin duodenal iilser patogenezindeki rolii

H. pylori dnce mukozada akut bir gastrit yapmakta, gastrit 20-40 yillik yavas bir
siire¢ icinde kronik gastrit ve gastrik atrofiye donlismektedir. H. pylori’nin organizmaya
alinmasin1 takiben, bazen semptomatik, fakat genelde asemptomatik seyreden 7-10
giinliik bir akut notrofilik gastrit olusur. Daha sonra mikroorganizma viskdz mukus
tabakay1 delerek yiizey epitel hiicrelerinin apikal membranina yerlesir. Burada hiicreye
yapisarak ¢ogalir, hastalarin biiyiilk ¢ogunlugunun immun yamiti H. pylori’yi ortadan
kaldirmaya yeterli olmaz ve kiside omiir boyu devam eden ve ancak antimikrobiyal
tedavi ile diizelebilen bir aktif kronik gastrit gelisir. H. pylori gastriti oncelikle mide
antrumunda yerlesir, zamanla korpusa da gecerek pangastrit yapar. Ileriki donemlerde
mukozada multifokal atrofi ve intestinal metaplaziye yol acar. H. pylori gastritinin
temel histopatolojik ozellikleri, yiizey epitelinde dejenerasyon, glandiiler atrofi ve
intestinal metaplazi ile birlikte plazma hiicreleri, monosit ve lenfositlerden olusan
inflamatuar hiicre infiltrasyonudur (Labenz ve Malfertheiner, 1997; O'Connor, 1999).

Antrumda lokalize olan H. pylori’nin uyarici etkisi ile G hiicrelerinden gastrin
sekresyonu artmakta ve hipergastrinemi olusmaktadir. Pepsin midenin fundus boliimii
ve duodenumun Brunner bezlerinden salgilanan giiclii bir sindirim enzimidir. Seruma da
gecebilir ve kanda pepsinojen 1 ve pepsinojen 2 olarak bulunur. H. pylori enfeksiyonu
ve duodenal iilseri olan hastalarda pepsinojen 1 ve 2 diizeyleri artmaktadir. H.
pylori’nin basarili eradikasyonundan sonra pepsinojen 1 ve 2 diizeyleri azalmakta fakat
pepsinojen 1/pepsinojen 2 orani artmaktadir (Graham, 1997; Covacci ve ark, 1999; Al-
Assi ve ark., 1999).

2.8.2. Non-iilser dispepsi veya fonksiyonel dispepsi (FD)

Uc hafta ya da daha uzun siire ile dispeptik semptomlar olmasina ragmen
endoskopik, radyolojik ve biyokimyasal olarak herhangi bir patolojinin bulunmamasi
halidir. Fonksiyonel dispepside tipik olarak giindiizleri goriilen ve iist abdomende sinirli
cesitli rahatsizliklardan (abdominal agr1 ve rahatsizlik, post prandiyal dolgunluk, gaz,
gegirti, erken doygunluk, bulanti, kusma, retrosternal yanma, regiirjitasyon) bir veya
birkac1 birlikte goriilebilir. FD’nin toplumdaki nokta prevelanst %7-41 oraninda
verilmektedir. Tim toplumun %1’1 yilda en az bir kez FD nedeniyle doktora

basvurmakta ve bunlarin %98’i recete almaktadir. Fonksiyonel dispepsili vakalarda
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H. pylori siklig1 H. pylori’nin etken oldugu bilinen hastaliklardan daha yiiksek oranda
pozitif bulunmustur. Bir¢ok klinikte FD’li gruplara dogrudan ‘H. pylori pozitif hastalar’
goziiyle bakilmaktadir. Bu tiir gruplarda tedavinin etkinligini belirlemek de olduk¢a zor
olup kemoterapinin 6. haftasinda etkenin direnci kirilirken, 8. hafta sonunda
semptomlarin geriledigi gozlenebilmektedir. FD’li hastalarin %40-70’inde kat1 gidalarin
bosaltilmasinda ciddi gecikmeler saptanirken, H. pylori pozitif hastalarda gastrik
bosalmada gecikme sik goriilmemektedir (Houben, 1999).

2.8.3. H. pylori ve mide karsinomu

Giiniimiizde epidemiyolojik, histolojik ve laboratuar bulgulariyla da
dogrulandig tizere H. pylori ile gastrik adenokarsinoma arasinda kesin bir iligki vardir.
Gerekce olarak gastrik kanser ile diisik vitamin C alimi arasindaki korelasyon
distiniilmektedir. H. pylori ile enfekte olan bireylerde mide suyunda C-vitaminin
belirgin azalmasi, H. pylori’nin tedavi ile eradike edildigi bireylerde C-vitamininin
normal seviyelere c¢ikmasi anlamli bulunmustur. Hiicre proliferasyonunun artmasi
adenokarsinom gelisme riskini artirmaktadir. H. pylori enfeksiyonu varliginda mide
epitel hiicre proliferasyonunun belirgin arttigi, H. pylori eradikasyonu sonrasinda ise
mide hiicre arttminin normale dondiigii gozlenmistir.

H. pylori enfeksiyonu ile akut gastrit gelisiminin iliskisi kesindir. Bu enfeksiyon
tizerine beslenme yetersizligi, irritanlar ve nitritlerin etkisi ile gastrik mukozada
histolojik degisimler sonrasi kronik aktif gastrit atrofik gastrite doniisiir ve mide kanser
gelisimine yol agar.

Son calismalar, H. pylori enfeksiyonunun mide “Mucosa-Associated Lymphoid
Tissue (MALT)” lenfomas: icin ciddi risk faktorii oldugunu gostermistir. MALT
lenfoma Oncelikle diisiik dereceli B-cell lenfoma olup tiim mide lenfomalarinin %10’ nu
olusturur. Normal mide MALT icermez, yalniz kronik H. pylori enfeksiyonundan sonra
bulunur. Mide dokusundaki lenfoid infiltrasyon derecesi ile enfeksiyonun siddeti
iligkilidir. Mide MALT lenfomali 164 olguluk seride hastalardan alinan biopsi
orneklerinin tamaminda H. pylori enfeksiyonu pozitif bulunmustur. Mide epitelindeki
kronik enfeksiyon sitokin indiiksiyonuna yol agmakta, IL-2, IL-8, T lenfositleri sitiimiile
ederek IL-6, 1L-10 ve Timor Biiylime Faktorii salinmasini, sonugta lenfositlerin
uyarilmasi ile IgA yapilmasim saglamaktadir. Kronik enfeksiyonun devam etmesi, B

lenfositlerin siirekli uyarilmasi mide MALT lenfomasim1 gelisimine yol agmaktadir.
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Birgok calisma H. pylori eradikasyonunun MALT lenfoma gerilemesine yol agtigini
gostermistir (Parsonnet ve ark. ,1994; Graham 1994).

H. pylori bugiin, asitle birlikte, peptik iilser etiyopatogenezinde rol oynayan en
onemli faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Duodenal iilser hastalarinin %90’indan
fazlas1 H. pylori ile infektedir. Sandik¢i ve ark. yaptigi calismada 500 kisilik bir
endoskopi grubunda H. pylori pozitifligini; genelde %86, duodenal iilserde %91,
gastritde %87, mide malignitelerinde %85 olarak bildirmislerdir (Sandik¢1 ve Koksal,
1996).

H. pylori’de var olan bazi 6zellikler, olusturdugu immunolojik yanit ve yaptig
kronik enflamasyon, mukozanin koruyucu mekanizmalarimi zayiflatarak asit ve diger
zararli etkenlerinin saldirisina agik hale gelmesine yol acar. H. pylori’nin postprandial
gastrin diizeyini artirarak ve antral somatostatin diizeyini azaltarak mide asit
sekresyonunu uyardig gosterilmistir. Duodenum mukozasinin devamli fazla asit salgisi
ile karsilagsmas1 burada gastrik metaplazi olugsmasina yol agcmakta, daha sonra H. pylori
mideden duodenuma gecip bu metaplazik adaciklarda kolonize olarak duodenit
olusturmakta, bu da asidin mukozay1 daha kolay ve ¢abuk tahrip etmesine yol agarak
sonugta iilser olusturmaktadir (Grham, 2000).

H. pylori’nin mide kanseri ile iligkisi tartismali olmakla birlikte zaman i¢inde
gastritin gastrik atrofide prekanser6z bir lezyon olmasindan dolayr H. pylori bugiin
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 1.derece kanserojen mikroorganizma olarak kabul
edilmektedir. H. pylori varliginin mide kanseri riskini 6 misli artirdig1 gosterilmistir.
MALT lenfoma isimli mide kanserinin %90 oraninda H. pylori ile iliskili oldugu
saptanmis ve H. pylori eradike edilenlerin %50’sinde lenfomanin diizeldigi rapor
edilmistir (Grham, 1997).

2.9. H. pylori’ye Kars1 immunolojik Cevap

H. pylori enfeksiyonu konakta sistemik spesifik ve nonspesifik bir dizi cevap
olugsmasina neden olur. Bakteriye karsi nonspesifik savunma mekanizmalari mukus,
sindirim enzimleri, lizozim, laktoferrin ve oral kavite ile midedeki diger antimikrobial
komponentlerdir. H. pylori midenin mukus bariyerini, spiral yapist ve flagellas: ile
gecerek mide mukozasina ulagsmay1 basarir. H. pylori mide mukozasina ulasinca, epitel
hiicrelerinin birbirlerine temas ettikleri yerlere yapisir. Serbest kalan bakteriyel

antijenler, kemotaksinler ve diger komponentler 6zellikle PMNL ve makrofajlar1 aktive
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eder. Daha sonra IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF beta salgilanir. H. pylori antijenleri
olgunlasmamis B lenfositlerine sunulur ilk antikor yaniti IgM seklindedir. Daha sonra
IgA ve IgG antikorlar1 salgilanir. IgM birka¢ ay iginde kaybolur, IgA ise mide
mukozasindaki lokal yanitin bir parcasidir ve daha uzun siireli kalir (Ozden ve
ark.,2002). Histamin midenin asit salgisinm sitiimiile eder. Sistemik antikor yanitinin en

onemli komponenti IgG ozelikle de IgG,’dir. IgA’min ise alt simfi IgA,’dir. Bunlardan

IgA antikorlar1 H. pylori’nin mide epiteline yapismasini engellerken IgG, kompleman

fiksasyon ve aktivasyonda yol oynar. Kisa omiirlii olan IgG, ve IgG, yamitlar1 yeni bir

enfeksiyon lehine degerli bir bulgudur (Brooks ve ark., 1995).

Hiicresel immun yanit: Lamina propriada daginik T lenfositler ve epitelde birkag
intraepitelyal T lenfosit bulunur. H. pylori enfeksiyonunda T lenfositler artar. Aktive
edilen T lenfositleri kronik enflamasyonun genislemesine neden olur. inflamasyon
kontrol altina alinamazsa devamli epitel hasari ile atrofik gastrit gelisir. Atrofik gastrit
baskilayict mekanizmalarin yetersiz calistiginin gostergesidir. H. pylori’ye Kkarsi
antibiyotik tedavisi sonucu eradikasyon saglanirsa hem IgG hem de IgA diizeylerinde,
eradikasyon saglanmasa bile antijen yiikii ile alakali olarak IgA diizeylerinde diisiis
gozlenir (Marshall, 1994; Brooks ve ark., 1995).

2.10. Tam Yontemleri

H. pylori’nin tanisinda kullanilan bir cok test bulunmaktadir. Tanida kullanilan
testler invazif ve non-invazif testler olarak baslica iki grupta incelenmektedir.

2.10.1. invazif tam yontemleri

Endoskopi gerektiren gastrik dokunun kullanildigi yontemlerdir.

2.10.1.1. Kiiltiir

Mikrobiyolojik kiiltiir, gastrik biyopsi, gastrik sivi ve digki Orneklerinin
kiiltiirlerinden H. pylori’nin izole edilmesidir. H. pylori’nin Kkiiltiirde izolasyonu
enfeksiyonun kesin kamitidir (Sekil 7). Tam icin altin standart sayilmaktadir. Kiiltiir
yontemi en standart, en Ozgiil ve genellikle oldukca duyarli bir yontem olarak
tamimlanmaktadir (Makristathis ve ark., 2004). Izolatin ileri identifikasyonunun
yapilabilmesinin yani sira, tedavisi yetersiz kalanlarda, H. pylori'ye karsi antibiyotik
direnci olan yerlerde yasayanlarda ve antibiyotik alerjisi olanlarda antibiyogram
yapilabilmesini miimkiin kilmasi en Onemli avantajdir. Oksijene duyarli olan bu

bakterinin laboratuvara ulastirilmasi ve ekimi uygun kosullarda ve hizli olmalidir.
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Onerilen tastyici besiyerleri serum fizyolojik, %20’lik glukoz, Stuart’s tasima besi yeri
ve tiipe yatik dokiilmiis cukolata agardir. Kiiltiiriin basaris1 biyopsi 6rneginin alimiyla
ekimi arasinda gecgen siireye ve ornegin oksijenle temasina baglidir. Bu nedenle alinan
ornekler en fazla dort saat i¢inde ekilmeli, bu siire boyunca +4°C’de bekletilmelidir.
Ornek hemen ekilemeyecekse — 70°C’de saklanabilir, bu islem kiiltiirde iiretmeyi %40
azaltacaktir. H. pylori secici (antibiyotik iceren) ve secici olmayan besi yerlerinde,
mikroaerofilik ortamda 3-10 giinde {iretilmektedir. %5-10 yalanci negatif sonuc
alinmaktadir (Dunn ve ark., 1997). Birden fazla besi yerinin ayni anda kullanim
kiiltiirtin duyarliligini artirabilmektedir. Kullanilacak besiyeri Beyin-kalp-infiizyon agar
[Brain Heart Infusion (BHI)], Columbia agar, Brucella agar gibi besiyerleri olmali ve
kan ya da serumla zenginlestirilmelidir. Mikroaerofil ortam, cesitli ticari Kkitler
kullanilarak, anaerop kavanozda saglanabilir. Ureyen suslar, Gram boyama, iireaz,
katalaz, oksidaz reaksiyonlarma gore konvansiyonel yontemlerle degerlendirilerek tani
konur. Kiiltiirde iiretilen H. pylori’ye antibiyotik duyarlilik testi uygulanabilir,
tiplendirme yapilabilir, bu suglar -70°C’de skim-milk ya da %15-20 gliserol iceren BHI
s1v1 besi yerinde saklanabilir (Yilmaz, 2004).

Sekil 7. H. pylori’nin kiiltiirde iiremesi

Uygulanacak antimikrobiyal duyarlilik testleri “Clinical and Laboratory
Standarts Institute (CLSI)” onayli olan agar diliisyon ve iilkemizde ve Avrupa
ilkelerinde kullanilan E-testtir. Bu testler rutin olarak uygulanmamali, belirli araliklarla
antibiyotik duyarlilik paternini tantmlamak amaciyla yapilmalidir.

Kiiltiir ile H. pylori iretimindeki basarisizlik sebepleri sunlardir:

1- Bakteri icermeyen gastirk biyopsi parcasinin kiiltiire edilmesi
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2- Endoskopi sirasinda topikal anestezikler ile temas

3- Biyopsi forsepsinin glutaraldehit veya diger mikroorganizmalar ile temasi

4- Antibiyotiklerin, H, reseptor antagonistlerinin veya bizmut igceren ilaclarin
yeni kullanilmis olmasi (Marshall, 1994).

Diski 6rneklerinin kiiltiiriinden de H. pylori izole edilebilir. H. pylori safraya
duyarli bir bakteridir. Digk:i safra asitlerinin yiiksek oranda bulundugu bir ortamdir.
Digski ayn1 zamanda anaerop ve fakiiltatif anaerop bakterilerden olusan zengin bir
normal floraya sahip bir ortamdir. Biitiin bu nedenlerden dolay1r digki kiiltiiriinde H.
pylori iiretmek oldukca zordur. Pasajin ¢ok hizli oldugu diyareli olgularda diskida H.
pylori iiretilebilmistir (Thomas ve Ark. ,1992).

H. pylori’nin kiiltirde izolasyon basarasi, laboratuarlarin deneyimine ve H.
pylori identifikasyon test tekniklerine gore degisir. Cesitli calismalarda Kkiiltiiriin
duyarhiligr % 80-90, 6zgiilligti % 95-100 olarak bildirilmistir (Vaira ve ark., 2002).

H. pylori in-vivo ve in-vitro oldukc¢a yavas lireyen bir bakteridir.

2.10.1.2. Histopatolojik inceleme

Bir¢ok arastirmaci histopatolojik incelemenin H. pylori enfeksiyonunun
tanisinda altin standart oldugunu kabul etmektedir (Braden ve Caspery, 2001).
Duyarlilig1 % 90-95 olmasina ragmen, biyopsinin alinis sekli ve kisiye bagh olarak oran
degismektedir. Bakteri mukozada, kriptlerin i¢cinde ve intestinal metaplazik alanlarda
goriiliir. (Dunn ve ark., 1997). Endoskopi esnasinda alinan antrum ve korpus doku
ornekleri formalinde fikse edilir. Antrum ve korpus kismindan alinan en az iki 6rnegin
incelenmesi duyarhiligi artirir. Antral biyopsi Orneklerinin, rutinde kullanilan
hematoksilen-eozinle veya 6zgiilliigiin arttigi Warthin-Starry giimiisleme, akridin-oranj
ve modifiye Giemsa ile boyandiktan sonra histopatolojik degerlendirilmesi oldukg¢a iyi
sonuglar vermektedir (el-Zimaity ve ark., 1996). Bu yontemin duyarliliginin yiiksek
olmasinin yani sira, gastroduodenal patolojinin diizeyi ve premalign degisiklikler de
saptanabilir. H. pylori’nin karakteristik histolojik goriiniimii, gastrik epitele yapisik,
mukozada lokalize, 3x0.5um boyutlarinda spiral basildir (Sekil 8 ve 9). Monoklonal
veya poliklonal floresan anti-H. pylori antikorlarinin kullanildigi immiino-histokimyasal
boyama tekniklerinin 6zgiilligii % 90-95, duyarliligr % 88-95 olarak bildirilmektedir.
Ancak maliyeti yiiksektir (Braden ve Caspery, 2001). immiino-histokimyasal yontemler

histopatoloji icin altin standart kabul edilmektedirler (Vaira ve ark. , 2002).



18

Sekil 8. Steiner giimiis boyama Sekil 9. Warthin-Starry giimiis boyama

Son zamanlarda modifiye McMullen’s ve H. pylori giimiis boyama (H. pylori
silver stain — HpSS) olmak iizere iki yeni boyama teknigi bildirilmis, modifiye Giemsa
ve immiino-histokimyasal boyama tekniklerine gore verimlilik, hiz duyarlilik ve maliyet
yoniinden iistiin bulunmustur (Dunn ve ark., 1997; Vaira ve ark., 2002).

2.10.1.3. Hizh iireaz testi

Hizli iireaz testi (Rapid Urease Test; RUT), H. pylori’nin iireaz aktivitesine
dayanan bir testtir. Basit ve ucuz bir testtir. H. pylori asir1 miktarda lireaz salgiladigi
icin ortamdaki iireyi amonyak ve CO, formuna parcalar ve ortamin pH’sim yiikselterek
pH indikatorii varliginda ortamin rengini degistirir (Sekil 10). Bu degisim hizli bir
sekilde belirlenebilmektedir. Tedavi dncesinde RUT nin duyarliligt %80-95, 6zgiilliigu
ise %95-100"diir. Pozitif sonug i¢in en az 10* organizma gereklidir (Vaira ve ark.,

2002).

1

NH, — CO —NH; + H;,0 s 2NH; + CO,

Sekil 10. Ureaz enziminin ortamdaki iireye etkisi

Endoskopide alinan biyopsi Ornegi iire sivi besi yerine veya agar jeline
yerlestirilir. Bu besi yerlerinde pH indikatorii olarak genellikle fenol kirmizis1 kullanilir.
Testin esas1 biyopsi Orneginde daha Onceden olusmus iireaz aktivitesinin varligina

dayalidir. Biyopsi materyalinde iireaz varsa lireyi parcalar, aciga ¢cikan amonyak pH’y1
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7’nin iizerine ¢ikarir ve renk sari-kahverenginden kirmiziya doniisiir (Sekil 11). Pozitif
sonuclarin %901 ilk yarim saatte goriilir ve geri kalanlarda ertesi giin okumay1

gerektirir (Yilmaz, 2004).

e,

Sekil 11. Pozitif ve negatif iireaz testinin goriinimii

H. pylori’nin irettigi biiyiik miktardaki iireaz aktivitesinin erken gozlenmesi,
gastrik biyopsi dokularindaki organizmanin indirekt olarak tespitinde hizli metotlarin
gelistirilmesine imkan vermistir. Bu sekilde ticari veya laboratuvarda hazirlanmis hizl
tireaz testleri bulunmaktadir.

Campylobacter Like Organism (CLO) test: Gelistirilen ilk ticari {ireaz testidir.
Fenol kirmizisi ve iire iceren agar jelden olusmaktadir. Antrum veya korpustan alinan
bir biyopsi 6rnegi jelin icine yerlestirilir. Pozitif reaksiyonda 24 saat i¢inde saridan

pembe veya kirmiziya renk degisikligi gozlenmektedir (Sekil 12).

p b

o Py
g . - u - 41 _m’f’" ﬁ‘
Pt R
= s P

Sekil 12. CLOtest

Hpfast: CLOtest’e benzer bir jel testidir. Ancak daha diisiik pH'da ¢calismaktadir.
PyloriTek: Membran strip testidir. Renk indikatorii olarak brom fenol mavisini
icerir. test 1 saatte sonu¢ vermektedir. Amonyak membrana dogru diffiize olur ve

indikator ile pH degisikligi tespit edilir (Dunn ve ark., 1997) (Sekil 13).
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Sekil 13. PyloriTek testi

H. pylori’nin mide mukozasinda yamali tarzda yerlesebilmesi yalanci
negatifliklerin bir sebebidir. Yalanci pozitiflik de potansiyel bir problem olmakla
birlikte, 6zgiilliiklerinin oldukca yiiksek olmasinin baslica sebepleri sunlardir:

1- Kontamine bakterinin, H. pylori’ye oranla genellikle daha az sayida olmasi

2- Diger bakterilerin higbirisinin H. pylori kadar fazla iireaz aktivitesine sahip
olmamas.

Biyopsi materyalinden yapilan iireaz testleri ile mide mukozasinin histopatolojik
durumunun degerlendirilmesinin miimkiin olmamasi, histopatolojik incelemeye gore
dezavantaj olusturmaktadir. Ancak iireaz testleri olduk¢a kullanigh, giivenilir ve ucuz
olmalar1 sebebiyle mide mukozasinin histopatolojik durumunun degerlendirilmesinin
gerek olmadigi durumlarda, rahatlikla diger tam1 yontemlerinin yerine kullanilabilir
(Cavusoglu, 1995). Takip i¢in uygun degildir. Antiasid, proton pompa inhibitorleri ve
H; reseptor antagonistlerinin, anti-iireaz aktiviteleri mevcuttur. Kanamali peptik iilserli
hastalarda RUT'lerinin duyarlilig1 azalmaktadir. Kanamal1 peptik iilserli hastalarda non-
invazif testler (‘’C-iire nefes testi ve seroloji) invazif testlerden daha duyarl
bulunmustur (Megraud,1997; Vaira ve ark., 2002).

2.10.1.4. Molekiiler tam1 yontemleri

PCR ve RFLP o6zellikle son yillarda H. pylori ve diger Helicobacter tiirlerinin
saptanmasinda kullanilmaya baslanmistir. Bu yOntemler tiplendirmede, antibiyotik
duyarhilik saptamada ve viriilans faktorlerinin belirlenmesinde 6nem kazanmislardir.
Molekiiler yontemler mide biyopsi ornekleri disindaki dérneklerden de H. pylori ve/veya
diger Helicobacter tiirlerini saptamak icin kullanilabilmektedir. Ancak olii bakteri

varliginda da sonug pozitif bulunmaktadir (Yilmaz, 2004).
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PCR, H. pylori izolatlarinin 0Ozellikle molekiiler epidemiyolojisinin
incelenmesinde sadece arastirma amacl olarak kullanilan olduk¢a yararli ve esnek bir
tekniktir. Metodun duyarliligi kullanilan primerlere ve hedeflenen bolgeye bagli olup
10-100 bakteriyi tespit edebilmektedir. Duyarhilik ve 6zgiilliik, teknige ve laboratuvara
bagli olarak farklilik gosterir. Tedavi sonrasi, hastalardaki re-enfeksiyonun hastaligin
niiks etmesinden ayrilmasinda, dis plaklar1 ve diski gibi bakteriyel yiikiin az oldugu
orneklerde H. pylorinin belirlenmesinde, cagA, vacA ve iceA durumunun
degerlendirilmesinde, onemli DNA mutasyonlarinin degerlendirilmesinde (fenotipik
antibiyotik direnci) klinige destek saglar (Vaira ve ark., 2002). Son zamanlarda PCR'in
bir ¢ok farkli klinik 6rnekte kullanilmast ile H. pylori ile iliskili bakteriyemi, selliilit,
artrit, kollesterol kese tast olusumlarinin da varligr bildirilmistir (Li ve ark., 1996;
Huang ve ark., 2006). PCR’nin 6nemli bir avantaji tiikiiriik gibi non-gastrik sivilardan
H. pylori tespitini non-invazif bir sekilde gerceklestirilebilmesidir. Tiikiiriikten H. pylori
tespitinin PCR duyarliligi %84 olarak bildirilmistir. Bazi bireylerde midede bakteri
olmamasina ragmen tiikiiriikte H. pylori DNA’s1 pozitif bulunmaktadir. Bu durumun
enfeksiyonun baslangic evresinde oral kaviteye yerlesen mikroorganizmalardan
kaynaklanmis olabilecegi vurgulanmaktadir (Dunn ve ark., 1997).

2.10.2. Non-invazif tam yontemleri

Endoskopi gerektirmeyen yontemlerdir. Endoskopi, pahali ve yipratici bir
yontemdir. Hemoraji ve perforasyon riskleri vardir. Bu nedenle Avrupa H. pylori
Calisma Grubu (The European Helicobacter pylori Study Group; EHSG); 45-50 < yas,
alarm semptomu olmayan, non-steroid anti inflamatuar ilag (NSAID) kullanmayan
hastalara non-invazif iire nefes testi veya diski antijen testlerinin kullanildigi “test et
tedavi et” stratejisini onermektedir (Ricci ve ark., 2007).

Non-invazif testler, epidemiyolojik ¢alismalar ve genglerdeki uygulamalar icin
daha uygundur. Calismalar bu testlerin; daha once sikdyeti olmayan eriskin dispeptik
hastalarda test ve tedavi stratejisi olarak giivenli kullanima sahip oldugunu ve endoskopi
ihtiyacim azalttigim1 gostermistir (Vaira ve ark., 2002).

2.10.2.1. Ure nefes testi

Ure nefes testleri, H. pylori tanisinda son yillarda gelistirilen noninvazif
yontemlerdir. Bu testlerin esast H. pylori’nin yiiksek iireaz aktivitesi gostermesine

dayanir (Bujanever ve ark. ,1996). Enfekte hastalarda iire, bakteriyel ilireaz enzimi ile
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amonyum ve isaretli bikarbonata parcalanir. Daha sonra kana karisarak akcigerlerden

karbondioksit olarak atilir (Sekil 14).

1. Hasta
HM-"C -MH>.
iger . hicede,
HM-"CNH
Ureaz vardimiyla
H G045 ve NHy'e
ayrIgIr.

2. H'CO3 akcijerlere
dicer ve ...

0,5 mhd
hivamin
3. ... nefes verilir.

4. Mefesle hirlikte
COo e

5. ...7C testiigin, .
zirtilazyon kokteyli ! . V . ety
eklenmig 0,3 mhd | MH, Ureaz -
hivamin solisyonuna Lretir. (*=°C)
gicler.

Sekil 14. Ure nefes testi

Ure, °C veya 'C ile isaretlenir. °C iire nefes testi 6l¢iim icin gaz izotop oranini
Olcen kiitle spektrofotometrisini gerektiren pahali bir yontemdir. Hc yetiskinlerde daha
cok kullanilir. BCre gore daha ucuzdur ve sintilasyon sayaci ile kolayca olciiliir. Cogu
yerde 15. dakikada tek 6rnek alinarak degerlendirme yapilirken, baz1 merkezlerde 30. ve
60. dakikada iki tarama yapilir (Sekil 15). 'C’iin fiziksel yarilanma omrii 5000 yil
olmasina ragmen, solunum ve idrarla hizli bir sekilde viicuttan atilir. 10 mikrocuri (LCi)
ire caligmasinda ayakta direkt batin grafisi ¢cekimi sirasinda alinanin onda biri oraninda
radyasyona maruz kalindigi hesaplanmistir. Bireylere yilda birka¢ kez uygulanan Hc
tire nefes testinin yillik alinan radyasyon dozunda 6nemli bir degisiklige yol acmadigi
gosterilmistir (Marshall ve Surveyor, 1988).

Testte yanlis negatiflifin en biiyiik sebebi antibiyotik, bizmut iceren ilaclar,
proton pompa inhibitorleri, siikralfat, antiasit ve H, reseptdr antagonist kullanimindan
hemen sonra testin yapilmasidir. Antibiyotik ve diger tedavilerden (bizmut iceren
ilaglar, proton pompa inhibitorleri) en az bir ay sonra, siikralfat ve H, reseptor blokorii

kullanimindan 1 hafta sonra, antiasit kulanimindan 24 saat sonra test tekrarlanir. Yanlis
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pozitif sonuclarin sebepleri midede bulunan iireaz iireten diger bakteriler ve oral
bakterilerin iireaz aktiviteleridir. Ure nefes testleri semikantitatif olarak solunumla
cikarilan "*C’iin miktar ile paralel olarak midede bulunan bakteri yiikiinii belirlemeye
de yarar. Bu yiizden iire nefes testleri non invazif testler arasinda en giivenilir olandir.
H. pylori ‘nin tedavi sonrasi durumunu belirlemede de iire nefes testleri onemli bir yer

tutar (Slomianski ve ark. 1995).

. pylor

Sekil 15. "°C ile isaretlenmis iirenin icilmesi ve toplayici kartusa iifleme

Hastalara 1 puCi ¢ iire kapsiil 50 ml su ile i¢irilir. 10-30 dakika sonra hastalarin
ozel toplayict kuru kartus sistemini 1-4 dakika iiflemeleri istenir. Kartusun 06zel
analizorde Olctimii yapilarak sayisal sonuglar alinir. Belirli bir aktivitenin {izeri pozitif
kabul edilir. Ure nefes testinde '*C icirildikten sonra eger hastada H. pylori enfeksiyonu
varsa lire pargcalanarak CO, olusur. Karbondioksit mukozadan emilip dolasima karisir
ve akcigerlere ulasarak solukla atilir. Hastanin nefesi toplanarak isaretli CO, degisik
yontemlerle tespit edilebilir. Eger hastada H. pylori yoksa iire metabolize olmaz ve
solukta radyoaktif CO, bulunamaz (Kirtiloglu, 2005).

2.10.2.2. Diski antijen testleri

Diski ornegindeki H. pylori antijenin varligini tespit eden, enzimatik immun
tekniktir. Enfeksiyonun baglangic tanisinda ve tedavi sonrast eradikasyonun
dogrulanmasinda kullanilmaktadir (Vaira ve ark., 2002). Ticari olarak hazirlanmig
poliklonal ve monoklonal antikor testleri bulunmaktadir. Mikro kuyucuklara adsorbe
edilmis anti-H. pylori yakalayict olduk¢a yaygin olarak kullanilmaktadir (Sekil 16).
Poliklonal testlerin 0Ozgiilliigi olduk¢a yiliksekken, duyarlili@i degisken olarak
saptanmugstir (de Carvalho ve ark. ,2003). Son zamanlarda monoklonal antikor testleri

tanimlanmistir. Monoklonal testler yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik gostermistir (Koletzko
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ve ark. 2003). Monoklonal testlerin duyarliligi %94, poliklonal testlerin duyarlilig1r %88
olarak bildirilmistir (Vaira ve ark., 2002). Monoklonal antikor testlerinin, kolay
uygulanabilirliligi ve maliyetlerinin poliklonal testlerden daha ucuz olmasi nedeniyle

BC iire nefes testine bir alternatif olabilecegi bildirilmistir (Ricci ve ark., 2007).
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Sekil 16. Diski antijeni test kiti ve mikrokuyucuklara adsorbe edilmis anti-H. pylori yakalayict

Diski antijen testinde giiniimiizde ticari olarak iki ELISA kiti bulunmaktadir.
Bunlar; Premier Platinum HpSA (monoklonal, Meridian Diagnostics) ve Amplified
IDEIA HpStAR (monoklonal, DakoCytomation) kitidir (Chisholm ve ark., 2004).

Premier Platinum HpSA PLUS (Meridian) monoklonal bir test olup insan
diskisinda bulunan H. pylori antijenlerini belirleyen mikro-kuyucuk tabanli bir enzim
immunoassay’dir. Hesaplama gerekmez ve gorsel renk degisikligi sonuglarin tarafsiz ve
basit olarak yorumlanmasini saglar. Premier Platinum HpSA Plus (Sekil 17a), Premier
Platinum HpSA’nin modifiye edilmis sekli olup arttirilmis isaret seviyesi sayesinde
zayif pozitif ve negatif testler arasindaki ayirimin kolaylastirilmasini saglar.

Hizli diski antijen testleri olarak bilinen ImmunoCard STAT! HpSA (Meridian
Diagnostics) ve H. pylori Ag casette (Linear Chemicals) kitleri, digki 6rneklerindeki H.
pylori’nin belirlenmesi icin kullamlan immuno-kromatografik testlerdir (Ozdemir ve
Baykan, 2005)(Sekil 17b). Diliie digki 6rneginin yerlestirilmesini takiben oda 1sisinda 5
dakikalik inkiibasyonda pozitif 6rneklerde renk degisikligi ile degerlendirilmektedir
(Sekil 18). Bu test hasta basi testi olarak da kullanilmaktadir (Chisholm ve ark., 2004).
Hasta bag1 test olarak gelistirilen monoklonal antikor test sonuglart olduk¢a duyarli ve

0zgiil olarak saptanmistir (Wu ve ark. ,2003).
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(b)
Sekil 17. Digki antijen kitleri, (a) Premier Platinum HpSA PLUS (b) H. pylori Ag kaset test

Avrupa H. pylori calisma grubu, H. pylori enfeksiyonunun baslangic tanisinda
iire nefes testi veya digki antijen testlerinin birini tavsiye etmektedir (Vakil ve ark.,

2004)

Sekil 18. Hizli digk: antijen testinin yapilisi

2.10.2.3. Serolojik testler

Serolojik yontemler H. pylori tanisinda kullanilan yaygin yontemlerden biridir.
Ozellikle epidemiyolojik calismalarda yararlidir. Bu testlerin avantajlari; oldukca hizli,
kolay uygulanabilir, biyopsi gerektiren yontemlerden daha ucuz ve H. pylori
enfeksiyonunun bizmut bilesikleri, proton pompa inhibitorleri ve antibiyotiklerle
baskilanmasindan muhtemelen daha az etkilenmeleridir. Ancak akut enfeksiyon ve H.
pylori ile Onceki maruziyet ayirt edilememektedir. Ek olarak kullanilan Kkitlerin
performansi, test iirlinleri, popiilasyonlar, asemptomatik enfeksiyonlu kisiler ve peptik
tilserli hastalar arsinda degisikler gostermektedir (Dunn ve ark., 1997; Vakil ve ark.,

2004). Enzim isaretli kat1 faz immunassay (ELISA) yontemi en sik kullanilan serolojik
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yontemdir. H. pylori enfeksiyonu sistemik ve lokal antikor yanitina neden olur. Ozgiil
IgM antikorlar kisa siireli olarak yiikselir, IgG ve IgA enfeksiyon siiresince artar ve
tedavi edilmedikce yiiksek kalir. Tedaviyi izleyen aylarda eradikasyon saglandiysa IgG
ve IgA diizeyleri diiser. IgG diizeyi hi¢cbir zaman tamamen negatiflesmez. Tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde, tedavi Oncesi ve tedavi bitiminden itibaren ii¢-alt1 ay sonra
olacak sekilde iki titrasyonun karsilastirilmasi gereklidir. Bu testlerde kullanilacak
antijenler ¢cok 6nemlidir (Yilmaz, 2004). Genellikle {i¢ tip antijen kullanilmaktadir;

1. Tam hiicreler ve tam hiicre pargalar1 gibi ham antijenler,

2. Glisin ekstraktlar1 ve 1s1 degisken olmayan antijenler gibi hiicre pargaciklari,

3. Ureaz ve 120 kDa antijen gibi zenginlestirilmis antijenler (Dunn ve ark.,
1997).

Viriilans genlerini saptamaya yonelik serolojik kitler de gelistirilmistir (Vaira ve
ark., 2002).

“Western Blot”, immiinoblotlama, bakterinin ¢esitli boliimlerine karsi olusan
stvisal bagisik yamiti saptamada kullanilan olduk¢a duyarli ve 6zgiil bir yontemdir
(Herbrink ve vanDoorn, 2000).

Serolojik olarak hasta basi testleri, bir damla kan ya da serum ile uygulanabilen
veya idrarda IgG saptayan testler gelistirilmistir ama bunlarin duyarlilik ve 6zgiilliikleri

diistiktiir (Leodolter ve ark. , 2003) (Sekil 19 ve 20).

Sekil 19. Lateks agliitinasyon testi
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Sekil 20. Immunoblot ELISA

Serolojik testler hastanin H. pylori ile karsilastigim1 gosterir. Aktif ya da
gecirilmis enfeksiyonu gosterir. Ciinkii basarili eradikasyondan sonra aylar hatta yillar
sonra da serolojik testler pozitif olabilir. Serolojik testler ozellikle daha ©nce
eradikasyon tedavisi gormeyen hastalara uygulanmalidir (Dunn ve ark., 1997).

2.10.2.4. Diger immunolojik testler

Bazi calismalar tiikiirik ve idrarda non-invazif tekniklerle H. pylori
antikorlarinin tespit edilmesinin miimkiin olacagim gostermislerdir. Idrardan H. pylori-
IgG’nin tespiti i¢in gelistirilen ELISA kitinde (urine-HpELISA) gastritli Japon
hastalarindan ekstrakte edilen H. pylori antijenleri kullanilmistir. H. pylori izolatlari
farkli cografik dagilima sahip olduklarindan farkli duyarlilik oranlar1 bildirilmistir
Ayrica cagA ve vacA’ya karsi olusan antikorlarin tespitinde yeni serolojik Kkitler
kullanilmaktadir. Bu kitler epidemiyolojik calismalarda ve patogenez calismalarinda
oneme sahip olup, klinikte kullanimi sinirlidir (Dunn ve ark., 1997; Vaira ve ark.,
2002).

Tablo 2°de H. pylori’nin teshisinde kullanilan invazif ve non-invazif testlerin

karsilagtirilmasi gosterilmistir.
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Tablo 2. Helicobacter pylori enfeksiyonunun varligim gostermek icin kullanilan testler

Test Duyarhhk Ozgiilliik Endoskopi Yorum
(%) (%) gerekliligi

Histoloji 93-98 95-98 Evet Cok sayida antral biyopsi Ornegi
gerekir, 0zel boyalar duyarlilig
arttirir.

Kiiltiir 77-95 100 Evet Antibiyotik duyarlilik testleri i¢in ve
ayrintili tiplendirme icin gerekir.

Hizli iireaz testi 89-98 93-98 Evet Endoskopik iglem sirasinda hizli tani
icin kullanilir.

BC-UBT* 90-95 90-95 Hayir Canli bakteri ve enfeksiyon varligim
gosterir, tedavi takibinde yararhidir.

“C-UBT** 90-95 90-95 Hayir C-UBT ile benzer mekanizma,

diisiik dozda radyoaktif madde
alinimu var, kisa donemde
antibiyotik tedavisinin takibinde
kullanilmaz, epidemiyolojik
caligsmalar i¢in idealdir.

Seroloji 88-95 86-95 Hayir Kisa donemde antibiyotik
tedavisinin takibinde kullanilmaz,
epidemiyolojik  caligmalar  icin

idealdir
PCR yontemleri 85-96 90-100 Evet H. pylori DNA’sinin  varligimi
(biyopsi) gosterir, ancak oOlii  bakterilerde

Hayir (tiikiiriik) pozitif sonug verir,
H. pylori suglarinin  farkliligini
belirlemede kullanilir.

Diski antijen  90-94 98-99 Hayir Invazif olmamasi bir avantajdir.
testleri
(monoklonal)

* U{e nefes testi (Urea Breath Test-UBT). Karbon 13 ile isaretlenmis {ire.
** Ure nefes testi (Urea Breath Test-UBT). Karbon 14 ile isaretlenmis iire.

2.11. Tedavi

H. pylori penisilin (P), ampisilin (AMP), amoksisilin (AMX), eritromisin (E),
gentamisin (CN), sefalosporinler, tetrasiklin (TE), florokinolonlar, imipenem (IPM) ve
metronidazole (MET) duyarlidir. Ayrica, kolloidal bizmut substrat ve bizmut
subsalisilat da bakteri iizerinde etkilidir. Ulser tedavisinde kullanilan histamin,-reseptor
antagonistleri (H,RA), sukralfat ve benzerlerinin antibakteriyel etkileri yoktur (Chiba ve
ark.,1992; Aydm ve ark. 2003). Eradikasyon olasilig1 tekli antibiyotiklerde %50-70,
ikili antibiyotik kullaniminda ise %90 civarindadir. Temelde ikili ve {i¢lii kombinasyon
tedavileri olmak iizere iki ana rejim vardir. Pratikte kullanilan tedavi kombinasyonlari;
Klasik bizmut iiclii tedavisi, H. pylori iiclii tedavisi, Ranitidin—bizmut citrate (RBC)
tedavisi, Bizmut dortlii tedavi seklindedir. Proton pompa inhibitorii (PPI) ve RBC gibi
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koklii tedaviler giinde iki kere ila¢ kombinasyonu ile yapilmaktadir. Burada
klaritromisin (KLA) 500 mg giinde 2 kere, metronidazol (MET) 500 mg giinde 2 kere
veya AMX 1 g. giinde 2 kere seklindedir. PPI ve RBC’nin basar1 oranlar1 benzerdir.
Tedavi siireleri 10-14 giin kadar siirer. H. pylori i¢in antibiyotik duyarlilik testi yapilmis
ise kiir orant %95-99 olarak beklenir. KLA+MET kombinasyonu KLA+AMX
kombinasyonuna gore daha basarilidir. Bizmut ilaveli dortlii tedavi (daha ¢cok Amerika
Birlesik Devletler’inde tercih ediliyor) TE (500 mg), MET (250-500 mg), sekresyon
azaltic1 ila¢ olarak kullanilmaktadir. MET direngli olgularda giinde 3 kez 500 mg
MET+PPI tedavisi ile iyi sonuglar alinmaktadir. Lansoprazol monoterapisi de
antibiyotiklerle yapilan kombine tedaviler kadar etkin bulunmustur.

14 giinliik kombine kiir tedavisine ragmen {iilserin tam olarak ge¢memis olmasi
H.pylori’nin tedaviye direncli oldugunu gosterir.

Tedavi yetersizliklerinde antibiyotik kombinasyonu tekrarlanmamali, in-vitro
duyarl ve daha 6zgiil kemoterapotikler arastirilmalidir.

Duyarlik testlerinin yapilamadigi basarisiz tedavi durumlarinda MET ve
KLA’de kullanilmamalidir.

KLA i¢in Amerika Birlesik Devletler’inde %11 civarinda direng bildirilmistir.
Bu durumda PPI veya RBC iiclii tedavisi ya da PPI dortli tedavisi Onerilmektedir
(Tablo 3).

Giinde iki kere PPI ya da RBC iiclii tedaviye ilaveten; AMX 1g + CLA 500 mg
ya da MET 500 mg.

Dortlii tedavi; giinde iki kere PPT’e ilaveten TE 500 mg, Bismut subsalisilate (ya
da subcitrate) giinde 4 defa + MET 500 mg giinde 3 defa.

Tablo 3’de anilan tedaviler 7-14 giin arasinda kullanilir. H.pylori direngli
vakalarda RBC f{i¢lii tedavisinin az da olsa diger tedavilere gore avantajli oldugu

bildirilmistir.
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Tablo 3. H. pylori tedavi semalari

Kombinasyon Siire Eradikasyon (%)
RBC 4x1 tb + AMX 4x500 mg + MET 4x250 mg 2 hafta 80
RBC 4x1 tb + TE 4x500 mg + MET 4x250 mg 2 hafta 80+
Omeprazol 2x20 mg + AMX 4x500 mg 2 hafta 70
Omeprazol 2x20 mg + AMX 4x500 mg + MET 4x500 mg 2 hafta 80+
Omeprazol 2x20 mg + KLA 4x250 mg + MET 4x250 mg 1 hafta 90
Omeprazol 2x20 mg + KLA 4x500 mg + AMX 4x500 mg 2 hafta 90
AMX 4x500 mg + MET 4x250 mg + H,RA 2x150 mg 2 hafta 70
KLA 4x250 mg + AMX 4x500 mg 2 hafta 80+

H. pylori enfeksiyonlarinda ilag direnci

Bir¢ok calisma mide asidinin H. pylori’yi antibiyotik etkisinden korudugunu
dogrulamaktadir. Pernisiy6z anemili hastalarda goriilen aklorhidri durumunda H.pylori
sayis1 diger mikrorganizmalara gore daha azdir. Bu olay mukozal immunitenin daha
etkin calismasi, mikroorganizmanin virulansinda azalma ve floraya yerlesen diger
bakterilerle etkilesim ile aciklanmaktadir. Asidin yoklugunda antibakteriyeller daha
etkin olmaktadir. AMX tek basina %20 eradikasyon saglarken omeprazolle birlikte
kullanilmasinda bu oran % 60-70’lere ¢ikmaktadir. Yine gastrik metaplazide, 6zofagus
alt kismindaki Barrett epiteline ve dental plaga yerlesmis mikroorganizma icin
antibiyotikler etkisiz kalabilmektedir (Chiba ve ark., 1992).

Duyarlilik testlerinde H. pylori’nin iireyebildigi optimize edilmis besiyerleri
kullanilir. Ancak laboratuvarlar arasinda iizerinde uzlasilmig bir metod yoktur. Bunun
sebebi de H. pylori’ye bagh iireme zorlugu ve atmosfer sartlarindandir. Yapilan
deneylerde sorulmasi gereken bir diger soruda in-vitro test sonuclarinin in-vivo etkiyi
ne oranda gosterebildigidir. Bir¢ok antibiyotik in-vivo olarak etkisiz bulunurken in-vitro
deneylerde Minimal Inhibisyon Konsantrasyonunun (MIC) iizerinde degerler
bulunmustur. Burada bakteri mukus igerisinda sessiz kalir ve mikroorganizma
tizerindeki etki kalkinca relaps olur. H. pylori olusturdugu katalaz enzimi yardimiyla
fagositozdan kurtulabilir (Chiba ve ark.,1992; Aydin ve ark. 2003).

Makrolid antibiyotiklere karsi da spontan diren¢ gelisimi de s6z konusudur.
Dolayistyla bu ilaclar bir defa kullanilmali, ikinci defa kullanilacaksa duyarlilik testine

gore karar verilmesi onerilmektedir.
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2.12. Korunma ve Kontrol

H. pylori’nin karin agrisi, bulanti ve kusma ile seyreden iki akut gastrit
epidemisine neden oldugu ve epidemilerde hastalanan kisilerde hipoklorhidri saptandigi
bildirilmistir. Bu hastalarin etkeni gastroskopi sirasinda aldiklar1 saptanmistir. Bu
nedenle, gastroskopi sirasinda kullanilan aletlerin sterilize edilmesine 6zen gostermenin
gerekliligi aciktir. H. pylori’den korunma ve hastaligin kontrol yontemleri tam olarak
acikliga kavusmamistir (Marshall, 1994; Graham, 2000).

H. pylori eradikasyonu icin gelecekte iizerinde en ¢ok durulacak konu asisidir.
Hayvan deneyleri tamamlanmak {izere olup asmnin ¢ok yakin zamanda kullanimda
olacagi bildirilmektedir. As1 gelistirilirse risk gruplarin tam olarak tanimlanmasi ve
kimlerin asilanacagi iizerinde durulmasi gereken Onemli arastirma konular1 olacaktir

(Sandik¢t ve Koksal, 1996; Graham, 2000).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Hasta Grubu

Eyliil 2006 - Nisan 2007 tarihleri arasinda, dispepsi yakinmalar1 ile Ondokuz
Mayis Universitesi Saglik, Uygulama ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Bilim
Dal1 Poliklinigine bagvuran ve gastrodudenoskopi yapilan 50 hasta (31 kadin, 19 erkek)
calismaya dahil edildi. Bu hastalarin basvuru nedeni olan dispeptik sikayetleri
sorgulandi. Yas ve cinsiyetleri kaydedildi. Hastalara iligkin bilgiler, Tablo 4’de
gosterilen protokol 6rnegine islendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri; endoskopi endikasyonu konan hastalarin son
bir aydir antibiyotik, bizmut iceren ilaglar ve proton pompa inhibitorii almamasi, son bir
haftadir siikralfat ve H, reseptor blokeri almamasi, son bir giindiir antiasit almamasi
olarak belirlendi. Gastrointestinal cerrahi Oykiisii olan ve patoloji sonucu gastrik
karsinoma ile uyumlu bulunan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.2. Mide Biyopsi Ornekleri

Gastroenteroloji  Bilim Dalinda endoskopi endikasyonu konan hastalardan
mikrobiyolojik ve patolojik degerlendirmeler i¢in, midenin antrum ve Kkorpus
bolgelerinden olmak iizere iki ¢ift biyopsi alindi. Patolojik degerlendirme yapilacak
ornekler formalin i¢ine, mikrobiyolojik degerlendirme yapilacak Ornekler ise iire sivi
besi yerine konuldu.

3.3. H. pylori Tamisinda Kullanilan Testler

3.3.1. Gastrik dokunun kullamildig invazif Testler

3.3.1.1. Histopatolojik Inceleme

Formalin ile fikse edilen antrum ve korpus doku Ornekleri, Patoloji
laboratuvarinda giemsa ve hematoksilen-eozin boyama yontemleri ile boyanarak
histopatolojik degerlendirme yapildi. Sonuglar H. pylori pozitif veya negatif olarak

rapor edildi.
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Tablo 4. Hastalara ait takip formu 6rnegi

HASTA TAKIP FORMU

1. Hastanin
Ad1 ve Soyadr:
Yast: Cinsiyeti:
Adres:
Telefon:
Is: Egitimi

2.  Hastah ile bilgiler
Sikayeti:
Siskinlik
Bulanti ve/veya kusma
Mide agris
Mide yanmasi
Refflii
Diger

Siiresi:
Ek Hastaliklar:
Hastaligi ile daha 6nce muayene olup olmadig::

Hastahg ile ilgili kullandig ilaclar ve en son ne zaman kullandig:
Antibiyotik

Bizmut iceren ilaglar

Proton pompa inhibitorii

Siikralfat

H, reseptor blokeri

Antiasit

On Tant:

3. Helicobacter pylori_varhgi acisindan yapilacak Testler

a- Endoskopi muayenesi ve biyopsi drnekleri.
Iki cift biyopsi (antrum ve korpus) ornekleri

b- Ure nefes testi:

c- Histopatolojik inceleme :

d- Ureaz Testi:

e- Gaita antijen testleri (digk1 6rneklerinde H. pylori’ye ait antijen varlig1 aranacaktir) :

4. Sonuclarin toplanmasi ve degerlendirilmesi
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3.3.1.2. Ureaz Testi

Ure siv1 besiyerine konan antrum ve korpus doku 6rnekleri 37 °C’de 2 saat
inkiibe edildi. Ureaz aktivitesine bagli olarak besi yerinde pH indikatorii olarak bulunan
fenol kirmizisi sayesinde sari-kahverengiden pembe-kirmizi renge doniisen besiyerleri
H. Pylori pozitif olarak degerlendirildi (Bilgehan, 1995).

Ure s1v1 besi yeri

Ure eriyigi;
Ure 20¢g
Fenol kirmizist 12 mg

Saf su ile 100ml’ye tamamlanip tamam eridikten sonra filtrasyon ile sterilize
edildi.

Ure agar bazi;

Pepton 1g
Dekstroz lg
KH>PO, 2g
NaCl 05¢g
Distile su 900 mL

Ure agar bazi hazirlanarak otoklavda steril edildi. Ure agar baz1 50°C’ye gelince
ire ve fenol kirmizis1 eriyigi ile karistirildi, pH’s1 6.8’e ayarlandi. Kapakli tiiplere 1’er

ml dagitilarak kullanima kadar karanlikta ve buzdolabinda saklandi.

3.3.2. Endoskopi gerektirmeyen Non-invazif Testler

3.3.2.1 Ure Nefes Testi

Hastalara '*C iire ile Niikleer Tip Anabilim Dali labaratuvarinda Ure Nefes Testi
yapilarak sonuglar alindi.

En az 6 saat oncesinden baslayarak aclik sonrasi yapilan testte her hastanin 1 ay
once antibiyotikleri, bizmut iceren ilaclar ve proton pompa inhibitorlerini; 1 hafta dnce
siikralfat ve Hj reseptor blokerlerini; 24 saat 6nce antiasit almadiklari teyit edildi.

Kapsiil formda 37 kBq "C iire 50 ml su ile icirildi. On bes dakika &zel toplayic

kuru kartus sistemine 1-4 dakika siireyle, turuncu renkli indikatér membrani sar1 renge
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doniinceye kadar iifletildikten sonra 6zel olarak gelistirilmis bir Geiger-Miiller counter
ile (Heliprobe-analyser, Noster System AB Stockholm, isve¢) 4 dakika siireyle l¢iim
yapildi. Kartustan elde edilen sayimlara gore sonuglar grade 0, 1, 2 olarak ifade edildi
(Kirtiloglu, 2005):

Grade 0: Enfeksiyon yok (<25 sayim/dk)

Grade 1: Siipheli (25-50 sayim/dk)

Grade 2: Enfeksiyon pozitif (>50 sayim/dk)

3.3.2.2. Diski antijen testleri

Calismamizda, hastalardan alinan diski Orneklerinde H. pylori’nin protein
yapisindaki antijenleri monoklonal EIA (Premier Platinum HpSA PLUS) ve klonal
kromatografik kaset test (Helicobacter pylori Ag casette) kitleri kullanilarak arastirildi.

Premier Platinum HpSA PLUS (Meridian): Calisma kit prosediiriine uygun
olarak yapildi. Test tiipiine 500 pl 6rnek diluent eklendi. Daha sonra i¢ine uygulama
cubugu kullanarak 5-6 mm capinda kati gaita eklendi ve cubukla emiilsiyon haline
getirildi. S1v1 gaita orneklerinde ise, transfer pipeti kullanarak tiipe 100 ul kadar gaita
eklendi. 15 saniye vortekslendi.

Transfer pipeti kullanarak 100 pl seyreltilmis gaita test kuyucuguna konuldu.
2 damla kontrol ve 100 pl negatif kontrol (6rnek diluent) ayiraglart kendileri icgin
ayrilmis kuyucuklara eklendi. Bir damla enzim konjiigat: tiim kuyucuklarin her birine
ilave edildi. Otuz saniye ¢alkalandi. Test paletlerinin iizerleri kapatilarak 19-27 °C’de 1
saat inkiibe edildi.

Paletler yikama tamponu ile bes kez yikandi. Tiim kuyucuklara 2 damla substrat
soliisyonu eklendi. 30 saniye iyice ¢alkalanip 10 dakika 19-27 °C’de arasinda inkiibe
edildi. Her kuyucuga 2 damla stop soliisyonu eklenip otuz saniye ¢alkalandi.

Sonuglar spektrofotometrik ¢ift dalga boyu (450/630nm) kullanilarak
degerlendirildi (Sekil 16).

Helicobacter pylori Ag casette (Linear Chemicals): Calisma kit prosediiriine
uygun olarak yapildi.

Tiipe 1 mL diluent eklenerek gaita ornegi ile hafifce calkalandi. Calisilacak

biitiin malzemeler oda sicakligina getirildi. Her bir 6rnek ve kontrol i¢in ayr: gaita tiipti
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kullanildi. Bes damla kartin iizerindeki o©rnek bolmesine dagitildi. 10 dakika
beklendikten sonra sonug renk degisimine gore degerlendirildi (Sekil 18) .

3.4. Istatiksel Analiz

3.4.1. Sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerlerin
saptanmasi

Testlerin etkinligi, sensitiviteleri, spesifiteleri, pozitif prediktif ve negatif
prediktif degerleri, histopatolojik inceleme referans alinarak saptandi (Tablo 5) .

Sensitivite: Ger¢cek hastalar tanima giicii

Spesifisite: Ger¢cek saglamlari tanima giicii

Pozitif prediktif deger (PPD): Yeni testin hasta dediklerinin ne kadari
gercekten hasta

Negatif prediktif deger (NPD): Yeni testin saglam dediklerinin ne kadari
gercekten saglam

Dogrululuk: Yeni testin dogru sonug¢ verme orani

Tablo 5. Testlerin performanslarinin saptanmasi yontemi

Hastalikh birey Hastaliks1z birey
Test pozitif a (gercek pozitiflik) b (yanlis pozitiflik)
Test negatif ¢ (yanlhs negatiflik) d (gercek negatiflik)
Sensitivite (duyarlilik) = a / (a+c) Spesifisite (6zgiilliik) = d/ (b+d)
Pozitif prediktif deger =a/ (a +b) Negatif prediktif deger =d / ( c+b)

Dogruluk (yararlilik) = a+d / (a+b+c+d)

3.4.2. Fisher-Erwin testi

Iki sonug¢ yapisini iceren iki ayr1 deneyin parametrelerinin karsilastirilmasi, iki
deneyin biribirine olas1 benzerlik, iistiinliik ya da zayifliklarini tespit i¢in genelllikle
“elzem” olabilmektedir. Bu calismada kullanilan testlerin H. pylori tanisindaki
performanslari, altin standart olarak kabul edilen histopatolojik inceleme sonuglar ile
karsilagtirildi. Tiim testlerin sonuglar1 “pozitif” veya “negatif” olmak iizere iki sonug
icerdiginden, yukarida bahsedilen 6rneklem tiplerine uyum gostermektedirler. “Fisher-
Erwin” testi benzer durumlardaki 6rneklemlerin parametrelerinin karsilastirilmast adina

uygun bir test olarak literatiirde Onerilmistir (Ross, 1987). Bu calismada H. pylori
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pozitifligini veya negatifligini gosteren incelemeleri yapmak icin kullanilan
“Histopatolojik inceleme” disindaki testlerin, en az onun kadar giivenilir oldugunu
anlamak icin “Fisher-Erwin testi” kullanilmistir. Fisher-Erwin testi burada;
Histopatolojik inceleme testinin pozitif sonu¢ bulma olasiligi ile (p;) diger herhangi bir

testin pozitif sonu¢ bulma olasiliginin (p;) esit olmasi hipotezini test edecektir:

Hy : pr=p>

Bu hipotezin dogrulugu, s6zkonusu iki test arasinda, tani acisindan ‘“‘dikkate
deger” bir fark olmadigi konusundan ciddi bir bulgu olarak sunulabilir.

Kabul edilebilir anlamlilik diizeyi degerleri genelde 0.1, 0.05, 0.005 gibi kii¢iik
degerlerdir; yani bu degerlerden “belirgin derecede” biiyiik bir P degeri bulunmasi testin
kabulu yani incelenen testin Histopatolojik testten “tami” acisindan farkli olmadigi
sonucunu verecektir. 100’ luk veri gruplarinin ilk 10’ar ve 5’er iiyesi, toplam 20 ve 10
sayida veri ilgili testi yapmak i¢in ayr1 ayri kullanilmistir, secilen kiime toplam
orneklem sayisina gore kiiciik oldugundan “olasiliklar” binom dagilimi kullanilarak

“yaklasik olarak” tahmin edilmistir.
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4. BULGULAR

Hasta grubu, dispeptik sikayetlerle gastrodudenoskopi yapilan, 20-73 yas (ort.
46,4+13,94) arasinda 50 hastadan olustu. Hastalarin 31(62%)’i1 kadin, 19(%38)’u ise
erkek hastaydi.

50 hastanin 29 (%58)’unda regujitasyon, 18 (%36)’inde mide yanmasi, 18
(%36)’inde mide agrisi, 16 (%32)’sinda mide siskinligi ve 6 (%12)’sinda bulanti-kusma
sikayetleri mevcuttu.

50 hastada, H. pylori tanmisinda kullanilan histopatolojik inceleme, Premier
Platinum HpSA PLUS, Helicobacter pylori Ag casette, iireaz testi ve lire nefes testi
yapildi. Histopatolojik inceleme altin standart olarak alindi ve diger testlerin
sensitivitesi, spesifisitesi, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve yararlilik
bakimindan karsilastirmalart yapildi. Tablo 6’da da gorildiigii gibi, H. pylori
pozitif bulunan hasta sayilar1 sirasi ile, histopatolojik inceleme 23 (% 46), Premier
Platinum HpSA PLUS 24 (%48), Helicobacter pylori Ag casette 19 (%38), iireaz testi
20 (%40) ve iire nefes testi 21 (%42) bulunmustur.

Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimina gore c¢alismada kullanilan testlerin
sonuclar1 Tablo 7°de sunulmustur.

Testlerde bulunan pozitif sonug¢larin kadin ve erkek topluluklarindaki yiizde

oranlar1 Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 6. Calisma grubunu olusturan hastalarin H. pylori test sonuglari.

Histopatolojik H. pylori Ag . . .
n=50 HpSA PLUS Ureaz Ure nefes testi
- inceleme casette
Hp + 23 24 19 20 21
Hp - 27 26 321 30 29

Hp + : H. pylori pozitif hasta say1si
Hp -: H. pylori negatif hasta sayisi
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Tablo 7. Elli hastada kullanilan testlerin H. pylori pozitifligi ve negatifligini gosteren inceleme sonuclart.

Hasta No | Yas Cinsiyet Histopatolojik | HpSA PLUS | H. pylori |Ureaz | UNT
inceleme Ag casette
1 44 K + + + + -
2 25 E + + + + +
3 48 E + + + + +
4 45 K + + + + +
5 63 E + + + + +
6 53 K - - - - -
7 59 E - - - - -
8 58 E + + + + -
9 20 E - - - - -
10 55 E - - + - -
11 26 E - - - - -
12 40 K - + - - -
13 73 E + + + + +
14 41 K + + + + +
15 53 K - - - - -
16 60 K - - - - -
17 57 K - - - - -
18 55 K + + + + +
19 21 K + + + + +
20 20 K + + - - +
21 29 K + + + + +
22 45 K - - - - -
23 42 K + + + + +
24 48 K - - - - -
25 38 K - - - - -
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Tablo 7.’dan devam

Hasta No | Yas Cinsiyet | Histopatolojik HpSA PLUS |H. pylori Ag |Ureaz |UNT
inceleme casette
26 46 K - - - - -
27 49 E + + - + +
28 42 E - - - - +
29 58 K - - - - -
30 66 K - - - - -
31 22 K - - - - -
32 50 K + + + + +
33 34 K + + - + +
34 53 E - - - - -
35 42 K + + - - +
36 45 K - - - - -
37 52 K + + + + +
38 21 K + + - - +
39 56 K + + + + +
40 58 K - - - - -
41 68 E + + + + +
42 30 E - - - - -
43 50 E - - - - -
44 22 E - - - - -
45 60 E + + + + -
46 58 E - - - - -
47 51 K - - - - -
48 60 E + + + + +
49 52 K - - - - -
50 59 K - - - - -




Tablo 8. Testlerde bulunan pozitif sonuglarin cinsiyete gore dagilimi
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n=50 Histopatoloji | HpSA PLUS | H. pylori Ag | Ureaz Ure  nefes
k inceleme casette testi

Cinsiyet K E K E K E K E K E

Pozitif lik (%) | 45.16 | 4737 | 4839 | 4737 | 3226 | 4737 | 3548 |4737 | 4194 | 4211

4.1. Testlerin performanslarinin degerlendirilmesi

Calismada H.pylori tanisinda kullanilan Premier Platinum HpSA PLUS

(monoklonal) testi, Helicobacter pylori Ag casette (klonal kromatografik kaset test)

testi, lireaz testi ve iire nefes testinin sensitivitesi, spesifisitesi, pozitif prediktif degeri,

negatif prediktif degeri ve dogruluk degerlerinden elde edilen sonuclar Tablo 9-12’de

sunulmustur.

Premier Platinum HpSA PLUS (monoklonal) testinin sensitivitesi, spesifisitesi,

pozitif prediktif degeri, negatif prediktif degeri ve dogruluk degerlerinden elde edilen

sonuclar Tablo 9’de verilmistir.

Tablo 9. Platinum HpSA PLUS testinin degerlerlendirilmesi

*Referans
Sonug test
Test olgu sayis1 Sensitivite | Spesifisite | PPD NPD | Dogruluk
olgu n= 50 % % % % %
sayisl
(n) +(23) -(27)
+(24) 23 1
HpSA
PLUS (26) 0 26 %100 %96,3 %95,8 %100 %98

*Histopatolojik inceleme

Helicobacter pylori Ag casette (klonal kromatografik kaset test) testinin

sensitivitesi, spesifisitesi, pozitif prediktif degeri, negatif prediktif degeri ve dogruluk

degerlerinden elde edilen sonuclar Tablo 10’de verilmistir.
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Tablo 10. H. pylori Ag casette (klonal kromatografik kaset test) testinin degerlendirilmesi

*Referans
Sonug test
Test olgu sayis1 Sensitivite | Spesifisite | PPD NPD | Dogruluk
olgu n= 50 % % % % %
sayisl
W@ @D
H.pylori | * (19) 18 1
ca?egt te (31) 5 26 %178,26 %96,3 %94,7 | %83.9 %88

*Histopatolojik inceleme

Ureaz testinin sensitivitesi, spesifisitesi, pozitif prediktif degeri, negatif prediktif

degeri ve dogruluk degerlerinden elde edilen sonuclar Tablo 11°da verilmistir.

Tablo 11. Ureaz testinin degerlendirilmesi

*Referans
Sonuc¢ test
Test olgu sayisi Sensitivite | Spesifisite | PPD | NPD | Dogruluk
olgu _ 50 % % % % .
sayisi (n) n=
+(23) -(27)
+(20) 20 0
Ureaz
-(30) 3 27 %86,9 %100 %100 | %90 %94

*Histopatolojik inceleme

Ure nefes testinin sensitivitesi, spesifisitesi, pozitif prediktif degeri, negatif

prediktif degeri ve dogruluk degerlerinden elde edilen sonuglar Tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12. Ure nefes testinin degerlendirilmesi

*Referans

Sonug test

Test olgu sayisi Sensitivite | Spesifisite | PPD NPD | Dogruluk
olgu _ % % % % %
sayisl (n) n=50

y +23) -7
Ure | +21) 21 0
nefes
testi _(29) ) 7 %91,3 %100 %100 %93,1 %96

*Histopatolojik inceleme

Calismada kullanilan biitiin testlerin sensitivitesi, spesifisitesi, pozitif prediktif

degeri, negatif prediktif degeri ve dogruluk degerlerinden elde edilen sonuclar Tablo

13’de verilmistir.

Tablo 13. Testlerin performanslarinin degerlendirilmesi

Sensitivite | Spesifisite -
(%) (%) PPD (%) | NPD (%) | Dogruluk (%)

HpSA PLUS %100 %96,3 %95,8 %100 %98
H.pylori

Ag casette %78,26 %96,3 %94,7 %83,9 %88
Ureaz testi %86,9 %100 %100 %90 %94

Ure nefes

Testi %91,3 %100 %100 %93,1 %96
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Calismada kullanilan non-invazif testlerin sensitivite, spesifisite ve birim maliyet

yoniinden karsilastirilmasi Tablo 14°de sunulmustur.

Tablo 14. Non-invazif testlerin sensitiviteleri, spesifisiteleri ve maliyet kagilagtirmalari

*Referans
Sonug test +/— . . .
Test + - olou savisi Sensitivite Spesifisite Maliyet
olgu gu say (%) (%) (test bagina)
sayIsl n=50
(n) +(23) -(27)
+(24) 23 1
%1 %9
_(26) 0 26 2100 096,3
+(19) 18 1
H.pylori 4+
78,2
Ag casette 1) 5 26 %78,26 %96,3
.. +(21) 21 0
Ure nefes e
Testi %91,3 %100
-(29) 2 27

*Histopatolojik inceleme

Calismada kullanilan histopatolojik inceleme, Premier Platinum HpSA PLUS
(monoklonal) testi, Helicobacter pylori Ag casette (klonal kromatografik kaset test)
testi, iireaz testi ve {ire nefes testlerinin sensitiviteleri ve spisifisitelerinin

karsilagtirmalar1 sekil 21°de gosterilmistir.



45

o/ - B Histopatolojik
120% inceleme (Altin
standart)
o 100% 100% 100% 100% 100% @ HpSA PLUS ELISA
100% testi
& Klonal kaset testi
80%
m Ureaz
60%
@ Ure nefes testi
40%
20%
0% |
Sensitivite Spesifisite

Sekil 21. Testlerin sensitivite ve spesifisitelerinin karsilastiriimast.

Calismada kullanilan histopatolojik inceleme, Premier Platinum HpSA PLUS
(monoklonal) testi, Helicobacter pylori Ag casette (klonal kromatografik kaset test)
testi, lireaz testi ve iire nefes testlerinin pozitif prediktif deger ve negatif prediktif

degerlerinin karsilastirmalar: sekil 22°de gosterilmistir.

120% A B Histopatolojik inceleme
(Altin standart)
100% 95.80°% 100% 100% 100% 100% HoSA PLUS ELISA
100% A :80% 94,70% " o 8 Hp!
\ go0, I310% test i
134183,90%
80% - @ Klonal kaset testi
60% 4 o Ureaz
40% A 0 Ure nefes testi
20% 4
0% T 1
Pozitif prediktif deger Negatif prediktif deger

Sekil 22. Testlerin pozitif prediktif ve negatif prediktif degerlerinin karsilastiriimasi.
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4.2. Fisher-Erwin Testi ile referans testle her bir testin karsilastirnlmasi

Calismada kullanilan her bir testin referans test ile karsilastirilmasi Fisher-Erwin
Testi ile de yapilmistir (Tablo 15). Tabloda da goriilece8i gibi referans test ile
karsilagtirilmis olan testlerin P degerleri 0.05’in {izerinde (p>0.05) bulunmaktadir.
Testlerden hicbirinin sonug¢larinin “altin standard” olarak kabul edilen hispatolojik
inceleme sonuglari ile belirgin farkinin bulunmadig goriilmektedir. Orneklenen her test
“hispatoloji testi” ile ayn1 oranda giivenilir kabul edilebilir. Yani referans testle diger

testlerin pozitif sonu¢ bulma olasilig1 arasinda fark yoktur (P; = P,).

Tablo 15. Fisher- Erwin Testi sonugclari

Karsilastirilan testler Olasilik (P) Sonuc¢
degeri

Histopatolojik inceleme- HpSA 0.1154(10 veri) Pi=P;
PLUS 0.6862(5 veri)

Histopatolojik inceleme- H. pylori | 0.2116 (10 veri) P=P,
Ag casette 0.7916(5 veri)

Histopatolojik inceleme- Ureaz 0.0577(10 veri) P,=P,
0.6230(5 veri)

Histopatolojik inceleme-Ure nefes | 0.0577(10 veri) P, =P,
testi 0.6230(5 veri)
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5. TARTISMA

H. pylori, insan gastrik mukozasinda yerlesen ve gastroduodenal iilserlerin ve
niikslerinin en 6nemli sebebidir. Asemptomatik erigkinlerin %20’sinde, iilseri olmayan
dispepsili hastalarin %60-90’1inda ve gastroduedonal iilserli bireylerin % 60-
100’tinde H. pylori pozitifligi bildirilmistir. Yakin temasla kolaylikla
bulasabilmekte, insandan insana yayilabilmektedir. H. pylori’nin kronik enfeksiyon
olusturabildigi ve bazi mide malignensilerinde predispozan rol oynadig kaydedilmistir.
Bu acidan tanmi ve tedavisi 6nem tagimaktadir. (Altindis ve Ozdemir, 2003; Parsonnet ve
ark. 1991)

H. pylori kiiltiirde iiretilmekte ve tani i¢in altin standart sayilmaktadir. Bu yontem
en standart, en 0zgiil ve genellikle oldukca duyarli bir yontem olarak tanimlanmaktadir
(Yilmaz, 2004). H. pylori kiiltiiriiniin basaris1 biyopsi 6érneginin alimiyla ekimi arasindaki
siireye ve oksijenle temasina bagldir. Ornek hemen ekilemeyecekse -70°C’de
saklanabilir, bu islem Kkiiltiirde tiretmeyi %40 azaltacaktir. H. pylori secici ve segici
olmayan besiyerlerinde, mikroaerofilik ortamda 3-10 giinde iiretilmektedir. Yilmaz’in
Hacettepe Tip Dergisi’nde yayinladigi derleme yazisinda kiiltiiriin sensitivitesini %77-95
arasinda, spesisifisitesini ise %100 olarak belirtmistir. Yalanci negatiflik oranini ise, %35-
10 olarak vermistir (Yilmaz, 2004). Logan ve Walker yayinladiklar1 derleme yazilarinda
kiiltiiriin  sensitivitesinin %80-90, spesifisitesini ise %95-100 olarak belirtmislerdir
(Logan ve Walker, 2001). Oksanen ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada ise, sensitivite
%77, spesifisite ise % 100 olarak bildirilmistir (Oksanen, 1998). H.pylori tanisinda
mikroorganizmanin kiiltiirii altin standart olarak verilmesine karsin, kiiltiir negatifligine
neden olan pek ¢ok faktérden soz edilmektedir (Krogfelt ve ark., 2005). Ozellikle
endoskopi sirasinda kullanilan topik anestezikler, biyopsi forsepsinin glutaraldehit ile
temasit ya da yakin zamanda antibiyotik, H, reseptor antagonistleri gibi ilaclarin
kullanim1 bunlar arasindadir. Bizim c¢alismamizda da ek olarak, gastroenteroloji
klinigiden gelen o©rneklerin bir kisminda kontaminasyonla karsilasilmasi, biyopsi
materyalinin klinikten laboratuvara ge¢ gonderilmesinden kaynaklanan sorunlardan
dolay1 bakterinin kiiltiirde {iiretilmesinde standart saglanamamistir. Bu sebeple kiiltiir

pozitiflik oran1 diisiik olmus ve kiiltiir sonuclar1 calismaya dahil edilmemistir.
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Histopatolojik inceleme, bir¢ok arastirmaci tarafindan H. pylori enfeksiyonunun
tanisinda altin standart olarak kabul edilen bir diger tani yontemidir. Bakteri mukus
icinde, ylizey epiteline tutunmus olarak, kriptin icine dogru derinlerde bulunur. Antral
biyopsi orneklerinin ¢esitli boyalar kullanilarak histopatolojik degerlendirilmesi oldukca
1yl sonuglar vermektedir. Histopatolojik incelemenin, H. pylori tanisini koymasinin
yaninda gastroduodenal patolojinin diizeyi ve premalign degisiklikleri de
saptayabilmesi 6nemli bir avantaj sayilabilir (Braden ve Caspery, 2001). Ulkemizde
yayinlanan c¢alismalardan Yilmaz’in Hacettepe Tip Dergisi’nde yayinlanmis olan
derleme yazisinda, histopatolojik incelemenin sensitivitesinin %93-98 arasinda,
spesifisitesinin ise %95-98 olarak belirtilmistir (Y1lmaz, 1994). Ozdemir ve Baykan,
yaptiklar1 ¢alismada histopatolojik incelemenin sensitivitesini %98,4, spesifisitesini ise
%97,2 arasinda oldugunu belirtmislerdir (Ozdemir ve Baykan, 2005). Logan ve Walker,
yayinladiklar1 derleme makalelerinde histopatolojik incelemenin sensitivitesini = %88-
95, spesifisitesini ise %90-95 arasinda belirtmislerdir (Logan ve Walker, 2001).
Histopatolojik degerlendirme ile bakterinin direk olarak saptanabilmesi ve patolojik
evreleme yapilabilmesi testin giivenilirligini artirmaktadir. Bu nedenle, bizim
calismamizda da histopatolojik inceleme referans test olarak alinmistir. Histopatolojik
inceleme i¢in materyal elde etmek invazif bir girisim oldugundan ve ¢ocuk hastalar i¢in
oldukca zor olacagindan c¢ogunlukla giivenilirligi yiiksek non-invazif testler iizerinde
calisilmaktadir.

Non-invazif tani testleri arasinda serolojik yontemlerden ELISA testinde
poliklonal veya monoklonal antikorlar kullanilmakta, duyarlilik ve 0zgiilliikleri
degiskenlik gostermektedir. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, tedavi Oncesi ve
bitiminden itibaren iic-alti ay sonrasindaki iki titrasyonun Kkarsilagtirilmasi
onerilmektedir. Ancak hi¢cbir zaman tam negatiflesme olmadigi i¢in tedavi basarisini
IgG diizeyi ile belirlemek olas1t degildir (Vaira ve ark., 2002). Yilmaz’in derleme
yazisinda serolojik testlerin sensitivitesi %88-95, spesifisitesi ise %86-95 arasinda
belirtilmistir (Y1lmaz, 2004). Ozdemir ve Baykan, yaptiklari calismada serolojik
incelemenin sensitivitesini %100, spesifisitesini ise %13,5 olarak rapor etmislerdir
(Ozdemir ve Baykan, 2005). Vaira ve arkadaslariin bu konudaki yazilarinda serolojik
testlerin sensitivitesini %85 spesifisitesini %79 olarak belirtmislerdir (Vaira ve ark.,

2002). Logan ve Walker, yayinladiklar1 derleme yazida serolojik testlerin sensitivitesini



49

%80-95, spesifisitesini ise %80-95 arasinda oldugunu rapor etmislerdir (Logan ve
Walker, 2001). Sabbi ve arkadaslarinin yayinladikler1 derleme yazida serolojik
yontemlerin  sensitivitesinin = %86, spesifisitesinin ise %80 arasinda oldugunu
belirtmislerdir (Sabi ve ark., 2005). Hastalarda tedavi sonrasi kanda antikor titrelerinin
uzun zaman Yyiiksek kalmasi yanlis pozitiflik agisindan testin kullanilabilirligini
sinirlamaktadir. Bu test tam1 amaciyla degil daha ziyade epidemiyolojik caligmalarda
yararhdir.

Non-invazif testlerden olan diski antijen (HpSA) ELISA testi ise diskida H.
pylori antijenini aramaya dayanan, ozgiilliigii ve duyarliligi altin standart testlerle
kiyaslandiginda olduk¢a yiiksek olan bir yontemdir. Bu testler rutin tani
laboratuvarlarinda siklikla kullanilmaktadir. Ozdemir ve Baykan, yaptiklar1 calismada
diski antijen ELISA testlerinin sensitivitesinin %87,9, spesifisitesinin ise %94,6 arasinda
oldugunu belirtilmislerdir (Ozdemir ve Baykan, 2005). Yilmaz derleme yazisinda, gaita
antijen (HpSA) ELISA yonteminin sensitivitesinin %90-95, spesifisitesinin ise %98-99
arasinda oldugunu gostermistir (Yilmaz, 2004). Gispert ve arkadasi 43 calismanin
sonuglarin1 degerlendirerek HpSA ELISA yoOnteminin tedavi gormeyen hastalardaki
dogrulugunu arastirmis ve sensitivitesinin %92.5, spesisifitesinin ise %91.9 oldugunu
saptayarak bu testin iyi bir nonivazif test oldugu sonucunu bildirmislerdir (Gispert ve
Pajares, 2001). Vaira ve arkadaslari cok merkezli calismalarinda HpSA ELISA
yonteminin sensitivitesini %90 ve spesifisitesini %95 olarak bulmuslardir (Vaira ve ark.
,2002). Fanti ve arkadaslari, kiiltiir yontemi ile karsilastirdiklarinda HpSA ELISA
yonteminin sensitivitesini %98,2, spesifisitesini ise % 96,4 olarak bildirmislerdir (Fanti
ve ark., 1999). Sabbi ve arkadaslarinin derleme makalelerinde HpSA ELISA yonteminin
sensitivitesinin %97, spesifisitesinin ise %98 arasinda oldugu belirtilmistir (Sabi ve ark.,
2005). Bizim ¢alismamizda kullandigimiz HpSA ELISA yonteminin sensitivitesi % 100,
spesifisitesi ise % 96,3 olarak saptandi. Bulgularimizin literatiirle uyumlu oldugu
goriilmektedir. Personelin deneyimi, drnek kalitesi ve kullanilan testin giivenilirliginin de
calisma sonuglarim etkiledigi unutulmamalidir.

H. pylori Ag casette (klonal kromatografik kaset test) testi pratik bir test olarak
kullanima sunulmustur. Bu konudaki caligmalara bakilacak olursa, Chisholm ve
arkadaslarinin ¢alismasina gore klonal kromatografik kaset testinin sensitivitesi %93,8,

spesifisitesi ise %100 olarak bulunmustur (Chisholm ve ark., 2004). Krogfelt ve
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arkadaslarinin makalelerinde, cesitli iilkelerde farkli arastirmacilarin ¢alismalarina yer
verilmis ve kaset testin sensitivitesinin %85-91,3 arasinda, spesifisitesinin ise %89,4-
93,5 arasinda oldugu belirtilmistir (Krogfelt ve ark., 2005). Bizim c¢alismamizda ise
kullandigimiz kaset testinin sensitivitesi % 78,3, spesifisitesi ise % 96,3 arasinda
saptandi. Sensitivitenin daha diisiik olarak bulunmus olmasina karsilik, literatiirde verilen
sinirlar icerisinde kaldigr goriilmektedir. Nitekim testlerin Fisher-Erwin ile yapilan
degerlendirilmesinde, P degerlerinin referans test ile uyumlu olarak bulunmusg olmasi
testin kullanilabilirligini desteklemektedir.

Endoskopi sirasinda antrum ve Kkorpustan alinan biyopsi Orneklerinden
uygulanan iireaz testi hem ucuz hem de kolay bir tekniktir. Pozitif sonuglarin %90°1 ilk
yarim saatte goriiliir (Yilmaz, 2004). Yilmaz’in derleme yazisinda hizl iireaz testinin
sensitivitesinin  %89-98, spesifisitesinin ise %93-98 arasinda oldugu belirtilmistir
(Yilmaz, 2004). Ozdemir ve Baykan, yaptiklari calismada sensitiviteyi %62,1,
spesifisiteyi ise %67,5 olarak belirtmislerdir (Ozdemir ve Baykan, 2005). Logan ve
Walker, yayinladiklar1 derleme makalelerinde ise sensitivitenin %90-95, spesifisitenin
%90-95 arasinda oldugunu belirtmislerdir (Logan ve Walker, 2001). Bizim
calismamizda kullandigimiz iireaz testinin sensitivitesi %86,9 ve spesifisitesi ise, % 100
olarak saptanmustir. Elde edilen sonuglar literatiirle uyumludur. Ureaz testinin invazif
bir test olmasi dezavantajidir.

Tanmida kullanilan bir diger non-invazif test olan {iire nefes testi, yiiksek
sensitivite ve %100’e yaklasan spesifitisesi olan bir testtir. Ancak, maliyetinin
yiiksekligi, pediatrik ve geriatrik hasta gruplarindaki uygulama giicliigii nedeniyle her
merkezde uygulanamamaktadir. Test, yalanci negatif sonuclardan kacinmak iizere
antibiyotik veya omeprazol tedavisi sirasinda uygulanmamali, tedavi bitiminden en az
bir ay sonra uygulanmalidir (Yilmaz, 2004; Kirtiloglu, 2005). Yilmaz’in derleme
makalesinde iire nefes testinin sensitivitesi %90-95, spesifisitesi ise %90-95 arasinda
belirtilmistir (Yilmaz, 2004). Vaira ve arkadaslarinin bu konudaki yazilarinda iire nefes
testinin sensitivitesi %94,7 spesifisitesi %95,7 olarak belirtilmistir (Vaira ve ark. ,2002).
Logan ve Walker ise, iire nefes testinin sensitivitesini %86-95, spesifisitesini %86-95
arasinda belirtmislerdir (Logan ve Walker, 2001). Stone makalesinde iire nefes testinin
sensitivitesini %93-99 spesifisitesini %98-100 olarak belirtmistir (Stone, 1999). Bizim

caligmamizda da benzer sekilde iire nefes testinin sensitivitesi % 91,3, spesifisitesi
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%100 olarak saptandi. Testin noninvazif bir yontem olmasina karsin, uygulamada hasta
ile yasanan zorluklar ve yiiksek maliyeti kullanimini sinirlamaktadir. Dolayisiyla daha
ucuz, daha pratik ve yiiksek hasta uyumu saglayan alternatif testlerin kullanimini
giindeme getirmektedir. HpSA ELISA, Helicobacter pylori Ag casette testlerinin
referans test ile gosterdikleri uyumluluk (Fisher-Erwin testindeki P degerleri) goz
ontinde alindiginda, H.pylori tanisinda kullanilabilecek ucuz, kolay ve uygulanabilir bir
yontem olduklar1 ve noninvazif testler icinde iire nefes testine alternatif olabilecekleri

goriilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sunulan caligmadan elde edilen bulgular su sekilde 6zetlenebilir:

Histopatolojik inceleme yoOnteminin Ozellikle bir arastirma laboratuvari
sartlarinda her zaman altin standart bir test olarak kullanilmasi, H. pylori’nin tanisi,
hastaligin seyri ve olas1 komplikasyonlarinin ortaya konmasi agisindan onemlidir. Fakat
testin invazif bir yontem olmasi, sonuglanmasi i¢in uzun zaman gerektirmesi nedeniyle
erken tedavi agisindan daha hizli sonug veren alternatif testlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ure nefes testinin sensitivitesinin yiiksek olmasina ragmen hasta konforu, ilac
kullaniminin  sonucu etkilemesi ve maliyetinin yiiksek olmast kullanimim
kisitlamaktadir.

Ureaz testi literatiirdeki sonuclarla uyumlu bulunmakla birlikte sensitivite
acisindan calismada kullanilan noninvazif testlere iistiinliik gostermemistir. invazif bir
test olmas1 bakimindan dezavantaja sahiptir.

Helicobacter pylori Ag casette testi pratik olmakla birlikte sunulan calismada
sensitivitesinin diger testlere gore diisilk olmasina ragmen, uygulamada 6zel bir teknik
gerektirmemesi ve her tiirlii laboratuar kosulunda kullanilabilmesi miimkiindiir.

Primer Platinum HpSA PLUS testi bu calismada hem altin standart olan
histopatolojik incelemeye alternatif hem de noninvazif bir test yontemidir. H. pylori
tanisinda sensitivite ve spesifisitesi yiiksek gaita antijen testi olarak karsimiza
cikmaktadir. H. pylori enfeksiyonu tanisinda énemli bir yeri olan HpSA ELISA testi
ucuz ve kolay uygulanabilir bir yontem olmasi nedeniyl etercih edilebilir goriilmektedir.

HpSA testleri noninvasiv, H. pylori enfeksiyonunda kullanmasi kolay, ucuz ve

invazif testlerin yerine kullanilmasi 6nerilebilir testlerdir.
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