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OZET

HELICOBACTER PYLORI INFEKSIYONUNUN TANISINDA
STOOL ANTIJEN TESTININ DEGERLENDIRILMESI

Helicobacter pylori (Hp) infeksiyonunun degerlendirilmesi igin histolojik inceleme,
kiiltiir, mzl1 tireaz testi, iire soluk testi ve serolojik testler gibi gesitli testler kullanilabilir. Son
olarak piyasaya siiriilen, yeni bir test olan direk enzim immiinassay stool antijen testi (HpSA)
gaita Orneklerinde Helicobacter pylori antijenini gostermeye yarayan bir testtir. Bu
calisgmanin amaci bu testin tamdaki duyarlilik ve 6zginligini 6lgmek; pozitif ve negatif
kestirim degerlerini anlamaktir.

Aragtirmaya 79 hasta alindi. Hastalarin 41°i kadin (ortalama yas 46), 38’i erkekti
(ortalama yas 41). Dispeptik gikayetleri olan bu hastalara iist gastrointestinal sistem
endoskopisi yapildi. Son 15 gun iginde Helicobacter Pylori eradikasyonu igin antibiyotik,
bizmut preparat1 ve proton pompa inhibitérii kullananlar aragtirmadan gikarildi. Endoskopi
sirasinda gastrit ve/veya peptik llser saptanan hastalardan korpus ve antrumdan biyopsiler
alindi. Bu biyopsiler, kiiltiir, histoloji ve hizli iireaz testinde (CLO) kullanildi. Gaita érnekleri
alinip, stool antijen testi (HpSA) ve polimerase chain reaction (PCR) testi i¢in laboratuvarda
biriktirildi. Kultiirde Hp (+) olanlar, histolojide (+) ve diger testlerden en az ikisinde (+)
olanlar Hp (+) kabul edildi.

(Caligmada 54 Hp (+) vaka bulundu. Kiiltiirde 32, histolojide 50, CLO’da 53, PCR ve
HpSA’da 48 HP (+) vaka bulundu. Ozginliik %76, duyarhlik %77, pozitif kestirim degeri
(PKD) %87, negatif kestirim degeri (NKD) %61, dogruluk %77 bulundu.

Sonuglar literatiir ile kismen benzesmekte olup, Tirkiye’de yapilan 3 galigmanin

ikisinden iy1, birine esdeger sonuglar gostermistir.

Anahtar sozciikler:Helicobacter pylori, stool antijen testi (HpSA) tam testleri
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ABSTRACT

EVALUATION OF STOOL ANTIGEN TEST FOR DIAGNOSIS OF
HELICOBACTER PYLORI INFECTION

Several diagnostic tests such as histological examination, culture of
gastric biopsy specimens, rapid lirease test, lirea breath test and serology are
available for evaluating Helicobacter pylori (Hp) infection. Only a short time
ago;direct enzym immunoassay (HpSA) began to detect Hp Antigen in stool
samples.

In this study we aimed to evaluate overall diagnostic sensitivity,
specificity and positive and negative predictive values of this new diagnostic
test. 79 patients with dyspeptic symptoms (38 males 41 females) were included
in this study. All patients were examined by upper gastrointestinal endoscopy.
Patient who treatment with proton pomp inhibitors,bismuth compounds or
antibiotics in last 15 days were excluded from study. During the endoscopic
examination biopsies were taken from antrum and corpus for Hp culture and
histological examination. And also stool specimens were submitted to the
laboratory to be stored until the HpSA test. HpSA was accepted when culture or
histology were positive and at least when two other tests were positive.

In our study Hp was found in 54 patients. Hp was found 32 patients by
culture; 50 patients by histological examination; 53 patients by CLO, 48 patients
by PCR and HpSA respectively. It was found 76% specitivity, 77% sensitivity;
87% PPV, 61% NPV and 77% accuracy.

Our results shows similarity to the other studies in literatures.And it is
better than the other two studies and is nearly equal to the one study which were

done in Turkey.

Key words:Diagnostic tests, Helicobacter pylori, stool antigen test

(HpSA)
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1-GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori’'nin (Hp) kesfi peptik ulser hastahginin nedenine iligkin
disiincelerde devrim yaratmigtir. Bu bilgilerin 1g181nda peptik tlser hastalig1 3 ana nedene
baglanmugtir: Patolojik asit hipersekresyonuna bagl ilserler (omegin Zollinger Ellison
sendromu), nonsteroidal ilag kullanimina bagh tlserler ve Hp ile iligkili dlserler. Hp’nin
peptik tlser hastaligindaki roli 2 temel gozleme dayanmaktadir (1).

1-Peptik ilserlilerde Hp prevalanst ¢ok yiksektir (Duodenal iilserde > %95,

gastrik tilserde >75).
2-Infeksiyonun tamamen ortadan kaldinlmasindan sonra iilser niiksii gok
azalmaktadur.

Hp’nin kesfi yeni olmakla birlikte peptik ulser hastaliinin tedavisine Hp
eradikasyonunun eklenmesi peptik {ilser hastalifinin dogal seyrinde garpici bir degisiklige
neden olmugtur. Kegfinden bu yana gegcen 20 yillik siirede genom yapist dahil hemen
hemen her 6zellifi aydinlatilan Hp’nin giinimiizde iilser, maltoma ve mide kanseri ile
iligkisi tartigmasiz olarak kabul edilmektedir. Bu denli 6nemli sorunlara neden olan Hp’nin
tamis1 da biyiik olgiide dnem kazanmugtir. Simdi sorun mikroorganizmamn tanisi igin
kullanilmakta olan ve ¢ogunlugu invaziv yéntemlere dayanan yéntemlerin daha basit, ¢abuk
sonug veren ve en onemlisi de invaziv olmayan bir hale getirilmesidir. Kan, titkriik, idrar
testleri bu amagla aragtinlirken 1997 yilinda ilk kez digkida Hp “nin antijenleri gosterilerek
bunun bir tami yontemi olarak kullamlabilecegi belirtilmistir. Bundan sonra yapilan
aragtirmalar yontemin ¢ok basit, ¢ok Ozgiin ve giivenilir oldugunu, bebek ve gocuklarin
incelenmesinde ¢ok biiylik kolayhklar sagladifini;hastaligin  tamsinda ve tedavi sonrasi
eradikasyonun belirlenmesinde giivenle kullanilabilecegini gosterdi.

Bizim de bu g¢aliymadaki amacimiz digki orneklerinde yapilmakta olan ve antijen-
antikor reaksiyonuna dayanan bu testin H.pylori tamsindaki giivenilirlifini aragtirmak ve
Ulkemiz sartlarindaki sonuglarim degerlendirmektir. Bu amagla hastanemiz gastroenteroloji
tnitesi endoskopi birimine bagvuran hastalardan alinan mide biyopsisi, kan ve digki
orneklerinde invaziv ve noninvaziv yontemlerle Hp’nin varhig: arastinildi. Hp’nin tamisinda
en yaygin kullanilan non invaziv test olan iire nefes testi Tiirkiye’de yapilmadigi igin

¢aligmaya dahil edilmedi.



2-GENEL BILGILER

2.1-Helicobacter pylori

Ilk olarak 1983’te Warren ve Marshall tarafindan gastritli ve ilserli hastalarm
midesinde bulunarak 6nce Campylobacter sinifinda degerlendirilen sonra ayn bir tiir oldugu
anlagilip Helicobacter pylori ad1 verilen mikroorganizma yavas ¢ogalan mikroaerofilik, ¢ok
hareketli, gram (-) spiral bir organizmadir. En ¢ok gbze ¢arpan 6zelligi agin iireaz tretimidir
(2) (Tablo 1).

Tablo 1. Helicobacter pylori’nin szellikleri

- Tim diinyada bulunan major bir bakteriyel patojendir.

- Gram () spiral ve flagellahidir.

- Mikroaerofildir (% 5 oksijene ihtiyag duyar), iireaz iiretir.

- Diger bakterilerin tolere edemiyecegi degisik ortamiarda yagar.

- Kuliflh, polar, demet halinde 4-6 flagellas: vardir.

- Optimal hareketini viskoz bir ortamda gosterir (gastrik mukus gibi).

- 37 °C “ta %10 karbondioksit, %5-70 oksijen varhiZinda optimal tirer.

- Kanli zengin besi yerinde, diizgiin, pigmentsiz, 0,5 mm ¢apinda koloniler olugturarak

lrer.

Helicobacter pylori’ye ait VacA (vacuolating Cytotoxin) ve Cag (Cytotoxin
associated protein)’ nin tamimlanmast virulansin degiskenligini ortaya koymus Hp
enfeksiyonunun gastrin, somatostatin ve asit sekresyonu iizerine olan etkisinin agiklanmas:
ise fizyopatolojisinin daha iyi anlagilmasina olanak tanimistir. Daha sonra yapilan ¢aligmalar
Hp ile birlikte olan hastaliklar spektrumuna duodenal tlser ve kronik aktif gastrit ile birlikte
gastrik ilser, malt lenfomas: ve gastrik kanseri de eklemistir (3) .

2.1.1-Epidemiyoloji
2.1.1.1-Prevalans :Yas ve orjine baghdir. Gelismekte olan iilkelerde on yag

civarindaki ¢ocuklarin ¢ogunlugu infektedir. Buna karsihk geligmis iilkelerde prevalansta



yasa bagli belirgin bir artig vardir. Geligmis tilkelerde sosyoekonomik durumu benzer ancak
etnik kokeni farkh topluluklarda prevalansta degisiklikler goriliir. Bu degisiklikte gevresel
ve genetik komponentlerin katkisi vardir(4).

Cevresel faktorler: Major risk faktori gocukluk ¢aginda yasanan sosyo-ekonomik
seviyedir. Sosyo-ekonomik seviyesi diglk topluluklarda yayginlik fazla iken sosyo-
ekonomik seviye yiikseldik¢e geng populasyondaki prevalans diser . Bu da en iyi gekilde
toplu yasama etkisi ile agiklanabilir.

Genetik faktorler:Genetik yatkinlik ikiz ¢aligmalarninda dogrulanmigtir. Tek yumurta
ikizlerinde daha yiiksek konkordans vardir ve enfeksiyon hizi ¢ift yumurta ikizlerine gore
daha fazladir

Geligmekte olan iilkelerde prevelans gelismig tilkelere oranla daha yiiksektir.
Geligmekte olan iilkelerde infeksiyon yasamin ilk yillarinda alinmaktadir. Nifusun %80°1 20
yasina ulagincaya kadar infekte olmaktadir. Geligmis tlkelerde ise Hp prevelansi 20
yagindan sonra artmaktadir. Belgika ve ABD’de Hp seropozitivitesi ¢ocuklukta %5-15
oraninda iken 30-75 yag grubunda bu oran %20-65’¢ yiikselir.

Hp infeksiyonunda asil belirleyici faktor gocukluk ¢agi sosyo-ekonomik kosullaridir.
Bu yuzyilda farkli zaman dilimlerinde dofan populasyon Hp infeksiyonu igin farkl
prevelanslar gostermektedir (5). Hp’nin esler arasinda ge¢mesi olasidir, ancak seksiiel
aktivite bir risk faktori degildir.

Degisik hastaliklarda Hp prevalanst:

-Gastrit ve peptik iilserde %70-95

-Non tlser dispepside %50
-B hiicreli lemfoma dahil gastrik kanser olgularda %90°dir.

2.1.1.2~ Infeksiyonun bulagsmasi: Su kaynaklarinda Hp’ ye ait kamtlar PCR ile
gosterilmigtir. Peru ve Kolombiya’da su ile gegise ait giigli kamitlar vardir. Ancak bu
kaynaklardan (su, bocekler, ev ve ¢iftlik hayvanlari) biri harig higbirisinden bakteri kiiltiir ile
elde edilememigtir. Elde edilen evcil kedilerde gosterilen harbor pylori cinsidir. Ancak
epidemiyolojik ¢aligmalar kedi ile Hp arasindaki iligkiyl gostermede yetersiz kalmaktadir.
Artan bilgiler gecigin insandan insana oldugunu desteklemektedir. En biyiik olasilik digk:-
oral yoldur. Hp digkida PCR ile bulunmustur ve kiltir ile elde edilmigtir. Diarelerde
bakterinin disk ile atilig1 artar. Yine pH ‘y1 arttiran ilaglar ahindiginda digkida atilig artar. Ne
yazik ki digkidan kiltiir elde etmek son derecede giigtiir ve PCR ile elde edilen Hp(+)

durumda organizmamin canli olup olmadifi belli degildir. Ikinci bir bulagma yolu



muhtemelen oral-oral yoldur ve bunun kanitlan dig plaklarinda, titkriikte kiltir ve PCR ile
bakterinin gosterilmesidir. Buna kargihk ¢ocuksuz giftlerde Hp’nin concordan enfeksiyonu
diisiik prevalansta bulunur. Dig hekimleri ve yanlarinda caligan personelde enfeksiyon riski
dugiiktir. Bir Ggiincii muhtemel bulagma yolu gastro-oral yoldur. Bunu destekleyen kanitlar
gonilliilerde yapilan endoskopi galigmasinda elde edilmigtir. Kesin tani konmus Hp gastritli
vakalardan gikarilan endoskop temizlenmeden diger bir goniilliye uygulanmis ve bulagsma
olmustur. Ozellikle eldiven kullanmayan endoskopistlerde kullananlara gore daha fazla Hp
vakasi gorilmistiir. Bir diger gastro-oral yol aile iginde gocuktan gocuga veya anne babaya

kusma materyali ile olabilen bulagmadir.

2.1.2-Akut infeksiyon: Akut Hp infeksiyonu gesitli kisilerde gézlenmigtir. Bunlardan
iki tanesi kiltiirden elde edilmig mikroorganizmalan isteyerek igen aragtirmacilardi. Her iki
vakada da siddetli notrofilik gastrit gelismis bulanti ve epigastrik agn olmustur.
Mikroorganizmay1 aligtan sonra 8. ve 39. giinler arasinda pH hizla 7.0°a ¢ikar. Hastaligin 5.
giininde endoskopik biyopside nétrofilik gastrit goriilir ve Hp kiiltiirde tretilir. 14 ve 74.
giinler arasinda serokonversiyon olusur. 14-37. ginler aras1 pH hizla 7.0’e ¢ikarken, 74. giin
2.0’ye diiger. 1lging olan sey enfeksiyonun erken donemde bazal asit sekresyonunu
arttirmasi, takib eden uzun siirede ise asit salgisini azaltmasidir. Asit miktarindaki diigme

mide korpusundaki enfeksiyonun siddetine baglidir.

2.1.2.1-Viriilans faktorleri: Iki grubta incelenir:

a) Kolonizasyon faktorleri

b) Doku hasarindan sorumlu faktérler.

2.1.2.1.1-Kolonizasyon faktérleri: Bu faktorler Hp’nin insan viicudunun savunma
mekanizmalarina ragmen viicutta kalmasini saglar. Bagka organizmalar bunu saglayamazken

Hp asidik midede tutunup yerlesebilmektedir.

2.1.2.1.1.1Motilite: Spiral yap: flagellalar Hp’nin asidik bir ortam olan liimenden
nétr bir ortam olan mukus tabakasina ¢abucak ulagmasini saglar. Bu ortam Hp’nin ¢ogalmasi

i¢in optimal ortami saglar .



2.1.2.1.1.2.Enzimler;

Ureaz:Hp, benzerlerine gore giiclii bir iireaz iireticisidir. Bu enzim kolonizasyon igin
ozeldir. Baz1 galigmalarda lireaz aktivitesi olmayan bazi mutant Hp suglanmn hem invitro
sartlarda hem de gnotobiyotik (6zel olarak yetigtirilmis barsak mukozast steril deney
domuzu) deneylerde iireyemedigi gosterilmistir . Ote yandan tireaz gereklilik mekanizmast
tam agik degildir. Hp’nin iireaz yoklugunda da hayatiyetini siirdirdiigiine dair bulgular
vardir. Ayrica treazin indikledigi tre hidrolizisi protein sentezi i¢in bir esansiyel nitrojen
kaynag saglar. Sonug olarak iireaz enzimi adherans igin 6zel degildir. Ureaz (-) Hp tipleri ile
vahgi tip Hp’ler arasinda yapisma agisindan bir fark yoktur. Ureaz limenden mukusa
gecinceye kadar Hp’yi asidik ortamdan korur.

P tip ATPaz: Cok diisikk ve ¢ok yiiksek pH larda Hp canhlifim zorlukla siirdiriir.
Aragtirmalar Hp’nin bir P tip ATP’ase enzimine sahip oldugunu géstermistir ki bu enzim
NH4/H+ degisimini katalize eder. Bu aktivite organizmanin lireaz enzimi araciligi ile irenin
hidrolizi sonucu olusturulan agin amonyaktan Hp’yi koruyacaktir .

Hipoklorhidrinin saglanmasi: Hp igin enfeksiyonun baglayls déneminde asitten
korunma ¢ok dnemlidir. Bu nedenle akut enfeksiyon gegici bir hipoklorhidri ile birliktedir.
Organizmamn sagladify bu biylik basaninin makanizmasi bilinmemektedir. Etkisi oldugu
diiiniilen muhtemel mediatorler asit inhibitérii proteinler, lipopolisakkaritler veya mukozal
sitokinlerdir. Haftalar sonra Hp’nin bu etkisinin nasil azaltidigi da bilinmemektedir. Asit
azhiinin normale donmesi organizma igin zararh olabilir. Hp yalmz disik pH ya degil
yiksek pH ya da duyarlidir ve disiik pH da gosterdigi canlihgini siirdiirme basarisim yitksek
pH da pek gosterememektedir .

2.1.2.1.1.3-Adherens: Hp’nin 6zgiin olarak gastrik tip epiteliuma yapigmasina
“tissue tropism’i” denir. Bu ozellik organizmanin barsak motilitesi ile viicuttan atilmasim
onler. Adherens olay1 aym zamanda Hp toksinlerinin viicutga farkedilip 16kosit yigilmasinin
saglanmasinda rol oynayabilir. Hp igin bir N-asetil noraminil-laktoz fibriler hemaglutinin
tanimlanmugtir. Bu hemaglutinin gastrik mukoza hiicreleri tizerinde 6zel gastrik gliserolipid
reseptorlere sahiptir. Hp tizerindeki fibriler adhezinlerin mukoza hiicreleri iizerindeki
karbonhidrat reseptorlerine siki tutunmalar yapmas: aktin polimerizasyonu ile gergeklesir ve
bu da epiteliyal hiicre harabiyetini beraberinde getirir. Adherens yetersizlifi konagin

inflamatuar yanitin1 pek etkilemez ancak epiteliyal hiicre hasannin az olmasim saglar. S6z



konusu reseptorierin olusumunda rol alan genetik faktorlerin farkli olmasinin Hp’nin

enfeksiyon yapabilme yetenegi ile iligkili oldugu iddia edilmektedir.

2.1.2.1.2-Doku injurisini olusturan faktorler:

2.1.2.1.2.1-Lipopolisakkaritler: Hp dahil bakterilerin hiicre zarnnda bulunan
lipopolisakkarit glikolipitlerin bir ailesidir. Lipopolisakkarit (LPS) 6zellikle lipid-A
komponenti sitokin salimmini uyanr ve endotoksik etkilerin ortaya ¢ikmasini saglar.
LPS’nin diger aktivasyonlar: gastrik hiicre tabakalar ile etkilesmeyi de igerir ve bu etkilesim
mukozal bariyerin bozulmasina neden olabilir. Musin sentezini inhibe eder ve pepsinojen
sekresyonunu uyarir. Toksikojenik 6zellikleri olmakla birlikte Hp’nin lipit-A’st E.Coli’nin

lipit-A’sindan daha az toksiktir. Bu 6zelligi midede uzun siire kalmasini saglar.

2.1.2.1.2.2-Lokosit aktivasyonu ve yiZihmmnin diger faktorleri: Hp, LPS’den
bagimsiz “soluble surface” proteinlere sahiptir. Bunlar, inflamatuar hiicreler olan monosit ve
noétrofillerin lamina propriada toplanmasim ve aktive olmasim saglayan Hp notrofil aktive

edici protein (ki nap-A geni tarafindan exprese edilir) ve immun aktif porinlerdir .

2.1.2.1.2.3-CagA ve VacA proteinleri: Hp’nin yaklasitk %50’si okaryotik
hiicrelerde vakuol formasyonunu indiikleyici bir madde iiretir. Vakuolizasyondan sorumlu
olan bu protein verifiye edilmistir ve bu toksini kodlayan gen belirlenmistir. Bu gen molekiil
agirhg 140 000 olan bir protein kodlar. Hp’nin tiim cinsleri VacA genine sahiptir fakat
yalmizca %50°si matiir toksin salgilayabilir. Farelerdeki ¢aligmalarda, bu toksini tireten
mikroorganizmalardan elde edilen siipernatantlar ciddi mukozal hasara sebep olmaktadr.

VacA geni daha gok tamimlanmugtir. Bu gen orta regiondan iki (M1M2), signal
sekans bolgesinden ¢ alele sahiptir (S1a,51b,5S2). Tim S2 M2 tiirler non toksiktir ve
CagA’dan yoksundur. SIMI tiirlerinin %80°den fazlas: toksin Uretirler. Buna karsilik S1M2
tiriiniin %30’u toksin retir. Baglangi¢ ¢aligmalan isaret etmektedir ki peptik iilserli hastalar
Hp’nin S1 tipine S2 tipinden daha gok sahiptir.

Vakuolize edici sitotoksin ile birlikte olan bir diger protein CagA’dir. Bu 120000-
140000 MW’lik hayli antigenik protein CagA geni tarafindan kodlanir ve bu protein
gelismis tlkelerdeki Hp’lerin %60’inda bulunur. CagA gen yalnizca S1 signal tiplerde
bulunur. CagA ile duodenal iilser, atrofik gastrit ve adenokarsinoma arasinda baglant oldugu

iddia edilmektedir. CagA’ya sahip tiirlerin yine yogun mononiikleer hiicre toplanmasi, daha



yogun inflamasyon ve daha fazla interlokin 8 (IL-8) yapimi ile birlikte oldugu iddia
edilmektedir. Diger bazi arastirmacilar ise CagA’siz bazi mutant suglanmin da hiicre
vakuolizasyonunu ve IL-8 yapimim arttirmaya muktedir oldugunu gostererek CagA’nin
yalmzca bir takim triinlerin yapimindan sorumlu bir marker olabilecegini iddia etmigtir.
CagA ile siki iligkisi olan iki gen vardir; picA ve picB. Bu iki genin CagA(+) tirlerin

proinflamatuar aktivitesinden sorumlu oldugu digiintilmektedir.

2.1.2.1.2.4-Heat shock protein: Hp iki heat shock protein salgilar. Bunlar hayli
antigeniktir ancak infeksiyon patogenezindeki rolleri anlasilamamugtr. HSPA ve HSPB
olarak iki tiirti vardir. HSPA nikel iyonlarin1 baglar. Is1 goku proteinleri Hp infeksiyonunun
patogenezinde ve immunolojisinde rol oynamaktadir. H.pylori HSPA 1st soku proteininin
H.felis fare modelinde H.pylori infeksiyonuna karg1 korunma sagladig: gésterilmigtir. E.coli
1s1 soku proteini ClpB ve baska Clp proteinleri ile aym sifreyi iceren yeni bir H.pylori geni
klonlanmig ve dizilimi ¢éziilmustiir (6). ClpB’nin H.pyloride oynadigi rol aragtiriimaktadir.

2.1.2.1.2.4-Konagm cevabi Hp hem direk bakteriel uriinleri araciligi ile hem de
gastrik epitel hiicrelerle etkilesime girerek konakta 6zgiin ve ézgiin olmayan bir takim
yamtlar olugturur. Bakteriye karg1 6zgiin olmayan savunma mekanizmalan mukus,sindirim
enzimleri, lizozim, laktoferrin ve oral kavite ile midedeki diger antimikrobiyal
komponentlerdir. Mukus bariyeri ise bakterinin mide mukozasina ulagmasini engelleyen son
bariyerdir. Mukus glikoproteinleri bakterinin penetrasyonunu engelleyecek bir ag yapist
olustururlar ancak Hp’nin spiral yapisi ve flagellas: bakteriye glikoprotein jel yapisindan
gecip mide mukozasina ulagma olanag: saglar. Hp gastrik mukozaya ulasinca epitel
hiicrelerine yapigir ve bazen epitel hiicrelerinin yapisma yerleri (tight junctions) arasina
penetre olur. Serbestlenen bakteriyel antijenler, kemotaksinler ve diger komponentler,
ozellikle polimorfoniikleer lokositler ve makrofajlan aktive eder. Daha sonra interlokinler
(IL-1, IL-2, IL-6, IL-8) salgilanur (7) .

Fagositler ayrica toksik oksidatif radikaller ve proteolitik enzimler de salgilarlar.
Helicobacter pylori antigenleri immatiir B lenfositlerine sunulur. Ik antikor yamti IgM
seklindedir. Daha sonra IgA ve IgG salgilanir. IgM birkag ay iginde azalir. IgG antikorlar
ise enfeksiyonun ge¢ doneminde salgilanir ve bazofillere baglanip histamin salgilayan mast
hucrelerinin olgunlagmasim saglar. Histamin midenin asit salgisimt stimiile eder. Mast

hiicrelerinden salgilanan diger mediatorler kronik enflamasyon ve doku kaybinin olugumuna



katkida bulunurlar. Ayrica Hp tarafindan aktive edilen T lenfositleri de kronik
inflamasyonun geniglemesine neden olurlar. IgA antikorlar: bakterinin iizerine yapisarak
adheransini 6nlerler (8) .

Hp’ye karsi olugan humoral bagigiklik yanit1 ELISA, immunoblotting, aglutinasyon,
passif hemaglutinasyon ve kompleman fiksasyon teknikleri ile saptanabilir. Bunlarn iginde
ELISA ve immunoblotting diger tekniklere gore daha tstindir.

Bagigiklik sistemini harekete gegiren ve kendilerine karsi antikor olusan bashca Hp
antigenleri sunlardir: |

1) Sitotoksin Associated Protein (CAP) Hp suslarnin yaklasik %80%i 120KD
agirh@indaki bu proteini kodlar Geni CagA genidir.

2) Ureaz polipeptidler.

3) Heat shock proteinleri HSP60: Hp’ nin su extrelerinden elde edilmigtir Yine bir su

extresi Uriinii olan P25°e kars1 ise antikor yamiti bulunmamigtir.

2.1.2.1.2.4-Hiicresel immiin yanit: Gastrik mukoza epitel hicre yiizeyinde major
histokompatibilite kompleks (MHC) anﬁgenleri exprese olurlar. Bu bashca HLA DR
expresyonu seklindedir. T lenfositleri artar. Bu arti§ lamina propriada CD4, epitelde ise CD8
karekterindedir . CD4 T lenfositleri B lenfositlerde differansiasyon, antikor sentez ve
sekresyonuna yol acar . Ayrica B ve T hijcre infiltrasyonu ortaya ¢ikar Bu olay bir immun
regulasyon gerektirecegi igin CD8 ler de aktive olurlar CD8 (+) hiicre artipt konagin
inflamatuar yamti yavaglatmaya galistigy seklinde yorumlanabilir Inflamasyon kontrol altina
alinamazsa devamh epitel hasari sonucu atrofik gastrit geligir. Atrofik gaétrit, baskilayict
mekanizmalarin yetersiz ¢aligtifinin iareti olabilir (9) .
Bakteriye karsi organizma tarafindan geligtirilen yiksek tamma ve immun yamta
ragmen Helicobacter persistansi yoruma agiktir. Bu etkin olmayan bagisik yanit:
a) Hp’e ait faktorler
- Antigenik degisiklikler
- Antigen-antikor kompleks kaybi
- Konagin yamtinin nonspesifik olugu
- Olusan antikorun nonspesifik absorbsiyonu
b) Konaga ait faktorler
- Antigene yanlis yanit

- Gerekli komponentlere yanit olugturamamas: sonucu olabilir.



Hp’ye kargi antibiyotik tedavi sonucu eradikasyon saglanirsa hem IgG, hem IgA
dizeylerinde, eradikasyon saglanmasa bile IgA diizeylerinde disiis olugmaktadir.
Eradikasyon olmasa bile IgA diizeylerindeki azalma antigen yiiki ile ilgili olabilir. Hp

eradikasyonu mukozal immun yamt1 da normale déndiirtir.

2.1.3-Kronik enfeksiyon: Akut Hp gastriti olan 22 gonilli hastada 12 yil takipten
sonra yapilan biyopside %80 olguda kronik gastrit bulgularn gorilmistir. Bunlann bir
kisminda kendiliginden iyilesme goriilirken bir kisminda enfeksiyonun uzun siire devam
ettigi gorilmugtir.

Histolojisi ve normal seyri Kronik Hp gastritli vakalarda yapilan biyopsiler en ¢ok
inflamatuar hasarlanmanin, lamina propria tabakasinda oldugunu go6stermistir. Bu
inflamasyonun giddeti Hp kolonisinin yogunlugu ile ilgilidir ve polimorfoniikleer 16kositler,
eozinofiller ve mononiikleer hiicreler igerir. Mononiikleer hiicreler B ve T lemfositler,
monositler ve plazma hiicreleridir. Inflamatuar cevabin lenfositik komponenti MALT
(mukoza associated lenfoid tissue) olarak ifade edilir. Her ne kadar Hp ile enfekte olmayan
kigilerden alinan biyopsi drmeklerinde nadiren PMN’ler ve lenfoid agregatlar goriiliirse de
lenfoid folliikiiller asla bulunmaz. Mide korpusundan alinan biyopsiler her ne kadar
inflamasyon gosterirse de siddeti antrumdan azdir. Duodenal ulserli hastalarda antrumda
siddetli inflamasyon varken korpusta hi¢ olmayabilir. Hp infeksiyonunun iyilegmesi
baglangicta PMN’lerin azalmasi sonra kronik inflamatuar hiicrelerin azalmas1 seklinde
gerceklesir .

Kronik enfeksiyonun normal seyri: Cogu kiside kronik Hp enfeksiyonu yasam boyu
asemptomatik kalir. Yaklagik 1/6 kiside peptik iilser gelisir. Atrofik gastrit, adenokarsinoma
ve gastrik lemfoma daha az siklikta gériiliir.

2.1.3.1-Kronik atrofik gastrit: Baz1 kigilerde Hp ye bagh superficial gastrit zamanla
atrofik gastrite ilerler. Sozkonusu geligme atrofik gastritin ii¢ formunu ortaya ¢ikanr. Korpus
dominant (tip A), antral dominant (tip B), hem antrumu hem korpusu tutan (tip AB).
Oranlan sirast ile %31, %45 ve %24 bulunmustur. Tip A veya tip AB de atrofiye gitme
derecesine parelel olarak Hp orani azalir. Bu hipoklorhidrinin bir sonucu olabilir.

Gastrik atrofinin olus mekanizmas: agik degildir. Muhtemelen multifaktériyeldir.
Major faktor gevresel olabilir. Bu nedenle atrofik gastritis rastlanma oram farkli cografik
bolgelere gore farklilik gosterir. Her bolgede dolasan Hp tiirlerinin karekteristik 6zellikleri

farkhiliklar gosterebilir. Bir ¢aligmada aragtirmacilar gastrik otoantigenler ile c¢apraz



reaksiyon veren Hp antikorlari buldular. Hp’nin eradikasyonu ile midenin iyilegmesi
saglandi.

Tip A atrofik gastrit pernisiydz anemi ile birlikte olabilir. Bu hastalarda proton
pompast, pepsinojen ve intrinsik faktére kars: antikorlar bulunur . Bu hastalar sirasi ile 6nce
asit sekresyonu, sonra pepsinojen, son olarak da intrinsik faktoér sekresyonu fonksiyonunu
kaybederler. Bu hastalarda Pernisiy6z anemi en giddetli ve ilerlemis tip A gastrit igaretidir.
Pernisiy6z anemi ile birlikte olan kronik atrofik gastritin patogenezinin otoimmun oldugu
diisiiniilmektedir. Ciinkii sekretuar elementlere kars: antikorlar vardir. Ustelik Hp yogunlugu
hem dokuda hem serum antikorlan diizeyinde diigiiktiir. Pernisiydz anemi ayn1 zamanda Hp
nin yaygin olmadig yerlerde goriiliir. Diger yandan sekretuar elementlere kars: antikorlar
atrofi bagladiktan sonra ortaya ¢ikar. Oncii aragtirmacilardan biri gastrik mukozamn hiicre igi
yapilarinin hiicre hasarimin bir sonucu olarak, immun kompleks hiicrelere maruz kalmig
olabilecegini igaret eder. Ilaveten pernisiyoz anemili hastalarin birinci derece akrabalarinda
beklenilen bir sonug olarak korpusta atrofik gastrit ve parietal hiicre antikorlan, fakat ayns
zamanda beklenilmeyen bir sonug olarak ta Hp’ye karg1 yiiksek diizeyde serum antikorlar
bulunmustur. Bu nedenle pernisiyoz anemi baglangigtaki bir dizi olaymn sonucu olabilir.
Bunlarin birisi bir kisim Hp gastritinin otoimmunite ile birlikte olan giddetli bir atrofik
gastrite ilerlemesi ve pernisiyoz anemi gelismesidir. Hp ile ilgkili pernisiy6z anemide,
halihazirda varolan veya gegcirilmis enfeksiyonun antral belirtileri olmasi beklenirken, bunun

aksine piir otoimmun pernisiyoz anemide antral mukuza normal olacaktir.

2.1.3.2-Gastrik adenokarsinoma: Gastrik karsinoma ile gastritisin siki iligki
gosterdigi uzun siredir bilinmektedir. Mukozal histolojinin su siray1 izleyerek kanser
olusturdugu varsayilir: Kronik siiperficial gastrit, atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi
ve adenokarsinoma.

Ispatlanmistir ki; Hp kronik siiperficial gastritisin en yaygin sebebidir ve bir kistm
hastalarda bu gastrit atrofik gastritise ilerler. Hp ile korpus ve antrum kanseri arasinda .
epidemiyolojik bir birliktelik varken kardia kanserlerinde bu birliktelik goriilmez.

Gastrik kanserli hastalar ve kontrol gruplart yash gruptan oldugu igin Hp
prevelansinda beligin farklar géze garpmaz.

Mide kanseri patojenezinde ileri stirtilen hipotezlerden biri, Ozellikle gastrite
sekonder geligen hipoklorhidri nedeniyle diger bakterilerin mukozada kolonizasyonu sonucu
karsinojenik nitrozaminlerin olusumudur. Kronik inflamasyon da mutajenez araciligiyla

kanser gelisimine yol agabilir. Bir diger mekanizma da kronik iltihap hiicrelerinden
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siiperoksit ve nitrikoksit meydana gelmesidir. Hp enfeksiyonu mide vitamin C diizeylerini de
azaltir. Vitamin C’nin antioksidan etkisiyle midede nitrozamin olusumunu engelleyici
ozelligi vardir (10) .

Ancak Hp enfeksiyonu yayginhiina ragmen kanser geligiminin azhig:; genetik

beslenme ve diger gevresel faktorlerin de onemli oldugunu vurgulamaktadir.

2.1.4-Hp’nin birlikte bulundugu durumlar: Cocuklarda gelisme geriligi ve
koroner hastalik arasinda iligki oldugu savunulmaktadir. Cesitli ¢aligmalar Hp ile enfekte
kisilerin enfekte olmayanlara gore daha kisa oldugunu isaret etmektedir (Tablo 2).

2.1.5-Gastrik sekresyonve H.pylori.

2.1.5.1-Gastrin: Aclik serum gastrin diizeylent Hp ile infekte normal vakalarda
infekte olmayan vakalara gore %35-45 daha yiiksektir. Invivo sartlarda pH 5 veya 7°de
sabitlenen Hp(+) vakalarda Hp(-) vakalara gore daha yiiksek yemek sonrast gastrin cevabi
goralmiigtiir.

Gastrin salinimi ile olusan asit salimm sonucu pH 2,5’a vaninca infekte olmayan
vakalarda %95 oraminda gastrin supresyonu olurken, infekte vakalarda %52 gastrin
supresyonu olur.

Tablo 2. Helicobacter ile iligkili klinik tablolar

1-Kesin iligkili olanlar
a-Kronik pangastrit
b-Duodenal iilser
c-Gastrik atrofi
d-Gastrik tlser
e-QGastrik kanser
f -Maltoma
g-Noniilser dispepsi

2-Muhtemelen iligkili olanlar

a-Iskemik kalb hastaligi
b-Cocukta geligme geriligi

GRP (gastrin releasing peptide) infiizyonu yemeklerle uyarilan birgok stimulator ve
inhibitdr mekanizmay1 harekete gegirir. Bu nedenle bazi aragtirmacilar tarafindan yemek

¢aligmalarinda yemek yerine kullanilmigtir. Gastrin salininca asit sekrete edilir, gastrik pH
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diiger. Bir ¢aligmada ortalama plazma gastrin konsantrasyonu GRP infiizyonu sonrasinda
Hp’li normal vakalarda noninfekte kontrollere gore ¢ kat fazla olugmugtur. Hp’nin tedavisi
aglik ve GRP stimulasyonu ile olusan serum gastrin diizeylerini yeniden diizenler. Otorler
Hp infeksi&onunun dﬁsﬁk pH’da gastrin salimminin normal inhibisyonunu bazi yollarla

etkiledigi sonucuna vardilar. Bunu belki de somatostatin salinimini azaltarak yapmaktadir.

2.1.5.2-Asit Sekresyonu: Hp ile infekte ve noninfekte normal kontrol vakalarinda
yemekle uyarilmig asit sekresyonu invivo yiksek pH’da (7 ve 5) ikisi arasinda fark
gorilmedi . Yine de pH 2,5 ta yapilan olgiimlerde Hp ile infekte vakalarda yemege karst
onemli yiikseklikte asit cevabi elde edildi. Bu durum Hp ile enfekte hastalarda disik pH “da
asit saliniminin normal inhibisyonunda bir yetmezligi yansitir. Benzer sonuglar GRP ile de
igaret edilmigtir . Burada da GRP ile asit sekresyonu Hp ile enfekte hastalarda normal
vakalara gore i¢ kez fazladir. Bu fenomen agin gastrin salinimina veya normal sartlarda
fizyolojik olarak pH’min digmesi asidik ortam olugmasi ile inhibe olan asit salinimindaki
Hp’ye bagh bozuklugu yansitiyor olabilir. Gruplar arasindaki farkhliklar, maximum asit
salgisi (MAO) elde etmek icin GRP yiiksek dozda verildiginde bile aym: kalir. GRP ve
bombesin ile yapilan caligmalarda bir artiy goriilmastir. Hp ile infekte kisiler kendi
MAO’larinin agag1 yukan %901 iretir. Noninfekte kigilerde ise bu oran %30 civarindadir.
Hp’nin tedavisinden sonra hem duodenal iilserli hem de Hp (+) iilsersiz hastalarda GRP ile
uyarilmug asit sekresyonu normale déner.

Her ne kadar Hp (+) normal hastalarda yemekle veya GRP ile uyariimig asit
sekresyonunda anormallikler kaydedilmigse de bazal asit salgisinda (BAQO) Hp (-) hastalara
gore, bir ¢aliymada 6nemli bir farklilik bulunmaz iken bir diger calismada 6nemli yiikseklik,
diger iki ¢aliymada hafif digiklik bulunmustur. Hp(+) ve (-) hastalarda, sabit doz eksojen
gastrin veya pentagastrine, submaksimal pik asit salgis1 ve maksimal asit salgisi yanitlarinda
onemli farkliliklar gorilmemistir. Goz Oniine alinmas: gereken diger bir degisken de
inflamasyonun derecesidir. Iskandinavya’da yapilan bir ¢alismada BAO, PAO ve pepsin
sekresyonu inflamasyonun siddeti ile ters orantili bulunmustur. Hp (+) normal sahislarda
eredikasyon tedavisinden sonra asit sekresyonu tzerine olan veriler azdir ve tedavilerden
sonra BAO ve PAO’da anlamh farkliliklar génilmemistir.

Hp(+) Dduedonum iilserli hastalar ile Hp(+) fakat duodenum ilseri olmayan
vakalarda aglik ve GRP ile uyanlmig gastrin seviyeleri arasinda benzerlik goriilirken asit
sekresyon degerleri arasinda farklihk goriliir. Hp (+) ilserli ve Hp(+) uilsersiz hastalar

kiyaslandiginda 6nemli derecede yiikksek BAO, PAO ve GRP uyanlmig asit sekresyonu
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gosterirler. Eradikasyon tedavisinden bir y1l sonra bu BAO ve GRP uyarimh asit sekresyonu

normale doéner.

2.1.5.3-Serum pepsinojen :Akut siperficial gastritiste pepsinojen I ve II yikselir
¢iinkiit PG2 midenin tim mukus hiicrelerince yapilir(yalmzca oksintik glandlarca degil).
Serum PG2 oran olarak PG1’den gok yiikselir. Boylece PG1/PG2 oram diger. Eger atrofi
olusur ve ilerlerse PG1 diizeyi 6nemli 6lgiide diiger. Aksine PG2 disiigii her zaman igin orta
derecededir. Béylece serum PG1/PG2 oram atrofinin derecesinin artmas: ile birlikte siirekli

duser Kaydedildigi gibi gastrik pepsinojen sekresyonu Hp gastritinin giddeti oraninda azalir .

2.1.6-H.pyloride Tanx:

Hp belirli gastrointestinal hastaliklan yapan yaygin bir patojendir. Hp kronik gastrit
yapar, gastrik ve duodenal iilsere yol agar. MALT lenfomas: (MALT=mukoza associated
lymphoid tissue) ve mide kanserine neden olan 1. derecede karsinojen olarak tanimlanmigtir
(11).

Geligmis iilkelerde 50 yagin altindaki niifusun % 10-20 si, 50 yagin {izerindeki
toplumun %40-50’si; gelismekte olan iilkelerde toplumun %80-90°1 Hp ile enfektedir (12).
Ulkemizde bu konuda yapilmis bir arastirmada (13) gastrointestinal hastaliklarda %91
oramnda Hp (+) bulunmustur. Ote yandan Hp infeksiyonu genellikle erken gocukluk
donemlerinde edinilmektedir. Cocuklarda tamn: testlerinin uygulanmas: erigkinlere gére daha
fazla giiclik arzetmektedir. Dolayisi ile gocuklart incelemede kullanilacak yontemlerin non
invazif basit, kolay uygulanabilir ve sonuglarn bakimindan giivenilir olmast gerekmektedir.
Cocuklardan kan alinmasi ve endoskopi uygulamasi da bir diger énemli problemdir. Hp
tanisinda 6nem kazanan sorunlar maliyeti diiglirmek, kurumlarin endoskopi yiikiinii azaltmak
ve hastanin yontemi kolay kabul edebilmesini saglamaktir. Tim bu sebepler non invaziv
kolay uygulanabilen test arama ¢abalarin arttirmgtir.

Yine non invaziv bir test olan iire soluk testi tedavinin tamamlanmasindan birkag
hafta sonra Hp durumunu degerlendirmede kullanilmaktadir. Ancak pahali ve ekipman
gerektiren bir yontem oldugundan sadece belirli merkezlerde kullanilabilmektedir. Hastanmin
kullanmakta oldugu ilaglar da test sonucu etkileyebilmektedir (14).

Serolojik testler konagin infeksiyona immun cevabimi degerlendirir ve titrasyon
azalmasi eradikasyonu gosterebilir. Ancak antikor titreleri eradikasyon tedavisinden sonra 12
ay gegmeden dogru tahminde bulunmay: saglayacak yeterlilikte bir azalma saglamaz (15) .

Siirenin ¢ok uzun olmasi nedeniyle bu testler eradikasyonu gostermede uygun degildir.
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Digk: 6rneklerinden Hp nin izole edilmesi ¢aligmalan digkida Hp’nin varhgini ortaya
koymustur(16). Bu nedenle digkida bakterinin antijenlerinin gosterilmesine dayanan bir
yontem hem non invaziv bir sekilde Hp‘nin gosterilmesini hem de tedavi sonrasi
eradikasyonun erkenden belirlenmesini saglayacaktir.

Bu disiinceden yola ¢ikilarak bir enzim immunassay yontem olan antijen tarama
testi (HpSA) gelistirilmig ve FDA’dan iki konuda onay almigtir:

a-Semptomatik erigkinlerde Hp teshisi igin

b-Tedaviye cevabin izlenmesi igin.

Tam amaciyla yapilabilen gesitli testler vardir: Bu testler gastrik mukozadan érnek
alinmasim gerekirenler ve gerektirmeyenler olarak ikiye aynlir. Doku oregi genellikle
sedatize edilmis suurlu hastalardan endoskopla alinmakla birlikte daha basit olarak suurlu
hastalardan ince barsak biyopsi tiipii, korpus veya antruma yerlestirilmis bir nasogastrik
tipten gegirilen bir forsepsle alinabilir. Kiltiir genellikle mukozal biyopsi isteyen tekniklerin
az duyarhsidir. Clinki 6ncelikle deneyimli geligmis bir laboratuara gereksinim duyar. Kiiltiir
antibiyograma gerektii zaman bagvurulur.

Mukozal biyopsi ve dmeklerin histolojik incelenmesi Hp’nin ve/veya gastritisin olup
olmadifini anlamada genellikle altin standart olarak kabul edilir. Burada maksimum bagari
icin bityiik agizhi biyopsi forsepslerinin kullanilmasi, en az ii¢ doku 6rnegi alinmas: (kiigiik
kurvatur angulusu, biiyitkk kurvatur, antrum), uygun preparat hazirlanmasi ve uygun
boyamn kullanilmast gerekir. Hematoksilen eozin boyas: histolojik olarak, kronik ve kronik
aktif gastritin aynm ile, yeterli Hp’nin olup olmadigini belirlemede mikemmeldir. Az
miktarda bulunan mikroorganizmayi belirlemede giimiis boyama daha iyidir fakat histolojik
doku orneklerinde avantajh degildir. Her iki boyanin da 6zellikleri genta boyasinda bulunur.
Bu boya hematoksilen eozin, silver stain ve alcian blue kanigtmidir. Bu boya yalnizca
mukozal morfolojiyi gostermez aym: zamanda az miktarda Hp’nin goésterilmesinde de
basarilidir ve bu konuda Warfin Starry boyas: ile esdegerdedir.

‘Mukozal biyopsi spesimenleri (6rnek materyal) lireaz enzimi bulunup bulunmadigini
anlamak igin Hizl1 iireaz test ile test edilebilir. Bunlar agar jel slide veya membran testlerdir.
Hizh ireaz testler iireden zengin bir medium ve pH duyarli boya igerir. Eger biyopsi
spesimeninde lireaz varsa iirenin hidrolizini katalize eder ve amonyak ile karbondioksit
olusur . Sonugta amonyaktan dolay:r vasatta pH artar ve indikatoriin rengi degisir.
Duyarliligin maksimum olmas: igin biyopsi 6meginin hemen vasata konmas: ve iki 6mek

veya bir jumbo 6rnegin alinmasi gerekir. Piloritek testte test iki saat iginde sonug¢ verebilir.
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Agar jel test ise 24 saat iginde miispetlegebilir (6zellikle diisiik sayida bakteri varsa).
Antibiyotik veya proton pompa inhibitorlerinin kullanilmasi yalanci (-) sonuca neden
olabilir.

Histolojik olarak yapilan silver stain boyama ile hizl iireaz slide testi duyarlilik ve
spesifite bakimindan en iyi goriinmektedir. Hizh iireaz testinde bu %90’dan bityiiktiir fakat
yalanci(-) ve yalanci(+) sonuglar olugur. Hizli iireaz testi en ucuz testtir ve miikemmel bir
tarama testidir ve endoskopi sirasinda uygulanacak en seckin diagnostik testtir. Mukozal
biyopsi Omeklerine hizhi treaz testi uygulandiktan sonra sonug¢ (-) ise histolojik
degerlendirmeye gonderilir.

Mukozal biyopsi gerektirmeyen testler, serolojik testler ve iire soluk testidir. Kronik
Hp enfeksiyonu serumda IgG antikor cevabt olugturur ve bu ELISA yontemi ile olgiilebilir.
IgA ve IgM i¢in yapilan testler giivenli degildir . Bu nedenle yalmizca serum IgG
bakilmalidir. Serolojik testler biyopsi esash testler kadar duyafh ve dzgindiir. Ofislerde hizli
kullanim i¢in hazirlanmig preparatlan vardir ve bunlar serum yerine tam kanda galigabilecek
sekilde hazirlanmugtir. Tikriik ve gingival transudatlarda ve idrarda Hp antikoru aramak
miimkiin olmasina ragmen, giivenli testler degildir ve heniiz kullamima sunulmamugtir.

Serolojik testler baglangi¢ tamsi igin ¢ok yararlidir, ancak antibiyotik tedavisinden
sonra kiirii dogrulamada az yararlidir. Tedaviden sonra 6. ayda titre olarak %20 azalma olur.
Pratik bir metod degildir.

Diger bir noninvaziv test iire soluk testidir. Bu testler *C ve *C ile igaretlenmis iire
igirilerek yapilir. Eger midede Hp’ye bagli bir iireaz varsa isaretli CO, ayrilacak, dolagima
katilacak akcigerlerden soluk havasi ile atilacaktir. Bu havanin incelenmesi ile test
tamamlanm§ olacaktir. Bu test olduk¢a dogru ve kesindir. Ancak ¢ok az sayida
mikroorganizma varsa sonug vermeyebilir ve yalanci (-) olarak degerlendirilebilir. *C
isaretli tire reaktif olmama avantaji tagir. Ancak degerlendirmek icin bir mass spektrometre
gerektirir. "C bir sintillasyon sayact ile degerlendirilebilir. Fakat hastalar biraz radyasyona
maruz kalir. Bu testler pratikte antimikrobiyal tedavinin bagarisii o6lgmede tercih
edilmelidir.

Sonug olarak Hp’nin mide mukozasinda inanildigi gibi ¢ok bilyilk degisiklikler
yapmaz. En sik rastlanilan degisiklik antrai nodularitedir. Hp yi belirtici degeri %90 ancak
duyarliliksi %32 dir . En iyi endoskopik belirteg bir iilser olmasidir.

2.1.6.1-Tam stratejisi: Uygun testlerden birini segmek hastanin klinik durumuna

baghdir. Hasta i¢in tam ve tedavi i¢in endikasyon konmus olabilir ve bu sirada hem iireaz
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testi ve hem de histolojik tani i¢in biyopsi alinabilir. Hizlh iireaz testi invaziv testlerin en
ucuz olamdir. Testin negatif ¢ikma ihtimali i¢in fazla biyopsi alinmalidir. Gastrik ulserli
hastalar i¢in biyopsi ornekleri normal goriinimlii dokudan alinmah, bu arada maligniteyi
‘ekarte etmek i¢in ireaz testi sonucuna bakmaksizin, patolojiye érnekler génderilmelidir.
Antibiyotik duyarlilik testi igin kiltiir yapmak gunimiizde pek pratik degildir, fakat eger
metranidazol veya klaritromisine duyarlilik geligiyorsa gerekli olabilir.

Klinik bulgulari endoskopi gerektirmeyen hastalara Hp enfeksiyonu varligini
saptamak igin endoskopi yapilmamalidir. Serolojik testler ¢abuk ucuz ve kolay elde
edilebilen testlerdir. Eger serolojik test sonuglari eski bir enfeksiyon siiphesi dogurursa ve
glincel bir durumu yansitmadig1 dstintiliirse tire nefes testi yeni, aktif bir enfeksiyonun olup

olmadigim belgeleyebilir.

2.1.7-H.pylori‘de tedavi: Hp enfeksiyonunun kiirii kolay degildir ve birkag ilag
kombinasyonunu gerektirir. Ajanlar tek tek etkili degildir. Tedavi denemelerinden ortaya
¢ikan gozlem sonuglar sunlardir:

1- Degisik ilag kombinasyolan gereklidir. Her iilkede, caligmalarda belirlenen etkili
ilaglar kullanilmalidir.

2- Enfeksiyonun bagarili tedavisi igin en az iki ilag¢ kullanilmahidir. Eger bir haftalik
‘tedavi karar verilirse tiglii veya dortlii tedavi uygulanmalidir.

3- Basanh tedavi klaritromisin ve/veya metranidazol igerir bagann oram % 80 olarak
kabul edilmesine ragmen giiniimiizde bu oran %90 ve iistiindedir.

5- Metranidazole veya klaritromisine direng her iki antibiyotife de direng
gelistirebilir.

6- Hastanun ilaglarla uyumu basan igin 6nemlidir. Bu agidan yan etkileri en az

ilaglarin kombinasyonu diisiiniilmelidir.

2.1.7.1-Kiir nedir?: Antibiyotik tedavisinden hemen sonra saptanan Hp
menfiliklerinin Hp’nin tedavi edildigi anlamina gelmedigi, yalnizca Hp’yi gostermedeki
gicliklerden kaynaklandifi anlagilmigtir. Cogu durumda enfeksiyon yalnizca
baskilanmaktadir ve haftalar sonra yapilan galigmalar Hp’nin varhiint ortaya koymaktadir.
Bu nedenle tedavi tamamlandiktan sonra dort hafta gegmeden Hp’nin varlifi test
edilmemelidir. PPI’lar tek bagina enfeksiyonu suprese edebileceginden tedavinin etkinligi

ol¢ilmeden onceki bir haftalik siirede PPI kullanilmamalidir.
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2.1.7.2-Hp eradikasyonunda kullamlan antibiyotikler

Amoksisilin: Hp invitro olarak bu antibiyotie ¢ok duyarhdir fakat tek
kullamldiginda invivo olarak ¢ok az etkilidir. Bu , antibiyotigin asidik pH’da relatif
inaktivitesi sonucu olabilir. Amoksisilin antisekretuar ilaglarla verildiginde daha iyi sonuglar
alinmaktadir. Amoksisiline rezistans gozlenmistir ancak nadirdir. En yaygin yan etkileri
dokiintii, kandidiyazis ve diyaredir.

Tetrasiklin: Tetrasiklin Hp’ye karg:1 invitro etkilidir ve digik pH’da aktive olur .
direng heniiz bildirilmemigtir. Bizmut ve metronidazol ile birlikte uygulandiginda oldukga
yararlidir fakat disleri boyadigindan gocuklarda konturendikedir.

Metronidazol: Hp her zaman metronidazole ¢ok duyarlidir. Mide suyuna ve tiikriige
aktif olarak sekrete edilir. Aktivitesi pH’dan bagimsizdir. Tek bagina kullamldiginda mutant
organizmalara etkisizdir. Ikinci bir antimikrobiyal ajan veya bizmut ile birlikte verildiginde
direng daha az geligir. Hp’nin metronidazole primer direnci genellikle kiir hizimin azalmas:
ile birliktedir. Bu 6nemlidir ¢iinkit metranidazole primer direng tiim diinyada onemli bir
sekilde artmaktadir. Ornegin Amerika’dan bir ¢alismada izolatlarin %54 iinde metranidazole
diren¢ bulundu. Diger yandan metranidazole direng bu ilag klaritromisin veya diger aktif
ajanlarla kombine edildiginde daha énemsiz olmaktadir. Metronidazolun yan etkiteri metalik
tad, diyare ve bulantidir. Bulanti giinde 1gr’1 aginca olugur bazi hastalar alkollii igeceklerle
birlikte alinca antabus benzeri etki gosterebilir. Tinidazol bir nitroimidazoldir ve
metronidazoliinkil ile kiyaslanabilir sonuglar gosterir.

Klaritromisin : Bu bir makrolittir ve antibakteriel spekturumu eritromisine benzer.
Daha iyi absorbe edilir ve Hp’ye karsi daha aktiftir. Monoterapi olarak giinde 2gr
verildiginde hastalanin %50’sinde Hp’yi eredike eder. Bu da metronidazol gibi tek
uygulandiginda Hp rezistans geligtirir ancak metronidazole gore daha azdir. Yan etkileri

agizda tad bozuklugudur.

2.1.7.3-H. pylori tedavisi icin kullamlan yardimci ajanlar

Bizmut: Bizmut bilesikleri mikroorganizmamin periplazmik kisimlannda ve
membranlar boyunca birikip bakterinin hiicre duvarini direk etki ile tahrip eder. Bizmutun
antibakteriel konsantrasyonu ilag alindiktan 2 saat sonra elde edilir. Yan etkileri minimaldir,
diskiy1 siyahlagtirabilir.

H,K-ATPase (ProtonPompa) inhibitérleri:Omeprazol benziimidazollerin ilk
dmegidir. Invitro omeprazol Hp’nin iiremesini inhibe eder. Bu etkiyi pH 7°de aktif form

siilfonamidle gosterir. Omeprazoliin Hp’ye etki mekanizmasi iireaz inhibisyonu ile degildir.
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Ciinkii inhibe edici etkisi Hp’nin Ureaz tiiretmeyen tiirlerinde veya iire bulunmayan
ortamlarda olur. Agiklanan veriler baz alindiginda omeprazoliin invivo olarak Hp’ye az etkili
oldugu tahmin edilebilir . Ilag enteriktir ve ince barsaktaki alkalen ortama varincaya kadar
¢oziilmesini 6nleyen bir madde ile kaplanmigtir ve ilag barsakta emilir. Boylece gastrik pH
diustiginde ilag midede olmayacaktir. Eger midedeki pH ilacin burada ¢oziinmesine
miisaade edecek kadar yiiksek olursa bile ilag aktif formu olan silfonamid formda
olmayacaktir. PPI ozellikle antibiyotik ajanlarla kombine kullanildiginda yararl olduklart
gosterilmistir Onemli bir etkileri intragastrik pH arttirmalandirBu yolla lokal immun
cevabin etkinligini arttirabilir, antibiyotigin mukozadan uzaklagtiriimasini azaltir ve pH ‘a
duyarl: antibiyotiklerin minimal inhibe edici konsantrasyonlarim1 saglar. Bu antisekretuar
ilaglardan kaynaklanan gastrik su voliimiindeki azalma aym zamanda antibakteriel ajanlarin
intragastrik konsantrasyonlarini arttirabilir.

H; reseptor antagonistleri: Bu grup ilaglar uzun zamandir peptik iilser hastalifinin
iyilestirilmesinde kullanilmaktadir kendilerinin bizzat Hp’ye karg1 etkileri yoktur. Fakat bazi
caligmalarda PPI yerine antibiyotiklerle birlikte kullanilmigtir.

Ranitidin bizmut sitrat: Bu yeni ilag ranitidin ve bizmutun 6zelliklerini tagiyan bir
bilegiktir. Her ne kadar invitro olarak Hp’ye kars1 oldukga etkili ise de insan ¢aligmalarinda
etkili bulunmamigtir. Antibiyotiklerle (6rnegin klaritromisin) kombine edildiginde yararhidir.

Yan etkileri minimaldir.

2.1.7.4-H.pylori’de tedavi rejimleri:

a) Bir antibiyotik + bir yardimc1 (dual tedavi): Bu kombinasyon bir antibiyotik +
bir PPI veya bir RBC (ranitidin bizmut sitrat) igerir. Baglangigta amoksisilin+omeprazol
olarak kullanima sunuldu ilk ¢aligmalarda hastalifin %80’ninin iizerinde tedavisi oldugu
belirtildi. Cok yiiksek doz omeprazol ile bu oranin %95 oldugu rapor edldi. Ancak bu giizel
sonuglar dogrulanmad:i ve uzun siire tavsiye edilemedi. Daha kalici sonuglar, 4x500mg
klaritromisin + 40mg omeprazol ile elde edildi. Iyi kontrollii ¢aligmalarda bu rejimin bagartst
14 giin tedavi sonucu %75 kiir saglamasiydi . Bu rejim ABD’de Hp’nin tedavisi igin
FDA’nin onay verdigi ilk iki rejimden biridir. Benzer sartlarda klaritromisin
4x500+RBC400mg 2x1 kombinasyonunda %80 basari gostermistir ve FDA onayr olan
ikinci rejimdir.

b) iki antibiyotik + bir yardimci ajan (triple tedavi): Metronidazol 3x250mg +
tetrasiklin 4x500 + bizmut 4x2tab (=geleneksel bizmut Uglii tedavisi). Bu rejim 6zellikle

metronidazole duyarli organizmalara karst %85-90 bagan saglamigtir. Cocuklarda dis
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boyamasina kars: tetrasiklin yerine amoksisilin kullanilmalidir. Metronidazoliin dozuna bagh
olarak hastalarin %30’unda bazi yan etkiler (bulanti, tad bozuklugu, diyare ve candida
enfeksiyonu) bildirilmigtir. Bu yan etkiler ugli tedavinin afirhg:, karmagiklifn ve
metronidazole kargt artan direngli suglar bu milkemmel rejimi sevimsiz kilmstir .
Metronidazol, amoksisilin ve ranitidin tgliisiiniin on giinlik tedavisinden %89 kiir
saglanmistir.  Klaritromisin amoksisilinin yerini alabilir. 1ki antibiyotik + PPI
kombinasyonlan ile yapilan son galigmalarda (PPI triple tedavi) simdiye kadar genellikle iyi
sonuglar alinmistir. Bir erken ¢ahigmada 2x250mg klaritromisin,500x2 tinidazol + 20mg
omeprazol bir haftalik tedavi ile %95 tedavi saglanmistir. Bir bilyiikk Avrupa g¢aligmasinda iki
antibiyotik + omeprazol beg farkl: rejim halinde bir hafta verilerek kiyaslanmig. En iyi sonug
klaritromisin‘in amoksisilin veya metronidazol ile verilmesi ile elde edilmigtir. Ne yazik ki
tetrasiklin bu ¢aligmada yer almamugtir muhtemelen iki antibiyotik +RBC, klaritromisin
+RBC’den daha etkili olacaktir. Ancak bdyle ¢aligmalar heniiz yoktur.

¢) Iiki antibiyotik + iki yardimc tedavi (quadriple tedavi): Geleneksel bizmut
uclu tedavisine bir antisekretuar ajan ekleyerek yapilan tedavilerdir. Ranitidin ile 14 giin
tedavide %84, PPI ile yedi giin tedavide %95 basan elde edilmigtir . Aym1 zamanda isaret
edilmigtir ki metronidazole direngli suglar bu tedavilerden minimal etkilenmektedir.

Tedavi stratejisic En etkili rejimler iki antibiyotik + bir veya iki yardimei ajan
tedavilerinin bir iki hafta verilmesidir. Iki antibiyotik + PPI uygulamasinin hem alim
kolaydir hem de yan etkileri hemen hemen yoktur. Bir hasta 6nceden klaritromisin almamg
ise bu iki rejimde bu ilag bulundurulmalidir. (Amoksosilintklaritromisin veya
Omeprazol+metranidazol+klaritromisin) veya triple tedaviye PPI eklenmesi &nerilebilir. Bu
rejimler Hp metronidazole direngli olsa bile etkili goriilmektedir. Her ne kadar Avrupa’da 7
gunlik bir triple tedavi onerilmekteyse de Amerika’da 7giin tedavi ile kiir dusiiktiir ve 14
gin tavsiye edilmektedir. Omeprazol +amoksisilin +klaritromisin 14 giin verilmedikge
omeprazol +metranidazol + klaritromiﬁnden daha az etkili olmaktadir.

Antimikrobiyal Tedavi Sonras: Takip: Tedavi sonras: verilecek ilk karar herhangi
bir takip testinin gerekip gerekmedigine karar vermektir. Komplikasyonsuz iilser hastalarinin
¢ogunun rekiirren semptomlar i¢in takibi uygundur. Bu tiir hastalarda tedavinin yetersizligi
ulser semptomlarini rekiirrensi ile birliktedir. Eger hasta asemptomatik kalirsa kiire ulagilmig
olacag kabul edilebilir. Eger semptomlar tekrar ederse direnci veya rekiirrensi ayirtettirecek

bir test uygulanabilir.
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2.1.8-Reenfeksiyon: Geligmis tlkelerde reinfeksiyon hizi digtktir. Geligmekte
olanlarda ise ozellikle yiiksektir (%20-30). |

Yetersiz bir ilk tedavi goren hastalarim tedavisi: Bu hastalarda iki yaklagim
olabilir. Birincisi antibiyogram yapilip uygun ilacin verilmesi, bu miimkiin olmuyorsa ilk
tedavisinde metranidazol veya klaritromisin olmasina gére olmayan ilag segilerek bir rejim

uygulanmasdir.

2.1.9-Asilama: Uzun dénemde Hp’ye bagh hastalifin ¢oziimii enfeksiyonun
edinilmesinden korunularak olabilir. Olusmus enfeksiyonlarin antimikrobiyal tedavisi
rahatsiz edici, pahali ve reinfeksiyonun yiiksek oldugu tilkelerde etkisizdir. En uygun ¢6ziim
bir aginin bulunmasidir. Hp’nin tamimlanmg proteinleri kullanilarak (iireaz, heat shock
protein, VacA) hayvan modellerinde as1 gelistirilmeye galigtimaktadir . Tiging bir konu aginin
farelerde tedavi edici olmasidir . Infekte midelerde infeksiyona kars1 etkin bir IgA cevabt
olusmadig1 goriilmektedir. Agilama bunu tersine gevirir ve Hp’nin yiizey proteinlerinden
birine kars1 olugan etkili bir mukozal immun cevap hém infeksiyondan korunmay: saglar
hem de devam etmekte olan enfeksiyonun tedavisini saglar. Eger hayvan deneylerinde

cesaret verici sonuglar ¢ikarsa degerlendirilerek insanlara uygulanabilecektir.

2.2-H.plylori’de Tam Yontemleri:

2.2.1-Istatistiki kavramlar
Duyarhibk (=Sensitivite): Bir ihtimal durumudur. Séyle ki; Hp

enfeksiyonuna sahip bir kigiye uygulanacak bir test vasitasiyla enfeksiyon dogru olarak
gosterilebilecektir.

Ozgiinliik (=Spesifisite):Hp ile enfekte olmayan kisilerin test aracilig: ile
dogru olarak gésterilebilmasidir, bunun olasilik durumudur.

Duyarlihik degeri gergek pozitif sonuglarn gergek pozitif + yalanct negatif
toplamina béliinmesi ile spesifite deferi de gergek negatif + yalanci pozitif toplamina

boéliinmesi ile elde edilir.

Gergek pozitif
Duyarlilik =
Gergek pozitif + yalanci negatif
Gergek pozitif
Ozginlak =

Gergek negatif + yalanci pozitif
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Prediktiv value (=Kestirim dé{;eri):Bir kisinin bir hastalia sahip olup
olmadiin1 bir test aracilid ile dogru olarak tahmin etme olasiligidir.

Pozitiv kestirim degeri, bulunan bir gergek pozitif degerin ne oranda dogru
oldugunun olasiligdir.

Negatif prediktiv value (=Negatif kestirim degeri) de bulunan gergek negatif
bir degerin ne oranda dogru oldugunun tahmin etme olasiligidir.

Kestirim degeri tespiti duyarhlik ve 6zginlik degerlerine dayanir ve Hp
enfeksiyonunun prevalansinin veya test Oncesi infekte olmuslugun ihtimalint bilmeyi

gerektirir.

2.2.2-Test tipleri: Invazif ve non-invaziftir ( Tablo 3 ). Ideal tam testi invazif
olmayan, ucuz, elverigli ve zararsizdir. Kolaylikla ve hemen uygulanabilir olmalidir ve hizla
sonug elde edilebilmelidir (Tablo 4 ). Ozginligt ve duyarliigi %90’mn istinde olmali

kestirim degeri de en az %95 olmalidir.

2.2.2.1-Non-invaziv testler:Bunlar iire soluk testiserolojik testler, digkn Hp

antijen testi ve tam kan iire testidir.
2.2.2.1.1-Ure soluk testi: Bu test “C veya '*C ile isaretli iirenin mide

iginde iireaz tireten Hp tarafindan parcalamp CO2 olusmasimi 6lgen testtir. Ure soluk testi
asag1 yukar1 %90-98 duyarlilik ve 6zgiinliige sahiptir. Ancak anti sekretuar

TABLO 3.H.pylori icin tam testleri

- Noninvaziv testler
- Seroloji
- Diski antijen testt
- Ure soluk testi
- Tam kan antijen test
- Invaziv testler
- Endoskopik biopsi materyali aracilif: ile
-Histoloji
-Hizli Gireaz testi
-Kiiltiir
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TABLO 4. H.pylori icin kullanilan tam testlerinin ideal zellikleri

-Noninvaziv

-Ucuz

-Klinisyen ve hasta i¢in rahatsiz edici olmayan

-Zararsiz

-Kolaylikla elde edilebilir.

-Cabuk sonug veren

-Aktif infeksiyou kesin bigimde tanimlayabilmeli

-Onceden yapilmig veya yaptlmakta olan
antisekretuar tedavilerden etkilenmemeli

ilaglar,antibiyotikler veya bizmut bilegikleri alindiginda yalanci negatif sonuglar verme
egilimindedir. Yalanc: pozitif sonuglar ise hastada aklorhidri varsa veya midede iireaz salan
bagka organizmalar varsa goriilir. Bundan bagka yemekten 6nce veya sonra yapilmus
testlerle besinlerin bu testi nasil etkileyecegi bilinmez.

BC iire soluk testinde hasta standart bir yemek yer ve bir soluk 6megi verir. Bu temel
tetkik igindir. Sonra *C igaretli iire i¢ip yarim saat sonra yeniden soluk dregi verir. *C’iin
olgtilmesi i¢in mass spektrofotometri gereklidir. Yalanci negatif sonug eger ikinci soluk
ornegi zamanmndan erken alinirsa olugabilir. Bu otuz dakikalik siire i¢inde yemek ve igecek
almak sonuglar bozabilir. "*C iire soluk testinin maliyeti analiz degeri dahil 200 milyon TL
dir

14C iire testinde hasta radyoaktif isaretlenmis iire igeren bir kapsiil yutar ve toplama
balonuna bir kez soluk iifler. Ornek alma daha basittir ve gerekli zaman daha kisadir. **C
olgiimi i¢in sintillasyon counter gereklidir ve olay hafif radyasyon igerir. BC testi gebelerde
ve gocuklarda tercih edilir. *C testinin degeri 100 milyon TL dir *C iire soluk testinden

daha ucuzdur.
2.2.2.1.2-Serolojik testler: Hp’ye karst olusmus IgG antikorlarini 6lgmek

i¢in enzim linked immunoabsorbent assay (ELISA) serolojik bir degerlendirmedir ve kolay,

ucuz, hizlt bir testtir. Bu nedenle ilk kullanim i¢in uygundur. Kisi Hp ile bir kez enfekte
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olduktan sonra Hp antikorlan kanda bilinmeyen bir siire kalir. Bu nedenle tedavi sonras:
degerlendirme igin uygun degildir. En az altt ay sonra uygulanmalidir. Bu nedenle bu test
eradikasyon ispatinda kullamlamaz ve 6nceden enfekte olmug hastalarin test edilmesinde
kullanilamaz. |

Serolojik testlerin duyarliligi %80-95 arasidir. Ozgiinligii ise %80-90 arasidir.
Negatif olmas biiyiik bir kesinlikle Hp enfeksiyonunu ekarte ettirir. Serolojik testin maliyeti
10-15 milyon TL arasidir. 10 dakika iginde sonug verir. Damardan veya parmak ucundan

alinan kan ile yapilir.

2.2.2.1.3-Diskn antigen testi (Digkidaki Hp antigeni belirlemek igin enzim
immiinassay testi):Hp enfeksiyonunu aragtirmak i¢in hizli ve non invaziv bir testtir. Test
basit ve noninvaziv oldugu gibi aktif enfeksiyonu, énceden test veya tedavi uygulanmig olup
olmamasina bakilmaksizin belirleyebilir. Aktif enfeksiyonu iire soluk testi kadar effektif bir
sekilde tespit eder ve ondan daha az yalanci (+) veya yalanci (- ) sonuglara sebep olur.
Duyarlilik ve 6zgiinligii %95°1 geger.

Diski antijen testi antikoru degil antijeni gostererek aktif enfeksiyonu teshis eder.
Veriler testin anti-Hp tedavisinin bagindan itibaren etkinliginin dogrulanmasinda ve hastanin
uyumunun degerlendirilmesinde kullanilabilecegini gostermektedir. Giivenilirliginden bir
sey kaybetmeden tekrar tekrar kullamlabilmesiyle serolojiden, H2 reseptor blokorii veya PPI
‘dan etkilenmemesiyle de iire soluk testinden aynlir.

Gerekli malzeme yalnizca digkidir. Elde edilmesinde veya taginmasinda 6zel bir
spesimen gerekmez, taze veya donmus olabilir. Test materyeli Hp’e karsi poliklonal
antikorlar igerir ve bu antikorlarla sivanmig gubukguklar (mikrowell) kullanmilir. Antikoru
igeren bolmeye su ile seyreltilmis digk1 &megi konur iistiine bir mikrowell gubuk eklenir bir
damla enzimle modifiye edilmig poliklonal antikor damlatilir ve kangtinlir. Sonra inkiibe
edilir daha sonra bir substrat eklenerek sonug gézlenilebilir. Hp antijen digkida varsa reagent
enzim ile reaksiyona girer ve bir renk degisikligine neden olur. Antijen yoksa renk
degisikligi de olmaz. Renk degisikligi direk gozle gorilerek degerlendirilebildigi gibi
spektrofotometri ile de olgiilebilir. | ‘

Testin maliyeti 2002 yil1 itibari ile 75 milyon TL, sonug elde edis siiresi yaklagtk 90
dakikadir.
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2.2.2.2-invaziv testler: Endoskobik incelemeyi gerektiren testlerdir. Bu yolla
alinan mukozal doku 6rneklerinin histolojik, kiltiir ve Hizh iireaz testleri ile incelenmesidir.
Bu invaziv iglemler hasta igin, rahatsiz edici ve goreceli olarak pahal1 testlerdir.

Hp enfeksiyonu i¢in invaziv bir tani yontemi kullanmak daha ¢ok endoskopi ihtiyact
temeline dayanir. Medikal bir endikasyon oldugunda endoskopi, mukozadaki displastik ve
neoblastik degisikliklerin direk olarak goriilerek degerlendirilmesine olanak verir. Yine aktif
iilserin, kronik gastritin veya Hp enfeksiyonunun mukozal  isaretlerinin gorilerek
degerlendirilmesini saglar. Bu nedenle endoskopi kriterlerine haiz, yakin zamanda endoskopi
yapilmamug hastalarda invaziv tam1 yontemleri diigtiniiimelidir. V N

Endoskopik biyopsi digiiniildiigii zaman mideden, ikisi antrum biri de korpustan

olmak iizere en az ii¢ biyopsi alinmalidir. Bityiik forseps kullamimalidir.

2.2.2.2.1- Hizh iireaz test: Bu testte hemen hemen hi¢ yalanci (+) sonug
olmaz. Cinkii testin sonu¢ vermesi i¢in dokuda yeterli iireaz aktivitesi olan az sayida
mikroorganizma gereklidir. Ozgiinliigii en az %95, duyarhhig %80-95 arasindadir. Ure soluk
testi gibi bu testte de yakin zamanda antibiyotik bizmut preparati, PPI veya H2 reseptor
blokorii almig olmak duyarlilif azaltir ve yalanci (-) sonuglar verebilir.

Hizli Gireaz testinde, lireaz enziminin lreyi amonyum ve karbonata donistirmesi pH
y1 degistirir ve bu renk degisikligi olarak goriiliir. Biyopsi alinip vasata konduktan sonra
yaklagik bir saatte reaksiyon oluymus olur. Maliyeti endoskopi ve biyopsi fiyati harig
yaklasik 15 milyon TL’dir. Ozgiinliigii en az %95 duyarlilifs %85- 90 arasidir. Avantajlari,
kolaylig1, diigiik maliyeti, miikemmel 6zgiinligii ve sonucun g¢abuk alinabilmesidir. (1-24
saat). Buna kargilik duyarlilik sabit olarak yiksek degildir. |

NH;

| Ureaz

 =0+2H0+H _j 2NH,' + HCO;'
NH;
Ure amonyum bikarbonat

Sekil 1.Ureazin iireden amonyum ve bikarbonat olusturmas:

2.2.2.2.2-Histoloji: Endoskopi ile alinan doku ornekleri boyanarak Hp

yoninden kontrol edilir. Duyarlilik %80-100 aras1 6zgiinlitk %95°1 agar. Hematoxilen eozin
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boyasi gastrik doku igin en basit ve genellikle iyi sonu¢ veren bir yontemdir. Ancak 24
saatlik bir zaman gerektirir. Genta ve giemza boyama daha komplike olmasina ragmen Hp
teshisi igin daha uygun yontemlerdir. Genta boyama tek bagina teghise yeterli olabilir. Ciinkii
yiksek duyarhilik, 6zginliik ve kestirim degerlerine sahiptir. Giemza boyama rolatif olarak
ucuzdur fakat yalanci + sonuglarla birliktedir. Warthin —Starry boyama tiim labaratuarlarda
elde edilemez ¢linkii bu boya solabilir ve argivlenemeyebilir. Genellikle Hp tanisinda altin
standart olarak kabul edilir (17,18). Histoloji hizl1 iireaz testinden daha duyarh ve en az onun
kadar 6zgiindiir,yeniden degerlendirme olanag: vardir. Bu nedenle altin standart olarak kabul
edilir. Fakat 6rmek alim1 sirasindaki hatalar, boyanin se¢imi, gézlemci ve gdzlemcileraras:
degiskenlikler, fiyat ve tamnin histoloji ybrumlanana kadar gecikmesi gibi dezavantajlan

vardir.

2.2.2.2.3-Kiiltiir:Bakteriyel infeksiyonlarin ¢ogunda standart tam1 yontemidir.
Ancak Hp’nin kiltliri zaman alicidir,bazen tireme 2 haftaya kadar uzayabilir. Ayrica 6rnegin
alinmasi, saklanmasi, taginmasi ve kiltiirii sirasinda kolaylikla hatalar olustugu i¢in pekgok
yalanct negatif sonuglar gorilir (19). Kiiltiriin baghca endikasyonu en az iki
antibiyoterapiden yarar gormeyen hastalarda antibiyogram elde etmektir. Hp’nin kiiltiire
edilmesi zordur. Ozel ortamlar, 6zel iireme sartlan, teknik caba ve arastirma gerektirir. Bu
giiclikler nedeniyle duyarliligi %77 ile %95 arasindadir. Ozgiinligi %100 diir.

PCR:(Polimeraz chain reaction) Biyopsi 6émeklerinde (invaziv) ve digkida
(non invaziv) galigilabilir. Genel olarak PCR’in 6zginliigii yiiksek fakat duyarlilig:
degiskendir. Teknik gigliikler, inhibitor varlifi, yalanci pozitif testler, pahahilik gibi

nedenlerle aragtirma amaciyla bagvurulan bir yontem olarak kalmahidir(1).

2.2.3-Test secimi: Hp i¢in bir test yapmak demek (+) sonugta hasta tedavi
edilecek demektir. Eger hasta herhangibir sebeple ilag tedavisi almayacaksa test yapmak
gerekli ve uygun degildir. Test se¢iminde hastaya ve teste ait faktorler sézkonusudur (Tablo
5).
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Tablo 5. H.pylori varhiginda hastaya gore test secimi ve izlenecek yol

a-Yeni olugmus tilser semptomlarinda
-NSAII ( =Nonsteroid antiiflamatuar ilag) kullanimim sor, kullaniyorsa durdur.
-Alarm semptomlan varsa endoskopi gereklidir.
-Alarm semptomlar1 yoksa tedaviden 6nce noninvaziv test standart
olmahidir.
b- Anti H pylori tedavisine ragmen rekiirren P iilser hastaliginda
-Eger NSAI kullanimu ekarte edildiginde veya durduruldugunda
semptomlar inat ediyorsa endoskopi ve biyopsi uygundur.
-Eger H pylori varsa tedavi gerekliir. Eger H pylori yoksa alternatif Gilser
sebeplerini diigiin. ( Zolliger Ellison send., Gastrik Ca gibi)
c- Kanayan iilser hikayesi varsa
-NSAI kullanimim ekarte ettikten veya kullanimim durdurduktan sonra
H.pylori enfeksiyonunu belgelendir ve tedavisini baglat.
d- Halen kanayan tlserde C
-NSAI kullanimim sor, kullaniyorsa durdurduktan sonra endoskopi
ile tilseri degerlendir ve tedavi basla.
-Tedavi sonras: takibin digki antijen testi veya tire soluk testi ile yapiimasi
uygundur. Komplike vakalarda kiirii belgelemek igin ikinci bir
noninvaziv testin yapilmasi kabul edilebilir.
e- Dispepside

- Gastrik karsinoma isaretleri varsa endoskopi endikedir.

- Eger alarm semptomlan yoksa NSAI kullanimini ekarte ettikten,
kullanmiyorsa durdurduktan sonra H pyloriyi noninvaziv test ile test et
(seroloji, digki antijen test, tire soluk testi).

- Eger semptomlar anti H. pylori tedavi ile ortadan kaldirilamiyorsa
endoskopik tetkik programla.

f- Anti Hp tedaviye ragmen semptomlar devam ediyorsa

-Eger noninvaziv testler Hp miispetligi gésteriyorsa endoskopi veya ust

gastroentestinal sistem radyolojik tetkikini diigiin.

-Endoskobik biyopsinin kiltiir incelemesi duyarl: ve direngli antibiyotikleri

gosterebilir.

-Eger hasta Hp negatif ise uzun siireli antisekretuar tedavi diigiin veya
daha ileri tetkik yap.

2.2.3.1-Hastaya bagh faktorler: Diyagnostik testlerin se¢iminde oncilik

edebilirler.

a-Yeni olugmus ilser semptomlarn. Bu durumda nonsteroidal ilag(NSAII)

kullanimi varsa kesilmeli, alarm semptomlar yoksa noninvaziv test tedaviden once standart

olarak uygulanmahdir.
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b-Yeterli tedaviye ragmen tekrarlayan p.iilser semptomlarr: NSAQl kullanim:
durduruldugu halde semptomlar devam ediyorsa endoskopi ve biyopsi uygundur. Eger Hp
varsa tedavisi uygundur. Eger Hp yoksa iilserin alternatif sebepleri diisiiniilmelidir (Zolliger
Ellison sendromu,gastrik Ca gibi).

c-Kanayan tlser anemnezi varsa: NSAIl kullanim: durdurulduktan sonra Hp
enfeksiyonu belgelenirse tedavi baglanir.

d-Halen kanamakta olan tlser durumunda NSAII kullamimu ekarte edildikten veya
kullaniliyorsa kullammu durdurulduktan sonra iilser endoskopik olarak degerlendirilir ve
tedavi baslanir. Tedavi sonras: takipte digk: antijen veya iire soluk testi uygundur. Ug ay
sonra kiiri belgelemek iizere ikinci non invaziv test yapilabilir.

e- Dispepsi: Gastrik Ca isaretleri bulundugunda endoskopi endikedir. Eger alarm
semptomlan yoksa NSAII kullanim1 durdurulur veya ekarte edilir, ve non invaziv test ile Hp
durumu belirlenir. Eger semptomlar anti Hp tedaviye ragmen devam ediyorsa endoskopi
planlanir.

f- Anti Hp tedavisine ragmen semptomlar varsa: ESer non invaziv test (+)ise
endoskopi veya iist GIS radyolojik tetkik diisiiniiliir . Endoskopi biyopsi ile kiiltir ve
antibiyogram yap. Eger Hp (-) hasta ise uzun donemli antisekretuar tedavi diigiin veya daha

ileri tam degerlendirmesi yap.

2.2.3.2-Testlere bagh faktorler:Giivenilirlik, spesifisite, duyarlilik, maliyet,

uygunluk, lokal degerlendirme ve sonug¢ almak igin gecen siiredir (20). Baz

gastroenterologlar Hp enfeksiyonunu kesin olarak ekarte etmek icin iki farkli test
Onermektedirler.

Yontemlerin kiyaslanmasi: Digki antijen testi seroloji, endoskopi iire soluk testi ile

cesitli caligmalarda kiyaslanmigtir(Tablo 6).

Taramanm onemli yonleri: Hp hastaligi ve onun sekelleri ile karg1 kargiya
kalma riski altindaki populasyonun taranmasinda kullanilacak uygun ve ucuz testlerin elde
edilmesi giliniimiiziin konusu ve sorunudur.

Klinisyenlerde varolan ortak kani asemptomatik hastalarin Hp igin teste tabi

tutulmamasidir.
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Tablo 6. H.pylori Tam Testlerinin Kargilastiriimasi

TESTIN OZELLIGI | SEROLOJIK | TAM KAN URE SOLUK DISKI BiYOPSI BIYOPSI BIYOPS]
URE TESTI TESTi ANTIJEN |VE RAPID VE VE
TESTI UREAZTEST | HISTOLOJI | KOLTOR
Sonuglanma siiresi | 1-2 giin 1-3 giin 1-3 giin 1-2 gim | 1-3 giin 1-5 gin 7 giinden
Invaziv 6zellik Diisiik Orta Orta Yok Yiiksek Yiiksek Yiiksek
Materyﬂ Tamkan |Tam kan Soluk havas1 Diska Doku Doku Doku
ve serum
Kullarum kolaylig: | Kolay Orta Gig Kolay Cok giig Cok gii¢ Cok gii¢
Aktif infeksiyon | Géstermez | Gésterir Gosterir Gosterir | Gosterir Gosterir Gosterir
gosterme
Yanhis sonug Serolojik | Bilinmiyor Toplam yontemi | Yok Ornegin Omegin Omegin
nedenleri kahntilar oral bakteri ilag kalitesi kalitesi kalitesi
(fase +) etkilesmesi )
Maliyet 20-40 dolar | 50-75 60-120 50-100 {20-50 250 150-200
Duyarhlik 80-90 90-98 90-98 >95 >95 80-100 77-95
Ozgiinlik 80-90 90-98 90-98 >95 80-95 >95 100
Pozitif kestirim 925 Bilinmiyor 97.5 96.3 100 99.4 100
degeri
Negatif kestirim | 85.3 Bilinmiyor | 84.3 95.7 84.1 88.7 80.5
degeri

Klinisyenler Hp tarama ¢aligmalarinin gastrik kanser riskini azalttig1 konusunda fikir

birligi i¢inde degildir. Bazilan basit ve ucuz bir test ile taramanin toplumda gastrik kanser

riskini azaltmada yararl olabilecegine inanmaktadir.

Asemptomatik gocuklarin taranmasinin da giiniimiizde ekonomik olmadig: kabul

edilmektedir. Hp enfeksiyonunun ¢ocukluk ¢aginda edinilen bir hastalik olmasina ragmen

boyle diisiiniiimektedir.

Tarama testlerinin hastaligin yaygin oldugu bolgelerde ve kanser riskinin yiksek

oldugu birinci derece akrabalarda yapilmasi yoniinde bir egilim vardir.

Tamsal test sonuglar: Pekgok klinisyen seroloji, digk: antijen testi ve lire

soluk testini kargilagtirarak bir yoruma varabilir. Buna gére hastaya gegmiste herhangi bir
test veya tedavi uygulanmig yada uygulanmamig olsun Hp’nin tams: digk: antijen testi veya

ure soluk testi ile yapilmalidir. Tedavi sonrasi test gerekli oldugunda ise disk: antijen testi
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uygulanmalidir. Cinkii ire soluk testine gore ucuzdur ve  antisekretuar tedaviden
etkilenmez. _

Tedaviye yamt iyi oldugu zaman takip gerekli olmayabilir. Tedaviye cevap
yetersiz oldugunda veya hasta anemnezi bir komplikasyonu veya giddetli bir hastalig: igaret
ediyorsa tedavi sonrasi takip énerilir. Baz1 belirli hastalar i¢in tedavi oncesi digk:1 antijen
testinin yapilmast tedavinin etkinliini ve uygunlugunu belgelemek amaci ile tavsiye
edilebilir. Bazen siddeﬂi, inat eden semptomlar ve yiiksek Ca riski tedavi sonrast endoskopik
degerlendirmeyi hakh gosterebilir.
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3-GEREC VE YONTEM

3.1-Hasta:1/2/2002 ile 30/6/2002 tarihleri arasinda fakiilltemiz hastanesi
gastroenteroloji boliimii panendoskopi laboratuanina 6zofagogastroduodenoskopi istemi ile
cesitli polikliniklerden bagvuran hastalardan endoskopi sirasinda gastrit ve iilser saptanan,
son 15 giin iginde antibiyotik, PPI, H2 reseptor blokorii ve denol kullanmamig 80 hasta
secildi. Daha sonra meme kanseri teshisi konulan bir kadin hasta arastirmadan ¢ikanidi.
Hastalarin 41°1 kadin (18-74 ortalama yas: 46), 38’1 erkek(21-61 ortalama yas: 41) idi (Tablo
9).

Cift kor randomize prospektif bir caligma olarak planlanan aragtirmada endoskobik
incelemeleri, diger sonuglardan ve tedavilerden habersiz bir gastroenteroloji bagasistani,
sonuglarin kaydedilmesi ve tedavilerin diizenlenmesini ise endoskopik degerlendirme
sonuglarini bilmeyen diger bir gastroenteroloji basasistam gergeklestirdi. Endoskopi yapilan
her hastadan iig¢ii antrum ti¢ii korpustan toplam 6 adet biyopsi alindi. Bu 6rneklerde, CLO,
histolojik tetkik, PCR ve kiiltiir incelemesi yapildi. Bir antrum ve bir korpus biyopsisi
transport sivist igine konulup soguk ortamda muhafaza edilerek en geg ii¢ saat iginde
mikrobiyolojiye ulagtinldi. Antrum ve korpus biyopsilerinden birer tanesi patolojiye
gonderildi ve belirgin bir patolog tarafindan histolojik ve Hp agisindan degerlendirilmesi
saglandi. Bir antrum ve bir korpus biyopsisi hemen CLO iireaz testine konuldu ve birinci ve
yirmidordincii saatlerde degerlendirildi Hastalardan aymi zamanda digki ornekleri de
alinarak antijen testi icin mikrobiyoloji A.B. dalina ulagtirtidi.

Mikrobiyolojiye gonderilen dmeklerden at kanli agara ekim yapildi. Mikroaerofilik
ortamda 37 derecede 5 giin inkiibe edildi. Yine bu 6meklerde PCR incelemesi yapildi.
Bunun i¢in 16S’lik DNA fragmentlerini hedef alan primerler kullanild: ve elde edilen DNA

bantlan transilliiminator’de analiz edildi.

3.2-Kiiltiir: Endoskopi ile alinan biyopsi d6rnekleri transport mediumu olan %20
glikozlu steril distile su igine konularak kuru buz i¢inde hizla (en geg 3 saatte) mikrobiyoloji
labratuarina ulagtirildi. Burada biyopsi 6rnekleri 6zel steril bagetler yardimu ile pargalanarak
homojenize edildi ve selektif besi yerlerine ekim yapilip inkiibasyona birakild1.

Hp’nin izolasyonu igin %7 at kam eklenmis antibiyotikli Columbia agar plaklan
(Difco Kod No: 0792-01) kullanild1 ve ekim yapilmig plaklar 37 C ‘de mikroaerofilik
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atmosferde Gaspak kiti kullanilarak (OXOID firmasinin Gas Generating kit anaerobik sistem
code No: BR 38 ) 72-96 saat inkubasyonda birakildi. Inkubasyon sonunda iireyen koloniler
makroskobik ve mikroskobik olarak morfolojik 6zellikleri, katalaz, oksidaz ve hizhi lireaz

enzimleri ve antimikrobiallere direnci dikkate alinarak identifiye edildi.

3.3-PCR:

DNA ekstraksiyonu: Biyopsi doku pargalan 2 mg/ml proteinaz -K ihtiva eden lysis
tamponunda ( tampon 10 mmol/L Tris/HCI, pH 8.0, 10 mmol/L. EDTA, 150 mmol/L NaCl,
%25 DS igerir) 37°C’ta bir gece inkiibe edilerek protein sindirimine tabi tutuldu. Daha sonra
DNA 2 defa yapilan fenol/ kloroform/ izoamil alkol muamelesi ile ekstrakte edildi. Elde
edilen DNA etanol igerisinde bir gece —20° C’de bekletilerek presipite edildi. Daha sonra 10
mmol/L Tris HC1 (pH 8’¢) . 1 mmol/L EDTA tamponu ile yeniden siispanse edildi.

PCR Amplifikasyonu:10 mikrolitre siispanse edilmis DNA, 50 mmol/LL Tris HCI,
pH 8.3, 40 mmol/L KCl, 1.5 mmol/LMgCI2, 250 mmol/LdNTP 1 V Tag polimeraz ve 20’ser
pmol primerinden olusan reaksiyon amplifikasyona tabi tutuldu. Reaksiyon, 30 siklus:95
C’ta 1 dak. Denaturasyon, 55 C’ta 1 dakika anneiling ve 72 C’de 1 dakika elongasyon
agamalarindan olugmaktadir. Daha sonra 72 C’deki 10 dakika post elongasyon islemi ile
reaksiyon sonlandirilmgtir.

PCR sonucu elde edilen iiriinler %3 likk ayanoz jelinde etidyum bromid ile boyanmugtir.

3.4-Histoloji:Antrum ve corpustan ayn ayn alinan mide endoskobik materyelleri
%10’luk formalin ile tespit edildi. Her bir biyopsi materyali ayn bir blok halinde
numaralandirilarak rutin doku takip iglemlerine tabi tutuldu. Parafin bloklardan elde edilen 5
mikron kalinhgindaki kesitlere hematoksilen- Eoosin(H-E.), Gram ve Warthin-Starry
boyalan uygulandi. Bu 6meklerde gastritisin morfolojik bulgulari, Sydney sistemine gore

degerlendirildi (21) .

3.5-CLO test: Endoskopi sirasinda alinan biyopsi materyali hazir CLO testi plagina
gomiildii( Delta -West firmasinca Uretilen preparatta iki tane 1x0,5cm boyutlarinda
cukurcugu olan plastik plak sézkonusudur. Cukurcuklarda fenol red buffer ve bakteriostatik
ajan igeren iirea agar jel vardir. Plak agilip kapanabilen yapiskan bir bant ile kaplidir). Oda
sicakhiinda 24 saat iginde renk degisimi olup olmadig1 gozlenerek degerlendirildi. Renk

degisimi olmamasi (-), sari rengin kirmiziya dénmesi (+) olarak degerlendirildi.
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3.6-Enzim immunassay digki antigen testi (HpSA): Bu testte Hp’ye karsi
hazirlanmis poliklonal antikorlar kullamlir. Bu antikorlarla kaplanmis gubukguklarin
kullanimi s6z konusudur.

Hastadan alinan digki 6rnegi, taze gahgilacak ise hemen; dondurulmus ise test
yapilacagi zaman, bir miktar su ile sulandirilip microwell olarak tabir edilen gubukguk igine
batinlarak iizerine bir damla enzimle modifiye edilmig poliklonal antikor damlatilir ve
kangtinlir. Sonra inkiibe edilir. Fikse edici bir substrat eklenerek sonug direk goriisle veya
spektrofotometre ile degerlendirilir. Digkida Hp antigeni varsa renk degisimi olur yoksa
olmaz. Islemler sira ile belirtilmek istenirse:

- Digkt sulandirihir

- I¢ine peroksidaz bilesimli poliklonal antikor gubukguk batirilir

- Oda sicakhiginda bir saat inkiibe edilir.

- Cubuklar ¢ikarihp yikanir

- Renk degisikligi varsa (Hp var demektir) izerine bir damla fikse edici
bir solusyon eklenerek spektrofotometrede okunur.

Caligmada digk: 6rneklerine yukardaki iglemler uygulandi ve optik dansite 450 nm’de
<0.140 (-), 0.140-0.159 arasi giipheli, >0.160 (+) olarak degerlendirildi.

Etik degerlendirme : Calismaya dahil edilen her hastadan olur yazisi alinmis ve
caligma etik kurulu tarafindan onaylanmustir.

Istatistiki analizler:Duyarlilik, 6zgiinliik, pozitif ve negatif kestirim degerleri, Galen
(22)ve Gambino(23)’ya goére hesaplandi .
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4-BULGULAR

Aragtirmaya alinan gastrit ve Glserli 79 vakanin 41°1 kadin (ortalama yag 46), 38’1
erkekti(ortalama yas 41). Endoskopik degerlendirmede hastalarin 45’inde (%57) antral
gastrit, 18’inde (%23) total gastrit, 12’sinde (%15) duodenal iilser ve 4’tinde (%5) gastrik
iilser saptandi. (Tablo 7)

. Tablo 7.Hastalarda Elde edilen Endoskopik Bulgular ve Hp Durumlan

Tani n % CLO (%) % CLO () %
Antral gastrit 45 56 32 71 13 29
Total gastrit 18 23 12 66 6 34
Diiodenal tlser 12 15 9 75 3 25
Gastrik iilser 4 5 4 100 - -

Toplam 79 100 57 72 22 28

Herbir test icin elde edilen Hp sonuglan tablo 8’da toplu olarak gésterildi. Buna gore
kiiltiirde 32 adet (%40,5), histolojide 50 adet (%63) CLO’da 53 adet (%67), PCR’da 48 adet
(%61) ve HpSA’da 48 adet (%61) Hp (+) bulundu (Tablo 9)

Referans olarak kullamlacak Hp (+) vaka]arm saptanmasi: Avrupa caliyma
grubunun Hp degerlendirme kriterlerine gore (24) hastalar kiiltiir (+) ve kiiltiir (-) olarak iki
gruba aynldi. Kiltir (+) vakalar dogrudan Hp (+) kabul edildi. Geri kalan vakalarda ¢
testten en az ikisinde (+) olanlar Hp (+) kabul edildi. Kiiltiir ve histolojide (-) olup diger iki
testten yalmizca birinde (+) olan vakalar bulagma, degerlendirme hatas: vs. gibi ihtimaller
g6zoniine altmp muhtemelen (-) kabul edilip tiim testlerde (-) olan mutlak (-) gruba dahil
edildi. (Tablo 10)(25). Buna gore referans (gold standart) olarak kullamlacak Hp (+) vaka
sayist 54 olarak belirlendi. Ayrica kiiltiir testi yapilmamig kabul edilip diger t¢ testin
sonuglan ikiger ikiger degerlendirilip her ikisinde de (+) olanlar Hp (+) kabul edilip yeni
referans degerleri bulundu. Bunlann diginda kiltir, histoloji, CLO ve PCR’deki Hp

(+)’likleri referans
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Tablo 8. Arasgtirma vakalarindaki Hp durumlan

CLO | PCR | HpSA

Hist.

Kiilt

41

42

43

45

46
47
43

49
50

51

52
53

54
55
56
57
58
59
60

61

62
63

65

66
67

68

69

70

71

72
73

74
75

76
77
78
79

Hist | CLO | PCR | HpSA | Sirano

Kiilt.

Sira no

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23

24

25

26

27
28

29

30
31

32
33
34
35

36
37
38
39
40

34



Tablo 9. Arastirma vakalarinin Testlere gore Hp durumlan

TEST Hp(+) % Hp (-) % TOPLAM
CLO 53 67 26 33 79
HISTOLOJI 50 63 29 37 79
KULTUR 32 44 44 56 79
PCR 48 61 31 39 79
HpSA 48 61 31 39 79

Tablo:10. Hp (+)’liklerine gore vakalarin gruplandirimasi

Histo Kiiltiir CLO PCR HpSA n
+ + + + + 26
+ + + + - 2
+ + - + - 1
+ - + - 1 2 Grup A
+ - + + + 9 Hp(®)
+ - + - - 10
- + + + 2
- + - + + 1
- - + + + 1
- - - + + 3 Grup B
- - - - + 4 Hp (-)
- - - + - 3
- - + - - 1
- - - - - 14

degeri olarak kabul edilip tiim referans degerleri HpSA sonuglan ile test edilerek sensitivite
(duyarhilik), spesivite (6zgiinliik), pozitif prediktiv value (pozitif kestirim degeri), negatif
prediktiv value (negatif kestirim degeri) ve accuracy (dogruluk) degerleri hesaplandi. Elde

edilen sonuglar, numaralan 11 ile 18 arasi olan tablolarda gosterildi.
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Tablo 11. KULTUR Gold standart ahndigmnda istatistiki degerler

KULTUR %

Hp(+) | Hp(-) | Toplam Ozginlitk :  63.8  Gergek (+) 30
HpSA(+) [ 30 19 49 Duyarhilik: 941 Gergek (-) 28
HpSA(-) 2 28 30 PKD . 66.6 Yalanci (-) 2
Toplam 32 47 79 NKD 933 Yalana(+) 19

32 Hp (+) olan kuiltiir sonuglar1 HpSA ile karsilastirildiginda 30 vakada Hp (+), 2
vakada Hp (-) bulundu. 19 yalanci (+), 2 yalanci (-) sonug bulundu. Duyarlihk %94.1,
dzgunlik %63 .8, pozitiv kestirim degeri(=PKD) 66.6 ve negatif kestirim degeri(=NKD) 93.3

bulundu

Tablo 12. HISTOLOJI Gold standart ahndiginda istatistiki degerler

HISTOLOIJI %

Hp(+) | Hp(-) | Toplam Ozgiinlik:  65.5 Gergek (+) 38
HpSA(+)| 38 10 48 Duyarhlhk: 76.0 Gergek (-) 19
HpSA(-) | 12 19 31 PKD . 79.1 Yalanai(-) 12
Toplam | 50 29 79 NKD : 612 Yalana(+) 10

Histolojik olarak 50 vakada Hp (+) bulunan 50 histolojik sonuglar digk: antigen
sonuglan ile karsilagtinldiginda 38 Hp (+) 12 Hp (-) idi. 10 yalanci (+) ,12 yalanci (-)
bulundu. Duyarlih@ %76, 6zgiinliga %65.5, pozitif kestirim degeri % 79.1, negatif kestirim
degeri % 61.2 idi.

Tablo 13. CLO Gold standart alindifinda istatistiki degerler

CLO %

Hp(+) | Hp(-) | Toplam Ozgiinlik : 692 Gergek (+) 40
HpSA(+) | 40 3 48 Duyarlilik. 754 Gergek(-)——18
HpSA(-) 13 18 31 PKD : 833 Yalana(-) 13
Toplam 53 26 79 NKD : 580 Yalanci{(+) 8

53 vakada (+) bulunan CLO degerleri ile HpSA sonuglar kargilagtirildiginda 40 vakada Hp
(+), 8 vakada yalanct (+), 18 vakada (-), 13 vakada da yalanci (-) bulundu. Duyarhlig:
%75.4, 6zgunligi %69.2, pozitif kestirim degeri %83.3 , negatif kestirim degeri %58 idi.
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Tablo 14. PCR Gold standart abindiginda istatistiki degerler

PCR %

, Hp(+) {Hp(-) | Toplam Ozgiinlik : 838 Gergek (+) 43
HpSA(+) | 43 5 48 Duyarlibk:  87.7 Gergek (-) 26
HpSA(-) S 26 31 PKD . 895 Yalanc (+) 5
Toplam 48 31 79 NKD :  80.6 Yalanci(-) 5

48 vakada Hp (+) bulunan PCR degerleri ile HpSA sonuglan karsilagtinildiginda 43
vakada HpSA (+), 5 vakada yalanci (+), 5 vakada yalanci (), 26 vakada (-) bulundu.
Duyarlilik % 87.7, 6zginlik % 83.3, pozitif kestirim degeri 89.5, negatif kestirim degeri
%80.6 idi.

Tablo 15. CLO+HISTO Gold standart ahndiinda istatistiki degerler

CLO+HISTO %

Hp(+) |Hp(-) | Toplam Ozginlik :  63.3 Gergek (+) 37
HpSA(+) 37 11 48 Duyarhlik: 755 Gergek (-) 19
HpSA(-) 12 19 31 PKD . 770 Yalanci(-) 12
Toplam 49 30 79 NKD : 612 Yalanci(+) 11

Burada Hp (+) ligi toplam 49 idi Bunun 37 sinde HpSA (+) idi. 12 sinde yalanci(-)
11 inde yalanci (+) idi. 19 unda ise gergek (-) sonug vardi. Duyarlilik %75.5 ,6zgiinlik%
63.3,PKD %77, NKD %61.2 idi.

Tablo 16. CLO+PCR Gold standart alindiginda istatistiki degerler

CLO+PCR %
— p(+) | Hp(-) | Toplam Ozgiinlik : 743  Gergek () 38
HpSA(+) | 38 10 48 Duyarhlik: 950 Gergek (-y 20— —F+———
HpSA(-) 2 29 31 PKD :79.1 Yalanci(-) 2
toplam 40 39 79 NKD : 935 Yalana(+) 10

Bu kritere gore Hp (+) ligi 40 idi. HpSA igin gergek (+) lik 38, yalanc1 (+) lik 10;
gergek (—) lik 29, yalanci (—) lik ise2 idi. Duyarlihk % 95, 6zgiinlitk %74.3, PKD %79.1,
NKD %93.5 idi
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Tablo 17. HISTO+PCR Gold standart ahndiinda istatistiki degerler

HISTO+PCR %

Hp(+) |Hp(-) | Toplam Ozginlik:  70.7 Gergek (+) 36
HpSA(+) 36 12 43 Duyarlilik: 94.7 Gergek () 29
HpSA(-) 2 29 31 PKD : 75.0 Yalanci(+) 12
toplam 38 41 79 NKD 93.4 Yalanci(-) 2

Bu kritere gore Hp 38 vakada (+), 41 vakada (-) idi HpSA bakimindan 36 (+), 12
yalanci (+), 29(-), 2 yalanci (-) vardi. Duyarlilik %94.7 PPP %75.0 tru (-) lik 29 yalanci (-

) lik 2 idi Ozgiinlikk %70.7 NKD %93.4 idi.

Tablo 18. Referans Hp Gold standart alindi§inda istatistiki degerler

Referans Hp %

Hp(+) |Hp(-) |Toplam Ozginlik :  76.0 Gergek (1) 42
HpSA(+) | 42 6 48 Duyarlihik: 950 Gergek (-) 19
HpSA(-) | 12 19 31 PKD : 791 Yalana(¥) 6
toplam 54 25 79 NKD 93.5 Yalanci(-) 12

54 referans Hp miispetligine kargilik HpSA’da 42 (+), 12 yalanci (-), 6 yalanci (+), 19

(-) bulundu. Duyarlilik %77, 6zgiinlik %76, PKD %87, NKD %61, dogruluk %77 idi.
Istatistiki sonuglar tablo halinde gosterildi (Tablo 19)

Tablo 19. istatiki Sonuclarin Toplu Goriiniimii

Test Duyarlihk Ozgiinliik PKD NKD _ Dosruluk,
CLO 75.4 69.2 83.3 58.0 73,4
Histoloji 76.0 63.0 79.1 61.2 72,1
Kiiltiir 94.1 63.8 66.6 93.3 76.0
PCR 87.7 833 895 806 87-5
CLO-+Histo. 75.5 63.3 77.0 61.2 71.0
CLO+PCR 95.0 743 79.1 93.5 85.0
Histo+PCR 94.7 70.7 75.0 93.4 82,3
Referans Hp 77.0 76.0 87.0 61.0 77.0
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5-TARTISMA

Hp enfeksiyonu igin onaylanmig chitli tam yontemleri kullanilabilir (Tablo5) (26).
Bu testler invaziv ve non-invaziv diye iki gruba aynlir. Invaziv testler endoskopi ve biyopsi
gerektiren testlerdir. Bunlar hizl1 iireaz testi, histoloji ve kiiltiirdiir. Non-invaziv testler ise
endoskopi gerektirmeyen , hastanin soluk havast veya digkisi ile yapilan testlerdir. Son
olarak kullanima sunulan digk: antigen testi (EIA, HpSA) hastanin digkisinda ¢alisilan bu tiir
bir testtir. Bu testlerin hepsi de degerli testlerdir. Ancak herbirinin kendine gore bir
avantaji ve dezavantaj1 vardir. Higbirisi de her gartta kullanilmaya %100 uygun degildir ve
¢ogu zaman testlerin bir kombinasyonuna gerek duyulur. Invaziv testlerin hepsi endoskopi
gerektirir. Endoskopi ise alarm semptomlan (disfaji, kanama, zayiflama ve malignite
siphesi) olmayan hastalar igin uygulanmas: zorunlu bir test degildir, heryerde yapilamaz,
Ozel donamim ve egitimi gerektirir hasta agisindan gogunlukla giigliikle kabul edilen bir
yontemdir. Kiiciik ¢ocuklarda uygulama zorlugu olabilir. Buna karsilik non-invaziv testler de
her vakada endoskopi ihtiyacin ortadan kaldiramaz ve bazi énemli hastaliklarin atlanmasi
riskini beraberinde tagir.

Ideal tam yontemi ise (Tablo 4) zarar vermeyen, ucuz, hastay: rahatsiz etmeyen ve
hemen uygulanabilen kisa zamanda sonug¢ veren testlerdir. Ayrica duyarlilik ve 6zgiinlitk
degerleri en az %90 (%951 agmasi tercih edilir), kestirim degeri de en az %95 olmalidir.
Testler hakkindaki toplu bilgiler tablo 6’da gorilmektedir (Tablo 6) .

Invaziv testlerin en onemli avantaj mukozadaki lezyonlarn goriilmesini
saglamasidir. Dezavantajlani ise bagta hastaya invaziv bir iglem yapilmasi, alinan biyosi
materyalinin transportunun saglanmasi, histolojik tetkik, kiiltiir ve CLO i¢in ayrica materyal
ve islemler gerektirmesi, bu arada hem zaman kaybedilmesi hem de maliyet tutarlarinin
artmasidir. Turkiye i¢in 6nemli bir problem de hastalarin bityitk gogunlugunun endoskopinin
zorlugu konusunda bir 6n yargiya sahip olmas: ve islemi kabul etmemesidir.

Non-invaziv testlerde ise en onemli dezavantaj mukozamin gézle goriillememesi
nedeniyle dnemli lezyonlarm atlanip tedavisinde gecikme olmasidir. Avantajlan ise kolay
uygulanabilmeleri, ¢abuk sonug¢ vermeleri ucuz olmalan ve zaman kaybini 6nlemeleridir.

Bu disunceler is1ginda seroloji ve soluk testleri gelistirilmigtir. Seroloji testlerinde
kan alma iglemi gocuklarda problem olmakta, antikor titre diizeyleri enfeksiyonun zamam

hakkinda kesin bilgi vermemekte; tedaviden sonra titrenin diiyme géstermesi igin de 6 ay
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gibi bir zaman gegmesi gerekmektedir. Soluk testleri ise 6zel ekipman gerektiren pahali
yontemler olup daha ¢ok geligmis ilkelerde kullanilan buna kargilik geliymekte olan
tilkelerde yaygin kullanim olanag: bulunmayan yéntemlerdir.

Bu sakincalani ortadan kaldirmak amaciyla yapilan ¢aligmalar digkida Hp’nin
atildiginin anlagilmasindan sonra gaitada Hp’nin antijenlerinin aranmasi ve gosterilmesi
esasina dayanan digki antijen testinin geligtirilmesiyle sonug¢lanmustir. Bu test igin gerek
duyulan materyal yalmzca digkidir. Ozel ve pahali ekipmanlar gerektirmez, heryerde her
kosulda yapilabilir. Yapilan ¢aligmalarda yiiksek duyarlilik, 6zgiinliik ve kestirim degerleri
bildirilmektedir. Ancak geligkili sonuglar da vardir. Bu konuda 1997’den beri yapilan
caligmalarin toplu sonuglar: (Tablo 20)’da goriilmektedir.

Costa ve ark.(27) 124 vakada %97 duyarhilik, %94 6zgunlikk ;Fanti ve ark. (28) 84
vakada %98,2 duyarhilik, %93,1 o6zginlik; Feliciangeli ve ark. (29) 91 vakada %58,8
duyarlilik, %80 6zgtnliikk; Grubel ve ark. (30) 19 vakada %88 duyarlilik, %100 6zgiinlik;
Lujan ve ark (31) 38 vakada %97,3; Oderda ve ark. (32) 203 vakada %98,1 duyarhlik %98,6
ozgiinliik; Sander ve ark. (33) 137 vakada %98 duyarlilik %95 6zgiinlikk;Trevisani ve ark.
(34) 154 vakada %94 duyarhilik %93 6zgtinliik; Kozak ve ark. (35) %97,4 duyarlilik, %100
ozgiinlik degerlerini elde ettiler.

Tedavi sonrasi yapilan testlerde ise Makristathis ve ark. (36) 55 vakada %68,3
duyarhilik %488 6zgiinliikk; Trvesani ve ark. (34) 116 vakada %90 duyarhlik %82 ézgiinliik;
Vaira ve ark.(37) 133 vakada %92,3 duyarlilik %96,2 6zginlik;, Braden ve ark. (38) 115
vakada %91,3 duyarlilik %94,6 6zgiinlik; Costa ve ark. (27) 45 vakada %90 duyarlilik %80
ozgiinlilk; Lujan ve ark. (31) 26 vakada %95 duyarlilik %100 6zgiinliik degerlerini elde

ettiler.
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Tablo 20.Literatiirdeki Arastirma sonuclar

Arastirmaca | Ulke n Referans Hp (+) | Duyarhhk | Ozgiinlii | PKD |NKD
test % k % % %
Vaira Avrupa 501 |Kiltir 54 94.1 91.8 - -
Okhura Japonya 309 |UBT+UT 47 93.9 95.7 - -
Trevisani Italya 154 |Histo.+UT 55 94.0 90.0 - -
Braden Almanya 90 |UBT 57 92.2 97.4 - -
Fanti Italya 84 |Kiiltirthisto | 65 98.2 93.1 - -
Puspok Avrupa 72 | Histo. 28 80.0 98.0 - -
Veldhuysen Almanya 137 | Kultir 44 98.0 95.0 (90.0 ]99.0
Yen Hsuan Cin 53 | Kaltir 42 95.0 92.0 - -
Stephard Avrupa 119 |UBT 46 88.0 820 [58.0 [97.0
Oderda Ingiltere 203 | Kiltir 51 98.0 70.0 - -
Vakil Amerika 108 |CLO 57 86.0 91.0 189.0 |88.0
Forne Italya 142 |UBT 49 89.5 778 944 [63.7
Monteiro Italya 104 | Kultiir 43 88.9 944 (909 [90.7
Lehmann Danimarka |102 |Kiltir 53 96.0 93.0 ]92.0 |97.0
Agha Amiri Amerika 54 [Kiltir 44 96.4 92.3 - -
Konstapulos | Yunanistan |274 |Kiltir 53 88.9 94.0 - -
Skender Tirkiye 50 |Histo. 44 44.7 100 - -
Ozden Tiirkiye 75 |Kaltir 48 74.5 76.5 - -
Yazgan Turkiye - | Kiiltiir - 85.0 89.0 93.0 |76.0

S. Veldhuyzen van Zanten (39) 137 vakalik ¢aligmasinda endoskopi ile biyopsi
alinan materyallerde kiiltiir, histoloji, UBT ve HpSA testlerini ¢aligmiglardir. Optik dansite
450nm ve 450-630 nm’de cut-of 0.140 ve 0.100 ile yaptig1 calisgmada 45 hastada Hp (+) idi .
Bunun 44’iinde HpSA (+) idi. Duyarlilif1 %98 idi. 92 Hp (-) hastanin 87’sinde HpSA (-)
bulundu. Ozginliik %95 PKD(=Pozitif Kestirim Degeri) %90 NKD(=Negatif Kestirim
Degeri) %99 idi Aragtirmacinin yorumu HpSA’min ¢ok dogru sonug veren yeni bir non-
invaziv test oldugu seklindeydi. Vaira ve arkadaglan (40) bu konuda en biiyiik aragtirma
olan ¢ok merkezli ¢aligmalarinda 501 hastay1 incelediler. Endoskopik biyopsi érneklerinde
kiiltiir histoloji iire soluk testi ve HpSA caligtilar Optik dansite 450nm cutof degerleri 1.088
ve 0.088 idi. Hp (+) bulduklar1 272 hastanin 256 ‘sinda Hp (+) buldular. Duyarlilik %94.1,
Ozgiinlik %91.8 PKD %93.4, NKD %92.6 idi. Sonuglar testin giivenilir ve kolay kullaniml:
bir test oldugunu goésteriyordu.

Vakil ve ark. (41) 108 kisilik hasta grubunda endoskopik biyopsi materyalinden CLO
ve optik dansite 450 nm’de HpSA g¢ahgmugti. 51 hasta CLO (+) 57 (-) idi, duyarlilik %86,

spesifite %91, PKD %89, NKD %88 idi. Vakil ve arkadaglan bir diger aragtirmalarinda

41



(42) 84 hastada tedavi oncesi ve tedavi sonrast HpSA testi uyguladilar ve tedavi bagladiktan
sonra en erken ¢ giin sonra elde edilecek bir HpSA miispetliginin basarisiz Hp. tedavisinin
gtigli bir kanit1 oldugu sonucuna vardilar .

Fomme (43) 142 hastahk serisinde, HpSA, HUT, UBT ve histolojik ¢aligma
sonuglarina gore; duyarlihk %89.5, 6zgiinlik %77.8, PKD %94.4, NKD %63.6 olarak
bildirdi. Bu ¢aligmaya gore HpSA testi cut off degeri 0.130 olarak alindiginda Hp’nin
teshisinde yararli olabilecegini ifade etmigtirr Bu durumda duyarliligi diger standart
testlerinkine benzemektedir. Ancak ozginligii daha digiktir. Tedavi sonrasi etkinlik
takibinde ise yararli bulunmamigtir. L.Monteiro (44) 104 hastalik grubunda endoskopi
yapilmus hastalarda kiiltir, histoloji, PCR, RTU, seroloji ve immunoblat ve HpSA testlerini
caliymigtir. HpSA duyarhilig: %88.9, ozginliigi %94.4, PKD %90.9, NKD %90.7 olarak
bulunmugtur. OD 450nmde <140 (-) ;>160 (+) idi. F. Lehman (45) 102 hastada HUT, HpSA
histoloji ve kiltiir sonuglarini incelemigtir. OD 450 de >0.12 (+) <0.10 (-) idi HpSA
duyarliligt %96 6zgunligi %93 PKD %92 NKD % 97 idi.

Barbara Braden (46), 90 hastalik ¢aligma grubunda tire soluk testi ve HpSa calist1.
OD 450 nm de >0.140 (+) <0.140 (-) idi. HpSA’ nin duyarhligr %92.2 6zgiunliga %97.4
PKD %97.9 NKD %90.5 bulundu.

Agha Amiri(47) 54 hastada endoskopi ile alinan biyosi materyalinde HUT, histoloji,
kultiir UBT ve HpSa ¢aligti. HpSa testinin duyarlilig: %96.4, 6zgunligi %92.3 idi.

Konstantopulos (48) 274 ¢ocukta yaptig1 ¢aligmada histoloji, kiiltir RUT ve C-UBT
HpSA uygulandi. OD 450-620 nm de >0.120 (+), <0.100 (-) idi. Duyarlilik %88.9, 6zgunlik
%94 idi. Manes ve arkadaglari (49) 140 dispeptik hastaya histoloji izl irease ve kiiltiir
tetkikleri yaptilar. HpSA testi de uygulayan arastinicilar, bu test i¢in %93.8 duyarhilik ve %
90 ozgtinlik degerlerini buldular. Yetmigbes hastada da Omeprazol tedavisi sonrast HpSA
testi yapildi, % 87.5 duyarlilik %95.6 6zgiinlik degeri buldular. Buna goére HpSA testinin
hem tedavi 6ncesi hem tedavi sonrasi1 Hp degerlendirilmesi igin kullanigli ve degerli bir test
oldugu sonucuna vardilar.

Pilotto ve arkadaslann (50), ortalama yas 65 olan 91 yagh hastada yaptiklan
aragtirmada histoloji CLO, HpSA ve serolojik testlerini uyguladilar. HpSA ‘i¢in % 80.6
duyarlihk %80 6zgiinliik buldular. Bunlara gore HpSA serolojik testlere gore daha yiiksek
dogrulukta sonuglar vermekte idi. Ayncé test sonuglan var olan hastaliklardan ve PPI,
antibiyotik gibi ilaglann kullaniliyor olmasindan etkilenmemekteydi.

Isakov ve arkadaglan (51), 72 duodenal tilserli hastada kiiltiir ve histoloji, CLO, PCR
ve HpSA testlerini uyguladilar. HpSA igin % 95.7 duyarlilik buldular. Eradikasyon tedavisi
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sonrast yaptiklann HpSA degerlendirmesinde %90.9 duyarlihk, %91.8 o6zginlik, %90.9
dogruluk buldular ve duodenal ilserli hastalarin tedavi sonrasi takibinde HpSA testinin
dogruluk degeri yiiksek sonuglar verdigini bildirdiler.

Ricci ve arkadaglar (52) 94 hastada kiiltiir ve histoloji ve CLO testleri ile HpSA testi
uyguladilar. HpSA igin %91.3 duyarhlik, %96 6zginlik ,%98.4 PKD ve % 80 NKD
buldular.

Cullen ve arkadaslari (53) 60 hastada histoloji CLO, UBT ve HpSA testlerini
uyguladilar. HpSA i¢in %92.9 duyarhlik, %94.4 6zgiinlik, %96.3 PKD ve %89.5 NKD
bildirdiler .

Romaniszyn L (54) ve arkadaglan yaptiklari aragtirmada 49 hastanin 21°inde HpSA
pozitif buldular (%43).

Ulkemizde bu konuda yapilan ¢alisma sayisi azdir. Yazgan Y (55) ve arkadaglan
yaptiklan aragtirmalarinda HpSA duyarlilifim %85, ozginligiinii %89, pozitif kestirim
degerini %93, negatif kestirim degerini ise %76, diagnostik dogruluk degerini % 86
buldular.

Istanbul’dan Telaku S ve arkadaslaninin (56) galismasinda 50 hasta degerlendirildi.
Endoskopi ile alinan biyopsi orneklerinde histoloji, HUT, seroloji ve HpSA yapildi.
Histolojinin gold standart olarak alindii testte 44 hasta Hp (+) bulundu. Bunlarin 21’inde
HpSA (+) bulundu, duyarlihik %44.7, 6zginlik %100 idi. Sonu¢ olarak, HpSA’nin bizim
tilkemiz igin uygun bir test olmadig:, duyarliliktaki bu diigikligiin muhtemelen antigenik
farkliliklarla ilgili oldugu belirtildi.

Ankara’dan A.Ozden (57) ve arkadaslarimin yaptifi arastirmada ise 75 hastada
yapilan galigmada endoskopik biyopsilerde kiiltir, seroloji ve HpSA yapildi. Duyarhlik
%74.5 6zginliik, %76.5 bildirildi. Yorumlan testin kullamgh olmadig yoniindeydi.

Biz galigmamizda 79 hastanin 53 tanesinde CLO testte (%67), S0 tanesinde
histolojik incelemede (%63), 49 tanesinde PCR testte (%62), 48 tanesinde HpSA testte
(%61), 35 tanesinde kiiltiirde (%44), birlesik degerlendirmelerde CLO + Histoloji’de 49
tanesinde, CLO + PCR’da 37 tanesinde, Histoloji + PCR’da 34 tanesinde Hp (+) bulduk.

Istatistiki sonuglara gore: g testte ( sirastyla duyarlihk, 6zgiinlik, PKD, NKD ve
dogruluk degerleriCLO’da %75.4, %69.2, %83.3, %58.0, %73.4. Histoloji’de %76.0, %
63.0, %79.1, %61.2, %72.1. CLO+Histoloji’de %75.5, %63.3, %77.0, %61.2, %71.0. )
tim degerler digik bulunurken PCR degerlendirilmesinde bes deger de yitksek ( % 87.7, %
83.3, %89.5, %80.6, %87.5 ) bulunmugtur. Kultir sonuglan ile PCR+CLO ve PCR+Histoloji
miispetliklerinin gold standart olarak kabul edilip HpSA miispetlikleri ile test edildiginde
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benzer sonuglar elde edilmis ( Kiltiirde sirasiyla %94.1, %63.8, %66.6, %93.3, %76.0 ,
PCR+CLO’da sirastyla %95.0, %74.3, %79.1, %93.5, %85.0, PCR+ histoloji’de sirasiyla
%94.7, %70.7, %75.0, %93.4, %82.3), duyarhlik ( %95.0) ve negatif kestirim degerleri
(%93.5) yiiksek bulunurken, 6zgiinliik (%63.8) ve pozitif kestirim degerleri ( %66.6) diisiik
bulunmustur Literatiirdeki Bati1 kokenli yayinlarda biiyiik ¢ogunlukla duyarhlik, 6zgiinlik,
PKD; NKD degerlerinin hepsi igin %90.0 istiinde degerler bildirilirken bizim ¢aligmada bu
kriterlerden duyarliik ve NKD i¢in %90.0 iistiinde degerler bulunurken 6zgiinliikk ve PKD
i¢in %70.0 civarinda degerler bulunmustur. Buna gére bizim sonuglarimiz literatir sonuglar:
ile kismen uyumludur. Caligmamizdaki degerler iilkemizde yapilan diger ¢aligmalarla
kiyaslandiginda sonuglarin birbirine benzedigi gériilmektedir ve bizim galigmamizda dahil
olmak iizere hepsinde duyarlilik, 6zgiinlik, negatif kestirim degeri ve pozitif kestirim
degerleri, Batt kaynakh ¢aligmalara gore kismen digiiktiir. Caligmadan elde edilen sonuglara
gore HpSA testinin tarama galiymalarinda kullamlabilecegi, ancak Hp durumunu dogru
olarak saptamak i¢in ozgiinliik ve pozitif kestirim degerlerini iyi tanimlayan ikinci bir testin

birlikte kullamlmasinin daha dogru olacag: diigiinildi.
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6-SONUC

Simdiye kadar yayinlanmig g¢ahigmalarin bayik bir ¢ogunlugunda duyarhlik,
spesifite PKD  NKD degerlerinde %90 nmin lizerinde degerler elde edilirken bizim
cahiymamizda duyarliik ve NKD degerlérinde %93 civarlarinda sonuglar elde edilmis.
Ozgiinlik ve PKD degerlerinde %70 civarlarinda sonuglar elde edildi. Tek tek
incelendiginde, HpSA testinin:

1-CLO ve Histolojiye gore 6zginliik, duyarlilik, PKD, NKD’si diigiikti

2-PCR’ a gore biitiin degerler %80’in uistiinde bulundu.

3-Kltiire gore ise yiiksek bir duyarhlik degeri elde edilirken NKD degeri de oldukga
yiiksekti. Buna karsilik 6zginliikk ve PKD degerleri ise oldukga digiiktii.

4-CLO+Histo’ya gore yine diigiik degerler gonildu.

5-CLO+PCR degerlendirmesinde en yiisek duyarlilik ve PKD degerleri goriildii.

6-Histoloji+PCR testte ise CLO+PCR testi ile benzer sonuglar goriildii. Duyarlilik
%95 iken NKD %93 .4 olarak gozlendi.

7-Digki antigen testi duyarhilik ve negativ kestirim degerleri bakimindan kullamgh
ozgunlik ve pozitiv kestiim degerleri bakimindan kullamsggiz bulundu. Bu nedenle
Hp’nin tamsinda dzginlik ve pozitif kestirim deZerleri yiiksek ikinci bir testle birlikte
kullamlmasinin uygun olacag: diiiiniilmistiir. Sonuglanimiz literatiirdeki bazi yaynlarla

uyumludur.
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