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OZET

Calismanin amaci, gastrit ve duodenal Ulser klinik tanisi koyulan olgularin etyopatolojisinde Helicobacter pylori (Hp,
tanisina yénelik diskida antijen saptamasini diger invazif test ybntemleri ile karsilastirmak ve tedavi sonrasi H. pylor
eradikasyon izlemindeki roliinii degerlendirmekti. Farkli iki merkezin gastroenterohepatoloji poliklinigine mide yakinmalar
nedeniyle basvuran hastalardan kronik gastrit ve gastrit ve duodenal llser tanisi konulan ve endoskopi yapilan 23-86 yas
araliginda olan 80 hasta prospektif olarak arastirmaya alinmigtir. Kdltdr, reaz, patolojik ve polimeraz zincir reaksiyonu
calismasi igcin endoskopik olarak dért biyopsi érnegi alinmistir. Ayrica tim hastalardan H. pylori diski antijeni (HpSA,
incelenmesi HpSA EIA (Meridian Diagnostik, ABD) kitiyle yapilmistir. Tek basina kiltir pozitifligi ya da invazif tes
yéntemlerinden (ginden ikisinin pozitif olmasi durumunda H. pylori pozitif olarak kabul edilmistir. Helicobacter pylor
(pozitif) olan olgular yedi gtin lglti antibiyotik (omeprazol+ amoksisilin+klaritromisin) tedavisine alinmistir. Tedaviden bir ay
sonra izlenen 45 hastada tekrar invazif testler ve HpSA testi yapilmistir. Calisma kriterlerine gére Hp (+) olan 50 olgunun 4€
(%92)'sinda HpSA pozitif saptanmistir (duyarlilik %92). Helicobacter pylori(negatif) 30 hastanin 27'sinde HpSA negati
bulunmustur (6zgliilliik %90). Tedavi sonrasi izlenebilen Hp (+) 45 olgunun 37 (%86.1)'inde infeksiyon eradike edilmistir.
Otuzyedi olgunun 35 (%94.6)’inde HpSA negatif saptanirken, infeksiyon devam eden sekiz olgunun yedisinde HpSA pozitii
olarak saptanmistir (tedavi sonrasi HpSA duyarliik %87.5, 6zgiilliik %94). Calismada, Hp infeksiyon taniminda diskidza
HpSA saptanmasinin gtivenilir ve kullanimi kolay bir yéntem oldugu vurgulanmis ve tedavi sonrasi bakteri eradikasyonL
izleminin HpSA incelemesi ile yapilabilecegi distndimUistir.
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SUMMARY

The purpose of this study was to compare the determination of antigen in stool for diagnosis of Helicobacter pylori(Hp) with
invasive methods in cases diagnosed as gastritis and duodenal ulcer in terms of etiopatology and to evaluate the effect of this
method in Hp eradication in the post treatment follow-up. Eighty patients in the age range of 23-86 with dispepsia compliments
admitted to gastroenterohepatology outpatient clinics of two different centers were prospectively included in this study. All patients
had received the diagnosis of chronic gastritis or gastritis or duodenal ulcers by endoscopy. Four tissue samples were obtainea
during endoscopy for culture, urease determination, pathological investigation and polymerase chain reactin studies. Additionally,
Hp stool antigen (HpSA) was investigated in all patients HpSA E A (Meridian Diagnostic, USA) test kit. Helicobacter pylori was
considered as positive when only culture was positive or two out of three invasive test methods were positive. Positive cases
were treated with three antibiotics (omeprazol+amoxicilin+claritromicin) for seven days. Fortyfive patients who could be followea
one month after treatment underwent invasive tests and HpSA test again. Out of 50 Hp (+) cases, according to the criteria of this
study, in 46 (92%) HpSA were detected (sensitivity 92 %). Out of 30 Hp (-) cases in 27 HpSA was found negative (specificity 9C
%). Out of 45 Hp (+) cases who had follow-up after treatment, in 37 (86.1%) infection was eradicated. Thirty five (94.6%) of these
37 cases had HpSA results negative whereas in seven cases out of eight having infection HpSA was detected positive (HpSA
sensitivity after therapy 87.5%, HpSA spessificity after therapy 94%). This study emphasizes that HpSA test in stool samples is an
accurate and simple method for identification of H. pyloriinfection. It is concluded that HpSA test can be used in checking

bacteria eradication in post-treatment follow-up.

GIRiS

Helicobacter pylori kronik gastrit, gastrik ve duodenal
Ulserin cok blylk oranda etiyolojik nedenidir. Ayrica Sinif
| gastrik kanserle de iligkili oldugu ileri surllmektedir (1, 2).
Dinyada olduk¢a yaygin olan H. pylori enfeksiyonlari,
gelismekte olan ulkelerin %80-90'Inda, gelismis olan ulke-
leri %40-50'sinde gdérilmektedir (3). Hem endoskopi ge-
reksinimi gésteren invazif yéntemler hem endoskopi ge-
reksinimi géstermeyen noninvazif ydéntemler H. pyloriin-
feksiyonlarinin tanisinda kullaniimaktadir. Bunlardan
non invazif yéntemlerin H. pyloriinfeksiyonlarinin tedavi
takiplerinde kullanilabilecekleri, Ustelik endoskopi maliy-
etini ortadan kaldiracag bildiriimektedir (3, 4).

Halen kullaniimakta olan noninvazif Ure-solunum testi
disinda noninvazif bir yéntem olarak son yillarda diskida
H. pylori antijen (HpSA) testinin hem infeksiyon tani-
sinda hem de tedavi takibinde rahatlikla kullanilabilecegi
konusunda yayinlarin sayisinda artma vardir (5-7).

Bu calismada; gastro-enteroloji polikliniklerine bagvuran
ve gastrik ve duodenal Ulser klinik tanisi konulan hasta-
larin etyopatogenezine ydénelik H. pyloritanisinda ve ol-
gularin tedavi sonrasi eradikasyon takibinde HpSA'nin
rolinu diger invazif yontemlerle parelel degerlendiriimesi
amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Farkli iki merkezde dispepsi belirtileri olan, kronik gastrit
veya duodenal Ulser klinik dntanisi ile gastro-intestinal
endoskopi yapilan 80 hasta (53'0 erkek, 27'si kadin, 23-
86 yaslar arasi, ortalama: 56.07) ¢alismaya alinmistir.
Calismadan bir ay 6ncesi herhangi bir antibiyotik tedavisi
veya doért ay 6ncesi bir proton pompa inhibitéri veya biz-
mut iceren bilesiklerle tedavi géren olgular calismaya
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alinmamistir. Ayrica gebe, laktasyonda olan ve ciddi sis-
temik infeksiyonlu ve antikoagilan kullananlar ¢calismaya
katilmamistir. ilk endoskopide Kkiiltiir, dokuda iireaz, pa-
tolojik ve Polimeraz Zincir Reaksiyon (PZR) incelemeleri
icin antrumdan dort, korpustan da doért biyopsi 6rnegi
alinmistir. Ayrica hastalardan HpSA inceleme igin alinan
diski drnekleri -20°C’de saklanmiglardir. Tek basina kul-
tir pozitif ya da invazif test ydontemlerinden (Ureaz, pato-
loji, PZR) ikisinin pozitif olmasi durumunda o olgu H. pylori
pozitif kabul edilmistir. Helic obacter pylori(+) olgular yedi
gunlik 0Oc¢ld ila¢ (omeprazol+amoxsisilin+klaritromisin)
tedavisine alinmiglardir. Tedaviden dért hafta sonra HpSA
takip edilebilen 45 hastadan tekrar endoskopi ve invazif
tani ydntemleri ile tekrar HpSA incelemesi yapilmigtir.

Kultdir:
+vankomisin+nalidiksik asit+trimetoprim ilaveli Columbia
agar Oxoid) ve nonspesifik (kanli agar ve endo agar)
agar plaklarina ekim yapilmis ve 37°C’de mikro-aerofilik
ortamda bes-yedi giin tutulmuslardir. identifikasyonda
karakteristik koloni morfolojileri, katalaz, Ureaz olusumu
ve Gram boyama morfolojileri temel alinmistir.

Biyopsi ©rnekleri selektif (%10 steril at kani

Histopatoloji: Bioypsi érneklerinden hematoksilen-eozin
boyanmasi ile Giemsa boyamasi yapilarak histopatolojik
tani ve H. pylorisaptama amaglanmistir. Bu ¢alisma tek bir
patolog tarafindan yapilmis ve Sydney siniflamasi temel
ahimigtir.

Dokuda lireaz saptama: Biyopsi dérneklerinden H. pylori
‘nin Ureaz aktivasyonunun saptanmasi igin Ureaz test kit
(Pronto Dry, MIC, isvicre) kullanilmistir. Bes dakikada
sari renkten kirmiziya dénlsim H. pyloriigin pozitif ola-
rak degerlendirilmistir. Eger negatiflik varsa, 24 saat
beklenmis ve tekrar degerlendirilmistir.

infeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection)



Niikleikasit saptama: Biyopsi érnekleri Tris-EDTA tam-
ponu iceren mikrosantrifij tiplerine alinarak DNA extrak-
siyonu icin labaratuvara génderildi. isleme alinmayan
ornekler -20°C’de saklandi. Her parga her bir érnek igin
ayri ayri steril bistirG ile kiigik parcalara bélindi. Daha
sonra homojenat haline getirildi. Tim doku 6rneklerin-
den proteinaz K-fenol -kloroform yéntemi ile DNA extrak-
siyonu yaplildi (8). Herbirinden ayri ayri 200 Mm deok-
sinlkleotit trifosfat, her primerden ayri ayrt 2 Mm, 2 U
Taq polimeraz, 10 Mm TrisHCL, 50 MI hacim miks
hazirlanarak DNA amplifiye edildi. Kontaminasyondan
kaginmak amaci ile ekstraksiyon, amplifikasyon ve elek-
troforez igslemleri ayri ayri odalarda gerceklestirildi. 294
bp'lik amplifikasyon UrUnleri etidyumbromit ile boyanip
sonra %Z2'lik agaroz-jel elektroforezinde yUrutildikten
sonra, ultraviyole transilliminatérde size marker'in esli-
ginde degerlendirildi. Calismada glm M gen bélgesin-
den P1, 5'-aag ctt tta ggg gtg tta ggg gtg tta ggg git-3’ ve
P2, 5’-aag ctt act ttc taa cac taa cgc -3’ primer dizileri
kullanildi (9). Her ¢alismaya negatif ve pozitif kontroller
eklendi.

Digkida antijen saptama: HpSA saptamasi igin ticari bir
enzimimmunoassay (EIA) kiti olan Premier Platinum HpSA
(Meridian Diagnostics, Cincinnati, Ohio, ABD) kullanildi.

Bu EIA sandvi¢ deneyi prosediriinde anti-Helicobacter
pylori antikorlar kullanildi. Ornekler; érnek diltientintinde
1:5 oraninda diliye edilir ve antikorla kaplanmis kuyu-
cuklara ilave edildi. Kuyucuklara bir damla enzim konju-
gati eklendi ve oda isisinda bir saat bekletildi daha son-
ra bes kez yikandi. Her kuyucug@a iki damla substrat ek-
lendi ve oda isisinda 10 dakika bekletildi. Kuyucuga bir
damla stop solusyonu eklendi ve mikro-ELISA aygi-tinda
(Reader 50 Diagnostic Pasteur, Fransa) 450/630 nm’de
okundu; 450/630 nm’de 0.100’den blyik degerler pozitif
olarak kabul edildi. Toplam test siresi yaklasik 70 idi..

BULGULAR

Endoskopi; 57 hastada normal mukoza, 11 hastada aktif
ya da “scarred” gastrik ya da duodenal ilser, 12 hastada
ise gastrik veya duodenal erezyon gdsterdi. Tek basina
klltir veya diger invazif yontemler (lireaz, histopatoloji,
PZR) en az ikisinin pozitif oldugu Hp (+) olgu sayisi 50,
tanimlayici testlere gére Hp (-) olan olgu sayisi 30 idi.

Helicobacter pylori antijen testi, Hp (+) 50 olgunun 46
(%92)’'sinda pozitif olup duyarlilik %92, 6zglllik %90,
PPD (pozitif prediktif deger) %93 ve NPD %87 idi (Tablo
1). Helicobacter pylori(+) 50 olgunun tedaviden dért hafta

Tablo 1. Primer tanida kdltir, treaz, histopatoloji, PZR ve HpSA’nin sonuglari

H. pylori Kaltar Ureaz Histopatoloji PZR HpSA

+ - + - + - + - + -
Pozitif* (50) 32 18 45 5 46 4 49 1 46 4
Negatif (30) - 30 - 30 - 30 2 28 3 27
Duy-@zg 64 100 90 100 92 100 98 99 92 90
PPD-NPD 100 63 100 86 100 88 96 97 93 87
Hp: Helicobacter pylori, PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu HpSA: Helicobacter pylori diski antijeni (H. pylori stool antigen)
Duy-Ozg: Duyarlilik-Ozgiilliik
* Hp (+) 50 olgu (sadece kuiltir ya da invazif yontemlerden (Ureaz, histopatoloji ve PZR) en az ikisinin pozitifligi) ve Hp (-) olgu 30°'dur.
PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger

Tablo 2. Tedaviden sonra kdiltir, Greaz, histopatoloji, PZR ve HpSA sonuglari

H. pylori Kultar Ureaz Histopatoloji PZR HpSA

+ - + - + - + - + -
Pozitif*(8) 1 7 6 2 7 1 8 - 7 1
Negatif(37) - 37 - 37 - 37 1 36 2 35
Duy-(")zg 13 100 75 100 88 100 100 97 88 95
PPD-NPD 100 84 100 95 100 97 88 100 77 97
Hp: Helicobacter pylori, PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu HpSA: Helicobacter pylori diski antijeni (H. pylori stool antigen)
Duy-Ozg: Duyarlilik-Ozgiilliik
* Tedavi sonrasi takip edilen 45 olgunun 8’i Hp (+), 37’si Hp (-) olarak saptanmistir.
PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger
Cilt 17, Sayi 4, Ekim 2003 401



sonra 45'i takip edilmis, 37'sinde tanimlayici testlerle Hp
(-) olarak bulunmus ve kesin eradikasyon saglanmistir.
Eradikasyon saglanamayan sekiz hastanin yedisinde
HpSA (+) bulunmustur. Tedavi sonrasi HpSA’da duyar-
lilik %88, 6zglllik %95, PPD %77 ve NPD (negatif pre-
diktif deger) %97 olarak saptanmistir (Tablo 2).

TARTISMA

Helicobacter pylori infeksiyonlari hemde invazif hem
noninvazif ydntemler kullanilarak saptanabilir. invazif
ybéntemler biyopsi 6rneklerinden yapilan kultir, histopat-
oloji ve hizl Ureaz testini igerir. Bu yontemler pahalidir
ve cogunlukla endoskopik inceleme sonucu lezyonlarda
herhangi bir klinik bulgu varsa bu yéntemlere basvurulur.
Dokuda H. pylorinin saptanmasi igin altin standart endo-
skopi ile saglanan mukoza biyopsisi 6rneklerinin histolojik
boyanmasi ve kiiltir kombinasyonudur (10). Helicobacter
pylorinin mide bdlgesindeki karmasik dagilim gdster-
mesi veya in vitroveya in vivo kosullara bagl kultirde Ure-
tilememesinden dolayi yalanci negatiflikler yaygindir.
Giemsa ya da hematoksilen-eozin boyamalarla bakteriler
dokularda saptanabilir, ayrica biopsi drneklerinin reaz
aktivitesi mikro-organizmanin varligi icin bir indikatér ola-
rak kullanilabilir. Helicobacter pylori infeksiyonlarini en-
doskopinin zorunlu olmadigi geng, dispepsisi olan hasta-
larda saptamak icin hizli, pahali olmayan, kullanimi kolay
ve guvenilir ydntemlere gereksinim bulunmaktadir. Helico-
bacter pylori infeksiyonlarini saptamak igin kullanilan iki
ana noninvazif yontem, Ure-nefes testi (13-C-UBT) ve
serumda antikor saptamaya dayali serolojik testlerdir
(10-12).

Ure-nefes testi uygulanmasi kolay, genellikle milkemmel
duyarliliga ve %100'e yakin spesifiklige sahiptir. Bu test,
serolojik testler hala pozitif sonug verirken, antibiyotik teda-
visinden dort hafta sonra, H. pylorienfeksiyonunun era-
dikasyonunu saptayabilmektedir. Bununla beraber, ma-
liyet yiksekligi ve test icin kullanilacak kompleks aygit-
lari saglama glc¢ligu bu testin yaygin kullanimini sinir-
landirmistir (13).

Serolojik yéntemler, noninvazif teknikler olarak invazif
tekniklerden veya Ure-nefes testinden daha hizl, uygu-
lanmasi kolay ve daha ucuz testlerdir, ancak kana ge-
reksinim vardir. Gogunlukla ¢ocuklardan kan almak uy-
gun olmayabilir. infeksiyonun eradikasyonundan sonra,
altl aylik veya daha uzun sire antikor dizeyleri tedavi
Oncesi degerinin %50-60’1na kadar disme egilimine gir-
mektedir. Bu nedenle, baglangictaki ve tedaviden sonraki
serumlar direkt olarak kiyaslanmadikga, tedaviye yaniti
tamir etmek icin serolojik testler kullanilamazlar (14, 15)

Polimeraz zincir reaksiyonu duyarliigi ve spesifikligi
ylksek bir yéntem olarak blyik Omit vermektedir. Bu
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nunla beraber, diskida PZR i¢in inhibitér maddelerin ol-
masi sorundur ve digkinin énceden bazi iglemlerden
gecirilmesi gerekmektedir. Ayrica Hp icin spesifik DNA'
nin canli ya da 6l0 mikro-organizmalardan elde edilip
edilmediginin bilinmemesi de diger bir problemdir. Aslinda
PZR yéntemi pahali bir ydntem olmamakla birlikte, ézel
aygitlar gerektigi icin rutin klinik labaratuvarlarda uygu-
lanmasi gli¢ ve zaman alici bir ydntemdir. Bununla bera-
ber, PZR yuksek duyarliligi ile gok disik sayidaki Hp'yi
saptayabilmekte, ancak kontaminasyonlar yanls pozitif
sonugclara neden olabilmektedir (16). Nitekim, bu calis-
mada da Hp (-) olgularin Gguinde in-vitro kontaminasyon-
larin sonucu oldugu dusunilen PZR pozitifligi saptan-
migtir. Herbir testin kendine spesifik avantajlari ve deza-
vantajlar olmasina karsilik, halen gerek primer tanida,
gerekse eradikasyon tedavisi takibinde yeni yéntemler
konusunda arayislar devam etmektedir. Bunun sonucu,
son yillarda HpSA testiyle ilgili calismalarin sayisindaki
artis dikkati gekmektedir. Primer tanidaki invazif yontem-
lere paralel HpSA'nin karsilastirlmasi yapildiginda, du-
yarlihk ve 6zgullugu Makrishathis ve ark. (17) %88.9 ve
%96.4, Trevisaniva ve ark. (18) %93.9 ve %96.3, Plspdk
ve ark. (19) %80 ve %98, Vaira ve ark. (6) %94 ve %91,
Fanti ve ark. (7) %98.2 ve %93.1 olarak bildirmiglerdir.
Nitekim bu arastirmada c¢alismaya alinan olgularin
%62.5'unda invazif yéntemlerle Hp (+) idi. Bunlanr
%92'sinde HpSA pozitif olarak bulunmustur. Helicobact-
er pylori antijeninin primer tanida duyarhihgr %92
dzgulligu %90 olarak saptanmistir. Ug hastada Hp (-)
olmasina karsilik, HpSA pozitif olarak bulunmus, bunun
Taylor ve ark. (20)'nin belirttigi gibi, bazi Helicobactei
tarleri (H. heilmannii, H. pullorum, H. mustelae ve H. fen
neliea) ile garpraz reaksiyon sonucu olabilecegi dusinl-
mustur. Bu oranlar diger ¢aligsmalarin sonuglari ile uyum-
lu olup calismada noninvazif bir yéntem olarak HpSA, in-
vazif ydntemlerin Hp'ye bagh klinik tablolarin primer tani
koymadaki performanslarina paralel bir sonucu ver-
mistir. invazif bir isleme (endoskopi) pahali arag -gerec
donanimi, ekipman, hemsgire, teknisyene ihtiya¢ gésterme-
mesi (Ure-nefes testi), sadece bir diski érnegi ile basit ve
hizli bir serit teknigi ile duyarlihgi ve 6zgulligu yluksek
sonu¢ vermesi HpSA’y1 glvenilir ve kullanimi kolay bir
teknik olarak degerlendiren ¢alisma sonuglarina ile para-
lel distindlmesini saglamistir.

Eradikasyon tedavisine alinabilen 45 olgunun tedaviden
dort hafta sonra endoskopiden sonrasi yapilan invazif
yéntemlere gére Hp (+) devam eden, tam eradikasyon
saptanamayan olgu sayisi sekizdi. Otuzyedi olguda Hp
negatif idi. Sekiz olgunun yedisinde HpSA (+) olarak
saptanip bir olguda negatif bulunmustur. Tedavi sonrasi
HpSA duyarlihgr %88, 6zglllik %94 idi. Diger invazif
yéntemlerin performanslarina paralel bir sonu¢ bulun
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mustur. Avrupa'da ¢ok merkezli bir ¢calismada (21), era-
dikasyon tedavisi sonrasinda HpSA duyarliligi ve 6zgul-
10gU %100; Amerika Birlesik Devletleri’'nde (22) ise %90-
%98 olarak saptanmistir. Helicobacter pylori antijeninin
eradikasyon tedavisi sonrasi Hp (+) olgularin tanisinda
duyarlilikve 6zgullik oranlar, invazif ydntemlerden
6zellikle altin standart olarak degerlendirilen histopatoloji
ile paralel olan kiltir ve dokuda Ureaz testinden duyar-
lilik olarak daha iyi bulunmustur. Polimeraz zincir reak-
siyonu ise eradikasyon sonrasi biyopsi 6rneklerinden
mikro-organizma saptamada duyarliligi ve 6zgulligu en
ylUksek testtir. Eradikasyon tedavisi sirasinda takipte kul-
lanilan diger iki noninvazif yéntemden Ure-nefes testinin-
hastaya iliskin hazirlik, uygulama proseduri, pahal
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