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OZET

Turkiye'de Helicobacter pylori prevalansi gok yiksek olup tanisal amagli invazif ve noninvazif testlerin kullanimi saglik harcamalarini
arttiran 6nemli bir faktérdir. Bu ¢alismanin amaci, infeksiyonun primer tanisinda, basit ve ucuz bir alternatif olarak kargimiza ¢ikan
anti-H. pylori 1IgG ELISA serolojik testinin dispeptik hastalarda tanisal dogrulugunu arastirmak olmustur. Dispeptik yakinmalari ne-
deniyle Haziran 2003—Mart 2004 tarihleri arasinda endoskopi Unitesine bagvuran hastalarin serum &rneklerinde ticari bir anti-H.
pylori ELISA seroloiji kiti ile H. pylori varhi@i arastiriimistir. Her hastanin H. pylori statlisu histoloji, hizli Greaz testi (HUT) ve kdltir ile
belirlenmistir. Belirlenen altin standarda goére, kiltiriin tek basina ya da histoloji ile birlikte HUT un pozitif olmasi halinde hasta H.
pylori-pozitif ve tim testlerin negatif olmasi durumunda da H. pylori-negatif kabul edilmistir. Sonuglari uyumsuz bulunan hastalar ise
son hesaplamalara alinmamis olup g¢alisma disi birakilmigtir. Standart yontemlerle testin duyarhlik, 6zgullik, pozitif ve negatif kesti-
rim degerleri ve bu degerlerin %95 glvenilirlik araliklari hesaplanmistir. Toplam 152 hasta galismaya alinmis olup belirlenen altin
standarda gore 131 hasta (%86) H. pylori-pozitif ve 21 hasta (%14) H. pylori-negatif saptanmistir. IgG-ELISA seroloji testinin duyar-
ihgr %97, 6zgulludu %67, tanisal dogrulugu ise %93 bulunmustur. Sonuglar, 6zgilligunin dusikligu nedeniyle, H. pylori
infeksiyonunun birincil tanisinda, anti-H. pylori ELISA seroloji testinin uygun bir ydntem olmadigini distindirmektedir.

SUMMARY

Turkey is a country with a very high prevalence of Helicobacter pylori infection and diagnosis of the infection via invasive or
noninvasive tests is a major issue increasing the costs. The aim of this study was to assess the reliability of anti-H. pylori IgG ELISA
serology, a simple and inexpensive method, for the primary diagnosis of H. pylori infection in dyspeptic patients. Serum samples of
dyspeptic patients, who were referred to the Endoscopy Unit, Cerrahpasa Medical School, istanbul, between June 2003 and March
2004, were tested with a commercially available anti-H. pylori ELISA kit. Helicobacter pylori status of each patient was determined
by histology, rapid urease test (RUT) and culture. According to our gold standard, a patient was classified as being H. pylori-positive
if the culture and/or both histology, RUT were positive and as H. pylori-negative only if all of these tests remained negative. Patients
with discordant results were excluded. Standard methods were used to calculate sensitivity, specificity, predictive values of positive
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and negative results and 95% confidence intervals of these values. Totally 152 patients were studied. According to our defined gold
standard, 131 patients (86%) were H. pylori-positive and 21 patients (14%) were H. pylori-negative. The sensitivity, specificity and
diagnostic accuracy of the IgG-ELISA were 97%, 67% and 93%, respectively. Due to its lack for specificity, it is concluded that anti-
H. pylori ELISA test may not be a suitable alternative for the primary diagnosis of H. pylori infection in dyspepsia patients.

GiRiS

Helicobacter pylori peptik Ulser, mide lenfomasi ve mide
kanseri ile olan iliskisi ve dinya capindaki yiksek
prevalansi nedeniyle 6nemli bir patojen olarak kabul
edilmektedir (1). Turkiye’de bu infeksiyon yasamin ilk
yillarinda kazanilir ve hemen hemen nufusun < %85’i
H. pylori ile infektedir (2, 3). Helicobacter pylori
infeksiyonun tanisini koymak i¢cin hem invazif hem de
invazif olmayan testler bulunmakla birlikte, bitlin bu test-
lerin kendilerine gére uygulanma zorluklari ve bazi kisit-
liliklari bulunmaktadir. Bu nedenle testlerin arasinda al-
tin standart olabilecek tek bir test bulunmamaktadir.

Bu calismada, ticari olarak piyasada satilan bir anti-
H. pylori 1IgG ELISA kitinin tanisal dogrulugunun ve bu
testin H. pylori infeksiyonlarinda uygun ve pahali olma-
yan bir alternatif olup olamayacagdinin
amagclanmistir.

incelenmesi

GEREG VE YONTEM

Haziran 2003 ve Mart 2004 tarihleri arasinda Cerrahpa-
sa Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali Endoskopi
Unitesi’ne dispeptik semptomlarin arastirimasi amaciyla
Ust gastro-intestinal sistem endoskopisi icin génderilen
toplam 185 hasta calismaya alinmistir. Onsekiz yasin
altinda olanlar, daha énce mide ameliyati gegirenler,
H. pylori eradikasyonu i¢in tedavi almis olanlar, son bir
ay icinde antibiyotik, son iki hafta igerisinde antisekretu-
var ilag, bizmut tuzlar veya suikralfat kullananlar, biyopsi
alinmasi icin kontrendike olan kanama veya pihtilasma
hastaliklari olanlar ¢alismaya alinmamistir. Bu ¢alisma,
Cerrahpasa Tip Fakultesi Etik Komitesi tarafindan uygun
gOrulmus olup, bitin hastalardan ¢alismaya kendi riza-
lari ile katildiklarini gésteren yazili belgeler alinmistir.
Her hastadan endoskopi sirasinda dért antrum ve Ug¢
korpus biyopsisi alinmigtir. Alinan biyopsilerden, iki
antrum ve bir korpus biyopsisi histoloji, bir antrum ve bir
korpus biyopsisi HUT, bir antrum ve bir korpus biyopsisi
de kiltdr i¢in kullanilmistir. Eger tani mide kanseri olarak
konulmussa, timdérden ayrica biyopsi érnekleri alinmig-
tir. Bir antrum ve bir korpus biyopsi 6érnegi CLOtest’e

(Ballard Medical Products, Draper, Utah, ABD) yerlesti-
rilmis ve oda sicakhginda bekletilerek bir saat ve 24 saat
sonra sonuglar degerlendirilmistir.
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Biyopsi ornekleri, standart islemler izlenerek, histolojik
incelemeler icin hazirlanmistir. Hematoksilen-eozin bo-
yamayla birlikte, H. pylori icin Giemsa boyama ydntemi
de uygulanmistir. Bltlin biyopsi 6rnekleri, sindirim sis-
temi hastaliklarinda uzmanlagsmis tek bir patolog tarafin-
dan incelenmigstir. Helicobacter pylori saptandigi zaman,
patolojik yogunlugun dagihmi, hafif, orta veya siddetli
olarak siniflandiriimistir.

Bakteri kiiltiiri igin kullanilacak olan biyopsi 6rnekleri, 4°
C’de 2 ml fosfat tamponlu tuzlu suya konulmus ve pylori
agar (bioMérieux, Lyon, Fransa) igeren petrilere suril-
mustir. Kokenler; Gram boyama morfolojisi, Ureaz,
katalaz ve oksidaz pozitiflikleri ile H. pylori olarak tanin-
miglardir.

Altin standart kriterlerine gore; eger bir hastanin sadece
kiltir ve/veya hem histoloji hem de HUT u pozitif olarak
bulunursa, H. pylori-pozitif olarak kabul edilmis ve tim
bu testlerin negatif olmasi durumunda H. pylori-negatif
olarak kabul edilmistir. Sonuglarinda uyumsuzluk bulu-
nan hastalar ¢alismadan c¢ikariimislardir. Batiin hasta-
lardan aclik serum Ornekleri toplanmistir. Bu 6rnekler
testler uygulanincaya kadar —20° C’de depolanmislar ve
Ureticinin verdigi talimatlar uygulanarak anti-lgG ELISA
(Euroimmune, LUbeck, Almanya) ile test edilmiglerdir.
ELISA igin sinir degeri 20 U/ml olup bu degerden daha
dislik antikor konsantrasyonlari seronegatif, daha yiik-
sek olanlar ise seropozitif olarak kabul edilmistir.

Standart ydntemlerle duyarlilik, 6zgullik, pozitif prediktif
deger (PPD) ve negatif prediktif degerler (NPD) ve bu
degerlerin %95 giiven araliklari hesaplanmistir. Bakteri-
nin histopatolojik yogunlugu ile serolojik antikor titreleri
arasindaki korelasyon Spearman testi ile arastiriimis ve
farkli hasta gruplari arasindaki ortalama antikor titreleri
Anova testi ile karsilastirilmistir. Hesaplamalar SPSS 12
kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR

Toplam 185 hastanin 26 (%14)'sinda H. pylori varhgi,
testlerdeki uyumsuzluktan dolayi kugkulu bulunmus, ka-
lan 159 hastanin yedisi (%4) yazili izinleri olmasina
ragmen serum O&rneklerini vermemigler ve bu nedenle
calismadan gikariimiglardir.
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Yas ortalamasi 41.96 + 16.63 yil (arahgi, 18-83), 76
(%50)'s1 erkek toplam 152 hasta [74’U fonksiyonel
dispepsi (FD), 64’ duodenal ilser (DU), 14’(i mide kan-
seri] calismaya alinmistir. Hastalarin demografik 6zellik-
leri Tablo 1’de gosterilmistir.

Altin standart tanimina gore 152 hastanin 131 (%86)’i H.
pylori-pozitif olarak bulunmustur. Duyarllik, 6zgulluk,
PPD, NPD ve farkli testlerinin tanisal dogruluklari Tablo
2'de gosterilmigtir.

Seroloji, histoloji ve HUT ile kiyaslanabilecek oélglide du-
yarll (%97) bulunmustur. DUsuk bir 6zgullik (%67) gos-
termesine ragmen, testin dogruluk orani %93 olarak 6l-
culmustir. Testin ROC analizi sonuglari Sekil 1’de gos-
terilmigtir.

Spearman testinde, H. pylori-pozitif hastalarda, antikor
dizeyleri ve histopatolojik yogunluk arasinda belirgin bir
korelasyon saptanmamis ve farkli gruplardaki H. pylori-
pozitif hastalardaki antikor titrelerinin ortalama diizeyleri-
nin anlamli farklilik gdstermemistir (FD’de 126.65+70.02
U/ml; DU’de 143.26 + 78.01; mide kanserinde 150.41 +
80.62; p=0.386).
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1,0
0,8
X 0,6
=
©
>
=3
a
04—
02—
0.0 T T T T
0,0 0.2 04 06 08 1,0
Ozgiilliik

Area under ROC curve: 0.86 (%95 ClI; 0.75-0.96)

Sekil 1. Anti-H. pylori IgG ELISA kitinin H. pylori infeksiyo-
nunun primer tanisinda ROC analizi sonuglari

Tablo 1. Dispeptik hastalarin demografik 6zellikleri

Endoskopik bulgular Hasta sayisi Ortalama yastSD (aralik) Erkek/Kadin (%) % H. pylori (+)
Normal 74 (%49) 36.48 + 13.35 (18 — 83) 24/50 (33/67) 78 (58/74)
Duodenal ulser 64 (%42) 43.00 + 15.97 (18 — 80) 39/25 (61/39) 95 (61/64)
Gastrik kanser 14 (%9) 66.14 + 13.09 (38 — 82) 13/1 (93/7) 85 (12/14)
Toplam 152 (%100) 41.96 + 16.63 (18 - 83) 76/76 (50/50) 86 (131/152)

Tablo 2. H. pylori infeksiyonunun primer tanisinda farkl testlerin, duyarlilik, 6zgullik, PPD ve NPD sonuglarr*

Seroloji

Histoloji

Duyarlilik % (%95 GA)
Ozgiilliik % (%95 GA)

PPD % (%95 GA)
NPD % (%95 GA)

Dogruluk % (%95 GA)

Yalanci (+)

Yalanci (-)

%97 (94-100)
%67 (47-87)
%95 (91-99)
%78 (59-97)
%93 (89-97)
7
4

%99 (98-100)
%100
%100
%95 (87-100)
%99 (98-100)
0
1

Hizli Greaz testi Kultar
%98 (96-100) %80 (73-87)
%100 %100
%100 %100

%91 (80-100)
%99 (97-100)
0
2

%45 (30-59)
%83 (77-89)
0
26

PPD= Pozitif Prediktif Deger, NPD= Negatif Prediktif Deger, GA= Giivenlik Araligi

* Altin standart kriterlerine gore eger bir hasta sadece kiltlir ve/veya hem histoloji hem de hizli Ureaz testi pozitif olarak bulunursa H. pylori-pozitif ve

tim bu testlerin negatif olmasi durumunda da H. pylori-negatif olarak kabul edilmigtir.

Cilt 22, Sayi 3, Temmuz 2008
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TARTISMA

Helicobacter pylori infeksiyonu, diinya ¢apinda yaygin
bir infeksiyon olup Turkiye'deki dispeptik hastalar ara-
sinda %85’e kadar gikabilen ylksek bir prevalansa sa-
hiptir (2, 3). Bu mikro-organizma, peptik Ulser, mukoza ile
iliskili lenfoit doku lenfomasi ve gastrik adenokarsinomu
da iceren gastrointestinal hastaliklarin patogenezinde
onemli bir etyolojik ajandir (1).

Helicobacter pylori konusundaki bilgiler arttikga, tanisal
testleriyle ilgili merak ta paralel olarak artmaktadir. Histo-
loji, HUT ve kdltiir gibi invazif tani testleri biyopsi temelli
olup bazi hastalar tarafindan pahali bulanabilecek veya
tolere edilemeyecek olan endoskopi uygulanmasina ihti-
yag gostermekte ve bu nedenle siklikla invazif olmayan
testler tercih edilmektedir. Tanisal testler arasinda tek bir
altin standart test bulunmamakta olup bilimsel yayinlarda
yapilan uygulamanin aksine, daha guvenilir test sonucla-
ri elde etmek igin bir gok farkli tani testini kullanmak gok
gercekei bir yaklasim olmayacaktir. Bunlarin yani sira,
infeksiyonun bolgesel prevalansi gibi faktorlerin kullani-
lan testlerin prediktif degerleri lizerine olan bulyilk etkisi,
tani testlerinin bélgesel 6nemini de arttirmistir.

Tani testinin segimi; klinik kosullara, duyarlihda, 6zgulli-
de, maliyete ve testin bulunabilirligine bagdh olmaldir.
Son yayinlardaki fikir birligine gore (4), 45 yasinin altin-
da, alarm semptomlari olmayan inat¢i dispepsi hastala-
rinda test et ve tedavi et seklinde bir yaklasim kabul
gormekte ve infeksiyonun tanisinin, lre nefes testi
(UNT) veya diski antijen testi ile yapilmasi énerilmekte-
dir. Ozellikle, infeksiyon prevalansinin yiiksek oldugu
gelismekte olan Uulkelerde, ilk taninin konulmasinda
ELISA serolojisinin alternatif yontem olarak kullanilabile-
ceginden de stz edilmektedir.

Tirkiye’de giincel olarak bulunabilen testler UNT, digki
antijen testi ve seroloji testleridir. ilk iki test, yilksek de-
recede duyarl testler olarak kabul edilmis olup Turki-
ye’de monoklonal antikorlari baz alan digki testleri bir
¢ok yakin tarihli galismalarda uygulanmis olup hem ilk
tani hem de eradikasyonun basarili olup olmadiginin ta-
kip edilmesi igin ¢ok kullaniglh olarak bulunmuslardir
(5, 6). Ancak bu testler serolojik testlerinden daha pahali
olduklari i¢in gastro-enterologlari H. pylori infeksiyonun
tanisinda kullanilacak yoéntemlerin seciminde daha dik-
katli davranmaya zorlamaktadir.

Seroloji, yaygin olarak kullanilan, ucuz ve invazif olma-
yan bir ydntemdir. Serolojik testlerin avantajlari, 6zel ay-
git veya teknik gerekmeksizin, bir gok hastane veya kli-
nik laboratuvar tarafindan uygulanabilmeleridir. Serolojik
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testlerin en 6nemli dezavantaji ise aktif infeksiyon ile da-
ha once gegirilmis bir infeksiyon arasindaki farki ayirt
edememeleridir. Her ne kadar bazi yetersiz kantitatif
testler serolojinin Gndnu kotl yénde etkilemis olsa da
H. pylori infeksiyonunun primer tanisinda UNT ile kiyas-
lanabilecek en iyi sonuglarin kantitatif antikor testleriyle
elde edildigi unutulmamalidir (7). Buna ek olarak, ciddi
atrofik gastritli yash hastalarda, invazif yontemlere gére
serolojinin belirgin olarak Ustin oldugunu goésteren ca-
lismalar da bulunmaktadir (8).

Bu galismalara zit olarak, 16 farkli serolojik testi incele-
yen bir ¢calismada (9), testlerin dogruluk oranlari %68-82
arasinda bulunmus ve farkli serolojik testlerin diisik ta-
nisal dogruluklarinin bu testlerin klinik veya ekonomik
olarak kullanimlarinin tartigsiimasina dahi firsat verme-
mesi gerektigi vurgulanmistir.

Farkh serolojik kitleri kiyaslayan 21 ¢alismayi kapsayan
bir meta-analizde (10) ise toplam %85 duyarlilik ve %79
6zglllik saptanmis ve yazarlar yaygin olarak kullanilan
ticari serolojik kitlerin herhangi birisinin diderine Ustin
oldugununa dair literatiirde yetersiz kanit olduguna ve bu
kitlerin genel dogruluk oranlarinin tim hasta gruplarinda
karara varmak igin yeterli olamayacagina karar vermig-
lerdir.

Helicobacter pylori infeksiyonlarinin hizli tanisini igin ye-
ni hasta basinda uygulanacak serolojik testler gelistiril-
migtir. Bu testlerin uygulanmasi teknik olarak kolay olup
en uygun tarafi, parmagin igne ile delinmesiyle alinan bir
damla kanin yeterli olmasidir. Sekiz farkli galismanin
meta-analizinden elde edilen verilere gore (11), bu test-
lerin duyarhlik ve 6zgulligunun orijinal olarak bildirilen-
lerden (12) daha dustk oldugunu disindirmektedir. Ay-
rica Kanada’'da yapilan blylk bir seroloji ¢alismasinda
(13) da ilk basamak saglhk unitelerinde hasta-basinda
yapilan testlerde %33 oraninda yalanci-pozitiflik bulun-
mustur.

Yakin bir zamanda Turkiye’de 102 dispeptik ¢ocukta ya-
pilan bir calismada (14), seroloji icin sadece %71.9'luk
bir duyarlihk saptanmistir. Bu bulgulardan farkli olarak,
180 gocugu kapsayan bir diger calismada ise (15),
%100’luk duyarllik ve %98'lik bir 6zgullik bulunmustur.

Bu calismada, seroloji mukemmel bir duyarlilik (%97) ve
yuksek tanisal dogruluk (%93) gostermis, ancak 20
U/ml’lik bir sinir degeri kullanildi§i zaman, 6zgullik %67
olarak saptanmistir. Sinir degerini, 30 U/ml'ye yikselt-
mek, 6zgullugl arttirmamig, ancak duyarliligr %91’e du-
surmustur (ROC analizi, Sekil 1). Bizim disincemize
gore, H. pylori-negatif hastalarin diislk orani (sadece 21
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hasta), 6zgullik ve NPD ile ilgili verdigimiz sonuglarin,
duyarlihk ve PPD ile ilgili verdigimiz sonuglara gére daha
dislk duyarlilikta olmasina neden olmustur. Buna rag-
men bu disik 6zgullik orani ekonomik olarak uygun
olsa dahi serolojik testlerin Turkiye'de kullanilabilirligini
yeniden sorgulamamiza neden olmustur.

Bunlara ek olarak, antikor titrelerinin yiiksek dizeylerinin
klinik 6nemi hala bir tartisma konusudur. Bu galismada
oldugu gibi, yakin zamanda Cin’de yapilan bir calismada
(16), serum antikor duizeylerinin H. pylori-pozitif hasta-
larda, ne gastro-intestinal hastaligin ciddiyetini ne de
histopatolojik yogunlugun derecesini anlamak icin yeterli

Daha once tedavi gérmemis dispeptik hastalarda,
H. pylori infeksiyonunun primer tanisi igin ELISA bazl
serolojik testlerin kullanilabilirliginin degerlendirilmesi icin
yapilan bu calismada ELISA serolojisinin infeksiyon
prevalansinin hala ¢ok yiliksek oldugu Tirkiye’de disik
Ozgulligine bagli olarak, primer infeksiyon tanisinda

uygun bir alternatif yontem olmadigina karar verilmistir.

TESEKKUR

Anti-H. pylori IgG serolojik kitlerini sagladigi icin Turkiye
FAKO A.S.ne tesekkir ederiz.

olmadigi sonucuna varilmigtir.
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