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OZET

Diinyada yaygin olarak goriilen Helicobacter pylori enfeksiyonlari, gastrit, gastrik ve peptik tlser, gast-
rik adenokarsinom ve MALT (mukoza ile iliskili lenfoid doku) lenfomalari icin risk faktoridir. H.pylori en-
feksiyonunun tanisinda invazif olan (endoskopi gerektiren) kdltir, histoloji ve Ureaz testleriyle birlikte in-
vazif olmayan (endoskopi gerektirmeyen) ire nefes testi, gaitada antijen testi (H.pylori stool antigen;
HpSA) testi ve serolojik yontemler kullaniimaktadir. Bu calismada, dispeptik yakinmalari olan hastalarda
H.pylori varliginin hizli Greaz testi, HpSA testi, histopatolojik inceleme ve kiltiir ydntemleri ile arastirilma-
si ve invazif olmayan HpSA testinin tanisal performansinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Calismaya,
Ocak 2005-Aralik 2006 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali, Gastroenteroloji Klinigine dispeptik yakinmalarla bagvuran ve gastroduodenoskopi yapilan 103 has-
ta dahil edilmistir. Hastalarin timiinden alinan biyopsi 6rneklerinin (n= 103) kiilttrt yapilmis; 6rnek ye-
tersizligi nedeniyle 98 hastanin biyopsi 6rneginde Ureaz testi, 76 hastanin biyopsi 6rneginde histopato-
lojik inceleme ve 86 hastanin gaita orneginde HpSA testi gerceklestirilebilmistir. Biyopsi 6rneklerinin
%38.8 (40/103)'inden H.pylori izolasyonu yapilmis; %38.2 (29/76)'sinde histopatoloji ile, %86.7
(85/98)'sinde Ureaz testi ile ve gaita 6rneklerinin %44.2 (38/86)'sinde HpSA testi ile H.pylori pozitifligi
tespit edilmistir. Kilttr yontemi referans olarak alindiginda, kullanilan testlerin duyarlilik ve 6zgdilliik de-
gerleri sirasiyla; hizli Gireaz testi icin %97.5 ve %20.7, histopatoloji icin %72.5 ve %100, HpSA icin ise
%75 ve %82.6 olarak bulunmustur. Sonug olarak, gaitada antijen testinin endoskopi yapilmayan/yapila-
mayan hasta gruplarinda H.pylori tanisi icin tarama amacl kullanilabilecegi, ancak invazif yontemlerin uy-
gulanabilmesi halinde, taninin mutlaka duyarllik ve 6zgilliigu daha yiiksek olan bir yontemle (kiltir, his-
topatoloji) dogrulanmasi gerektigi diistinilmustr.
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Dispeptik Yakinmalari Olan Hastalarda

Helicobacter pylori Variginin Farkli Yontemlerle Arastinimasi

ABSTRACT

Helicobacter pylori infections which are common worldwide may be a risk factor for gastritis, gastric
and duodenal ulcers, gastric adenocarcinoma and mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lympho-
mas. For the detection of H.pylori, invasive methods such as culture, histopathology and rapid urease
tests which require endoscopy and gastric biopsy specimen and non-invasive methods (not requiring en-
doscopy) such as urea breath test, stool antigen test (H.pylori stool antigen; HpSA) and serology are
used. The aim of this study was to investigate the presence of H.pylori in patients with dyspeptic comp-
laints, by rapid urease test, HpSA test, culture and histopathology and to evaluate the diagnostic perfor-
mance of HpSA test. A total of 103 dyspeptic patients who were admitted to Selcuk University Meram
Medical Faculty Gastroenterology Clinic and undergone gastroduodenal endoscopy between January
2005 and December 2006, were included to the study. All the specimens were cultivated, however, ure-
ase activity was tested in 98 of the patients, histopathological examination in 76 and HpSA test in 86 of
the patients. H.pylori was isolated in 38.8% (40/103) of the specimens by culture. H.pylori was positive
in 38.2% (29/76) of the specimens by histopathology, in 86.7% (85/98) by urease test, and in 44.2%
(38/86) by HpSA test. The sensitivity and specificity values of the tests when culture was taken as the
gold standard, were; 97.5% and 20.7% for urease test, 75% and 82.6% for HpSA test and 72.5% and
100% for histopathology, respectively. In conclusion, HpSA method could be applied as a screening test
for H.pylori diagnosis in case endoscopy could not be performed. However, if invasive methods were to
be performed, the diagnosis should be confirmed by a more sensitive and specific test such as culture
and histopathology.
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GiRis

Helicobacter pylori kiiciik, kivrik ve oldukca hareketli gram-negatif bir basildir'-. Mide-
nin sadece mukus tabakasinda kolonize olur. Bakterinin 1984 yilinda mide mukozasinda
tanimlanmasindan bu yana duodenal ilserin baglica sebebi oldugu, gastrik kanser geli-
siminde de en 6nemli risk faktorii oldugu anlagilmistir. Ayrica MALT (mukoza ile iligkili
lenfoid doku) lenfoma ve mide adenokanseri ile iliskili oldugu kabul edilmektedir*>. Bak-
teri ile kolonize olan hastalarin %70'ten fazlasi asemptomatiktir. Bu sebeple enfeksiyo-
nun nasil kazanildigi, enfekte hastalarin neden cok az bir kisminda Ulser ve kanser gelis-
tigi ve bu alt grubun nasil teshis ve tedavi edilecegini saptamak dnemlidir. Diinya niifu-
sunun %60-70'inin bu bakteri ile kolonize oldugu tahmin edilmektedir. Bu sebeple bu
bakterinin yol actigi enfeksiyonlarin énemli bir saglik sorunu oldugu séylenebilirS.

H.pylori tanisinda invazif olan ve olmayan yontemler kullanilmaktadir’. Ure nefes tes-
ti, gaitada antijen testi (HpSA), polimeraz zincir reaksiyonu ve serolojik yontemler kulla-
nilan invazif olmayan metotlardandir. invazif yéntemler ise endoskopiye bagimhdir ve
alinan biyopsi drneginde hizli treaz testi ve histopatolojiyle bakteri varligi gosterilebilir.
Ayrica, biyopsi 6érneginden kiltir yapilarak bakteri izole edilebilir; ancak 6zel kosullara
gereksinim duydugundan H.pylori'yi kiiltiirde iiretmek oldukca zordur’. Bu ¢alismada,
gastrointestinal sistem sikayeti olan hastalarda H.pylori variigi; gastrik biyopsi érneklerin-
de hizh Ureaz testi, histopatolojik inceleme ve kiltir yontemleriyle; es zamanl alinan ga-
ita orneklerinde ise HpSA testi ile arastinimugtir.
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GEREC ve YONTEM

Calismaya, Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Iic Hastaliklari Anabilim Dali, Gast-
roenteroloji Klinigine, dispeptik sikayetlerle Ocak 2005-Aralik 2006 tarihleri arasinda bas-
vurarak gastroduodenoskopi yapilan ve gastrit, duodenit ve ulser tanisi alan 103 hasta
alindi. Calisma, Fakiltemizin etik kurul onayi ile gerceklestirildi. Son 1 hafta icinde pro-
ton pompa inhibitorleri, antiasit, bizmut iceren bilesikler ve/veya antibiyotik alan hasta-
lar calisma digi birakildi. Calismaya alinan hastalarda epigastrik agri ve rahatsizlik hissi,
meteorizm, pirozis, dolgunluk, siskinlik hissi, cabuk doyma, bulanti-kusma, gegirme ve
asin gaz cikarma sikayetlerinden bir veya birka¢i mevcuttu. Hastalardan gastroduode-
noskopi ile, tireaz testi, kiiltlr ve histopatolojik inceleme icin kullaniimak tGzere 3’er adet
biyopsi 6rnegdi alindi. Ancak biyopsi miktarinin yetersiz olmasi nedeniyle 5 hastada hizli
Ureaz testi, 27 hastada ise histopatolojik arastirma yapilamadi.

Kultdr icin kullanilacak biyopsi 6rnekleri en ge¢ 1 saat icinde laboratuvara ulastirldi ve
steril kosullarda pylori agara suruntu seklinde ekim yapildi. Plaklar %5-10 CO, iceren etiiv-
de inklibasyona birakildi ve 3. glinden sonra her giin treme olup olmadigi kontrol edildi.
Yedinci gliin sonunda halen ireme olmadiysa negatif olarak kabul edildi. Pylori agarda, su
damlasi seklinde, 0.5-1 mm capinda, seffaf ve diizgtin kenarli olarak treyen koloniler de-
gerlendirildi. Bu kolonilerden yapilan Gram boyama sonunda, gram-negatif kivrik basille-
rin gortlmesi H.pylori varhgini distindiirdii. Daha sonra izolatlara oksidaz ve katalaz testi
uygulandi ve suslar mikroskobik ve biyokimyasal 6zelliklerine gore tanimlandi.

Hastalarin 86’sindan alinabilen gaita 6rneklerinde hizli antijen testi (HpSA; Meridian
Bioscience Europe, Milano, Italya) calisildi. Bu testte; 5 dakika icinde mavi kontrol ban-
di ile birlikte kirmizi renkte bant olusumu pozitif olarak degerlendirildi.

Hizl Ureaz testi, biyopsi 6rneginde CLO kiti (Kimberly-Clark, USA) kullanilarak gastro-
duodenoskopi sirasinda uygulandi.

Olgularda H.pylori enfeksiyonu varligi; (a) tek basina kultir pozitifligi ve/veya (b) his-
topatolojik incelemede pozitiflik ile birlikte gaita antijeni ya da hizli treaz testlerinden bi-
risinin pozitifligi ile degerlendirildi. Kiltir, altin standart yontem olarak alinarak histopa-
toloji, hizl Ureaz testi ve gaita antijen testinin duyarllik ve 6zglilliik degerleri belirlendi.

BULGULAR

Calismaya alinan 103 hastanin yas ortalamasi 50.1 + 3.6 yil (yas araligi: 18-83 yil)
olup, 44’0 kadin, 59'u erkektir. Gastroduodenoskopi ile hastalarin 2 (%0.2)'sine peptik
ulkus, 93 (%90.2)"lne ise gastrit tanisi konulmus; 8 (%0.8) hasta endoskopi ile normal
olarak degerlendirilmistir.

Tdm hastalardan alinan biyopsi 6rneklerinin kiiltirleri degerlendirildiginde, hastalarin 40
(%38.8)'inda H.pylori Giremesi tespit edilmis ve uygulanan farkli yontemlerle alinan sonuc-
lar Tablo I'de verilmistir. Kultlr pozitifligi saptanan hastalarin 39’'unda Ureaz testi; 29'unda
histopatolojik inceleme ve 30’unda HpSA testi pozitif bulunmustur. Buna gore kullanilan
yontemlerin duyarlilik ve 6zgullikleri sirasiyla, ireaz testi icin %97.5 ve %20.7; histopato-
loji icin %72.5 ve %100, HpSA testi icin ise %75 ve %82.6 olarak hesaplanmistir.
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Tablo I. Farkli Yéntemlerle Elde Edilen Helicobacter pylori Pozitiflik Oranlari

Yontem (cahsilan hasta sayisi) H.pylori pozitiflik sayisi (%)

Ureaz testi (98) 85 (86.7)

Histopatolojik inceleme (76) 29 (38.2)

Gaitada antijen testi (86) 38 (44.2)

Kiltar (103) 40 (38.8)
TARTISMA

Diinyada yaygin olarak bulunan H.pylori enfeksiyonlari, 6zellikle gelismekte olan tlke-
lerde yiiksek seroprevalans ve kolonizasyon oranlarina sahiptir®. Ulkemizde yapilan calis-
malarda, %44-70 arasinda degisen oranlarda seropozitiflik bildiriimektedir’'". Tedavide
kullanilan ilaglara karsi son yillarda giderek artan direng oranlari da, bakterinin eradikas-
yonunu zorlastirmaktadir. Bu nedenlerden dolayi, H.pylori enfeksiyonlarinin hizli ve dog-
ru tanisi, tedavi basarisinin saglanmasinda ve ciddi komplikasyonlarin 6nlenmesinde
onem tasimaktadir. Sunulan calismada, dispeptik sikayetleri nedeniyle gastroduodenos-
kopi yapilan 103 eriskin hastadan alinan biyopsi 6érneklerinde H.pylori varligi kiltir, his-
topatoloji ve hizl Ureaz testleri ile arastiriimistir.

H.pylori enfeksiyonlarinin tanisinda kiltir yontemi, maliyeti yiiksek, zaman alici ve
zahmetli olmasina ragmen, en ylksek 6zgullige sahip olmasi ve izole edilen bakterilerin
antibiyotik duyarliliklarinin arastinlmasina olanak vermesi nedeniyle gecerliligini koru-
maktadir'?'3. Ancak H.pylori'nin zor {ireyen bir bakteri olmasi, &zel kosullar gerektirme-
si ve ayrica enfeksiyonun mukozada yama tarzinda yerlesim gostermesine bagh olarak
dogru bolgeden biyopsi alinamamasi gibi durumlar, kiltirin duyarlihgini distrmekte-
dir'®. Biyopsi érneklerinden H.pylori izolasyon orani Storskrub ve arkadaslarinin™ calis-
masinda %33 (336/1000), Daglhoglu’'nun'® calismasinda ise %63 (41/65) olarak veril-
mektedir. Bizim calismamizda bu oran yaklasik %39 (40/103) olarak saptanmugtir.

Ni ve arkadaslarinin'® 7 farkli ydntemi karsilastirdiklari calismalarinda, en az 3 testin
pozitifligi standart olarak kabul edilmis ve Ureaz testi, histoloji ve kultir yontemlerinin ta-
nisal duyarliligi sirasiyla; %96.2, %98.1 ve %98.1 olarak bildirilmistir. Kaklikkaya ve ar-
kadaslarinin!” calismasinda ise, lireaz testinin duyarlilik ve 6zgilligi sirasiyla; %77.2 ve
%92 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda kiltir yontemi referans olarak alindigin-
da, Ureaz testinin duyarlihk ve 6zgilligi sirasiyla %97.5 ve %20.7 oraninda saptanmis-
tir. Hizli Greaz testi icin saptadigimiz duyarlilik degeri, diger calismalarla uyumlu olmasi-
na ragmen 6zgulligin ¢ok dusiik bulunmasi; tGreaz enzimi olusturan diger bakterilerin
(6rn. Proteus tirleri) kontaminasyonu ya da endoskopi sirasinda CLO testinin hatali uy-
gulanmasi sonucu ortaya ¢ikan yalanci pozitifliklere baglanmistir. Histopatolojik incele-
me icin saptadigimiz duyarlilik ve 6zgiillik oranlari (sirasiyla; %72.5 ve %100) ise diger
calismalarla benzerlik gostermektedir'?16,
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H.pylori enfeksiyonunun tanisinda son yillarda kabul goren ve yaygin olarak kullanil-
maya baslanan gaitada antijen testinin (HpSA) ise ylksek duyarllik ve 6zgiillige (%96-
100) sahip oldugu bildirilmektedir'®8-29, Aktif enfeksiyon varligini gésteren bu test, has-
ta basinda uygulanabilen, kullanimi kolay ve ucuz bir ydontem olmasinin yani sira, inva-
zif islem gerektirmedigi icin de ozellikle cocuklardaki enfeksiyonlarin tanisinda tercih
edilmektedir. Ulkemizde yapilan calismalarda HpSA testinin duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif
ve negatif prediktif degerleri, Cetin ve arkadaslar®' tarafindan sirasiyla; %92.2, %91.2,
%95.2 ve %86.1; Giilcan ve arkadaslari?? tarafindan %98, %100, %100 ve %96.5, Oz-
demir ve Baykan?® tarafindan ise %87.9, %94.6, %96.7 ve %81.4 olarak bildirilmistir.
Buna karsin, eriskin hastalarda hizli antijen testini degerlendiren Krausse ve arkadaslari?4,
testin duyarllk ve performansinin, sonuclari okuma zamanina, hastanin cinsiyetine ve
yasina bagl olarak degiskenlik gosterdigini ifade etmislerdir. Calismamizda, HpSA testi-
nin duyarlilik ve 6zgulligi %75 ve %82.6 olarak belirlenmis ve sonuclarimiz gerek tlke-
mizde yapilan gerekse yurt disi calismalarda elde edilen sonuclara benzer bulunmustur.

H.pylori enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilan farkli 6zgulltik ve duyarhliga sahip bir-
cok yontem arasindan yapilacak olan secim, amaca bagh olarak degiskenlik gostermek-
tedir?®. Ornegin; amac, “alarm” semptomlari olmayan 45 yagin altindaki hastalarda en-
feksiyonun tespiti ve eradikasyonu ise (test and treat strategy), Ure nefes testi ve gaita-
da antijen testi yeterli olurken; mukozanin durumunun degerlendirilmesi icin histopato-
loji; tedavinin basarisiz oldugu durumlarda suslarin tiplendirilmesi ve antibiyotik duyar-
ik testlerinin yapilabilmesi icin kiiltiir ydntemleri 6n plana ¢ikmaktadir?®. Sonug olarak
calismamizin bulgulari, endoskopi yapilmayan/yapilamayan hasta gruplarinda H.pylori
tanisi icin gaitada antijen testinin tarama amach kullanilabilecegini, ancak invazif yon-
temlerin uygulanabilmesi halinde, taninin mutlaka duyarlilik ve 6zgilligi daha ytiksek
olan bir yontemle (kiiltur, histopatoloji) dogrulanmasi gerektigini disiindiirmektedir.
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