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1.GIRIS

Helicobacter pylori 1982 yilinda Marshall ve Warren tarafindan insan
midesinden izole edilmesinden sonra dikkati ¢eken, Gram negatif, mikroaerofil, spiral
seklinde bir mikroorganizmadir. Uzerinde bir g¢ok arastirma yapilan bu
mikroorganizmanin akut ve kronik gastrit, kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi,
peptik iilser ve mide kanseri patogenezinde rol aldigi yapilan epidemiyolojik, deneysel

ve klinik gahvsmalarla belirlenmigtir .

Ust abdominal sikayetler (dispepsi ya da hazimsizlik gibi) eriskinlerde en
yaygin karsilagilan semptomlardir. Son zamanlarda gastrointestinal sistem hastaliklari
ile Helicobacter pylori arasindaki iligkinin tesbit edilmesi, bu etkene yonelik
caligmalarin yogunlagsmasina neden olmustur. Helicobacter pylori ile peptik {ilser
arasindaki iligki iyi bilinmekte, mide karsinomu, MALT lenfomada rol aldig
diistintilmektedir. Helicobacter pylori’'nin dispeptik yakinmalara sebep oldugu
disiiniilmekte ancak asemptomatik kisilerde de Helicobacter pylori infeksiyonunun,

yasla artan bir oranda yliksek olmasi bu duruma siiphe ile bakmay: gerektirmektedir.

Giiniimiizde boylesine yaygin goriilebilen bu etkenin olusturdugu hastaliklar,
yol agtiklart i giicii kayb1 agisindan bir halk saglig: sorunudur. Bu sebeple hizhi tant ve
etkin tedavi ¢ok Onemlidir. Helicobacter pylori infeksiyonu tanisinda invaziv ve
noninvaziv bir ¢ok tami yontemi kullamilmaktadir. Kiiltlir, histolojik tetkik, Gram
boyama, lire nefes testi, iireaz testi, serolojik testler, immunfloresan mikroskopi,
polimeraz zincir reksiyonu, gaita Orneklerinde Helicobacter pylori antijeni aranmasi

kullanulan tani yontemleridir.

Bu calismada; Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklan ve
Genel Cerrahi Anabilim Dallar1 Endoskopi tinitesine Mart 2003 ile Mart 2004 tarihleri
arasinda gastrointestinal sistem sikayetleri Hpylori nedeniyle bagvuran ve
gastrotzefagoduodenoskopi yapilan hastalardaki H pylori infeksiyonu tanmisinda, HpSA
(Helicobacter pylori gaita antijeni)’nin tam degerini histopatoloji, tireaz, Ure nefes testi

ve serolojik yontemler ile kiyaslayarak arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Helicobacter pylori

2.1.1.Tarihg¢e

1975 yilinda Steer mide mukozasinda mukus tabakasinin altinda gastritle ilgili
bakterilere dikkat ¢ekmistir. 1982 yilinda Avusturyali iki aragtirict Warren ve Marshall,
peptik iilser ve kronik aktif gastritli mukozal rneklerden spiral organizmalarin kiiltiirden
izolasyonunu yaparak diinyamin dikkatine sundular. Ilk zamanlar Campylobacter tiirlerine
olan yapisal benzerligi nedeniyle Campylobacter pylori olarak adlandirilan bu organizma,
biyokimyasal ve 'gegetik ozelliklerinin tanlmlan(n;151ndan sonra 1989 yilinda Helicobacter

olarak adlandirilarak yeni bir cinsin i¢ine alinmstir(1).

Bizzozera 1893 yilinda, Salamon 1896 yilinda kedi, k&pek gibi hayvanlarin
midesinde spiral bir bakteriyi tespit ettiler. Donges 1938 yilinda postmortem inceledigi
242 insan midesinin % 43’linde spiral bir mikroorganizma tesbit etti. Arastirmacilarda
1960-1970 yillar1 arasinda mide asidinin etkisiyle midenin steril oldugu diigiincesi hakim
oldu. Steer ve Glin-Jones 1975’de mide iilserli olgularin % 80’inde, mukus tabakasinin
altinda, Gram negatif, spiral bir organizma tespit ettiler. Kiilttirde mikroaerofilik bir ortam
kullanmadiklarindan sadece Pseudomonas aeruginosa iiretebildiler. Warren ve Marshall
1982°de gastritli hastanin mide biyopsi drneginde Campylobacter’e benzer bir bakteriyi
tirettiler(1,2,3,4). Morfolojik olarak Campylobacter e benzediginden Campylobacter-Like-
Organism adint verdiler. 1984’de uluslararasi komite tarafindan Campylobacter pylori ad
kabul edildi. 1989°da Goodwin ve arkadaslan tarafindan da Helicobacter pylori olarak
isimlendirildi (3).

2.1.2. Merfolaji ve boyanma ozellikleri

Helicobacter pylori doku kesitlerinde Gram, karbol fuksin, akridin oranj, Giemsa
Hematoksilen-eosin ve Warthin-Starry giimiis boyalan ile midede mukus tabakasinin
altinda epitel hiicre yiizeyinde ve limende goriiliir. Gram negatif, mikroskopik incelemede
kendi ¢evresinde 1-3 kez donen, yiiksek motiliteli, S (spiral) sekilli, kilif ihtiva eden, 0,5-
0,9um genislikte, 2-4 um uzunlukta mikroaerofil, yavas iireyen 5-6 adet polar flagel

filamente sahip bir mikroorganizmadir (1,3) .

Biyopsi materyalinde ekstraselliiler, mukus icinde yasayan, 6zellikle kriptler veya
mikrovilluslar ylizeyinde bulunan, invitro ise U, V, diiz yada yuvarlak sekilde goriilebilen

bir mikroorganizmadir. Kriptlerde, epitel hiicresine temas etmemesine ragmen mukoza



ylizeyinde hiicre ylizeyi ile yakin temastadir. Mikroorganizmalar ylizey mukus hiicreleri
arasindaki “tight junction”a yakin bulunurlar, lamina propria’ya penetre olmazlar.
Bakterinin dis hiicre duvari, diiz bir sekilde 12-13 nm kadardir. Mikroorganizmanin bir
kutbunda 4-6 kadar flagel olup 2,5 um uzunluk 30 nm genisliktedir(1). Bakteri mide
mukusu gibi viskdz ortamlarda gli¢lii bir hareket yetenegine sahiptir. Hareketi tirbusona

benzer. Fla A ve Fla B olmak tizere 2 tip flageller filamenti vardir.

2.1.3. Kiiltiir ézellikleri
H.pylori mikroaerofilik bir bakteridir. En iyi %98 gibi ¢ok nemli ve % 5-10 CO;,

iceren ortamlarda 37 C’de iirer. Kan ve serum igeren besiyerlerinde 4-7 giinde 0,5 mm
capinda diizgiin kenarli, pigmentsiz koloniler yapar. Zenginlestirilmis Brain-heart
inflizyon agar, Brusella agari, g¢ukulata agar, Colombia agar, Skirrow agar gibi
zenginlestirilmis besiyerleri H.pylori iiremesi igin yeterlidir. Ayrica besiyerinde %0.2
aktif komiir bulunmasi tiremeyi kolaylastirir. Gegmiste H.pylori izolasyonu igin kanli agar
kullanilmigtir. Saponin iceren % 7 at kanli agara %] isovitale-X ilavesi iiremeyi
hizlandirir. Besiyerlerine bazi antibiyotikler ilave edilerek segicilikleri arttirilabilir. Bu
amagla besiyerine Vankomisin, Amfoterasin B, Trimetoprim, Kolistin ilavesi

6nerilmektedir(1,3,5,6).
2.1.4. Biyokimyasal zellikleri

H.pylori ’nin katalaz ve oksidaz reaksiyonu pozitiftir. Cok gii¢lii bir {ireaz enzimi
vardir. Bu ozelliginden bakterinin hizli tamsinda yaralamilir. Ureaz enzimi pH 4-10
arasinda aktiftir. Insan mide mukusunu bozan proteaz enzimi ve fosfolipaz enzimleri de
vardir. Hippurat hidrolizi ve nitrat rediiksiyonu negatiftir. H. pylori karbonhidratlart
metabolize etmez ama krebs sikliisii {izerinden organik asitleri ve amino asitleri
kullanmaktadir. Sefalotine duyarlidir. H.pylorinin ¢esitli  ozellikleri tablo1’de

goriilmektedir.
2.1.5.Virulans ve patojenite dzellikleri

H pylori dogal yasam ortami olan mide mukozasinda mukus iginde asit ortamdan
korunarak yasamuni stirdiiriir. Tablo 1°de gosterilen 6zellikleri bu mikroorganizmanin

virulans ve patojenitesinde ¢ok dnemli rol oynar.

Fenotipik diizeyde tim H.pylori’ler aym olmakla birlikte genotiplerinde bazi
farkliliklar vardir ve bunlarin tilser yapici etkisi ile ilgili oldugu distiniilmektedir(1,3,4).



Tablo 1. H pylori’nin biyokimyasal ve virulans-patojenite 6zellikleri(1,2,3,4,7)

Spiral sekil ve flagella

Mukus i¢inde etkin hareketi saglar

Oksidaz +
Katalaz + Midede, 16kositler iginde vakuollerde yasayabilme
Ureaz + Midede pH’y1 alkalilestirerek asitten korunma ve
yasayabilme
Fosfolipaz + Mukusun sindirilmesi ve islakligin artisi
Proteaz. + Mukusun sindirilmesi ve eriyebilirligin artigt
Hippurat hidrolizi _ Campylobacter jejeni’den ayirim
TSI agrda H,S yapimi _ Campylobacter tiirlerinden ayirim
Glutamil transpeptidaz + Diger Helicobacter tiirlerinden ayirim
Nitrat reduksiyonu _ Campylobacter tiirlerinden ayirim
Mikroaerofilik iireme
25°C _ Termofilik Campylobacter tiirlerinden ayirim
37°C +
42°C _
Nalidiksik aside duyarlilik R
Sefalotine duyarlilik S Campylobacter tiirlerinden ayirim

Vakuol yapier sitotoksin(Vac A)

Epitel hiicrede vakuol olusturarak hasarlanma

Sitotoksin iligkili gen A (Cag A)

Sitotoksin olusumu ve mide iilseri ile iliskili

Porinler

Notrofil ve mononiikleer hiicreleri gekerek reaktif

bilesikler ve interl6kin salinmasi bilesikler ve interlokin

salinmasi

Ist gok proteinleri

Otoimmunitede rol oynar

Bu genotipik farkliliklar;

Lipopolisakkarid Yapisi

Lipopolisakkarid, H.pylori’yi de iceren Gram negatif bakterilerin hiicre zarinda,




glikolipidlerin bir iiyesi olarak bulunur. Lipopolisakkarit, baslica lipid A kompenenti
iceren, endotoksik ozelliklere sahip maddelerin ve sitokinlerin salinimimi stimule
eder. Lipopolisakkaritin diger islevleri, pepsinojen sekresyonunun stimiilasyonu ve
musin sentezinin inhibisyonuyla mukozal biitlinliiglin kaybina yol agabilen gastrik
epitelyal hiicre-laminin etkilesimini engellemektir. /. pylori suslariin polisakkarit yan
zincirin uzunluk ve antijenik bakimindan farkli oldugu saptanmigtir. Bu farkhligin

muhtemelen virulans ve noétrofillerle etkilesimde rol oynadig: diistiniiimektedir (3).
Vakuol Yapic Sitotoksin (Vac A)

Vac A geni tarafindan yapilan 87 kDa agirhiginda olan bu protein hiicrelerde
vakuollesmeye neden olmaktadir.” H. pylori suglarinin % 65’1 bu aktiviteye sahiptir. Bu
gen; signal (isaret) dizisinde 3 allel ( sla, s1b, s2), orta bolgede 2 allel ailesine ( ml, m2 )
sahiptir. s2,m2 yapilar, toksin liretmezler ve Cag A’dan yoksundurlar, siml yapilarinin %
80’inden fazlasi, toksin iireticisidirler, sim2 yapilarinin yaklasik % 30’u toksin iretirler.
Peptik ilserli, hastalar, muhtemelen s2 tipten daha g¢ok sl tip Hpylori’ye sahiptirler
(3,4.8).

Cytoksin Assaciated Gen A (Cag A)

H. pylorilerin % 60’ninda bulunan bu genin irettigi 127 kDa’lik proteinlere karst
olusan antikorlar kronik siiperfisiyal gastritlerin % 60’mnda pozitif bulunurken doudenal
tilserli hastalarin % 100’{inde pozitiftir. Peptik iilser hastalig ile ilgili fenotipik bir 6zellik
olarak diislintiliiyor ve vakuol yapict sitotoksin etkisi i¢in bir marker olarak kabul

edilmektedir.
Nétrofil Aktivasyon Farklilig:

Duodenal iilserli hastalarda elde edilen suslarin nétrofilleri daha hizli aktive ettikleri
saptanmigtir. Tim bu bilgiler 1s13inda H.pylori’nin klinik suslart  iki biiylik grubta

incelenebilir:

1.Tip 1 (Ulserojenik suslar): Epitel hiicresinde vakuol olusturan sitotoksin (Vac A)
ve bu sitotoksinle ilgili antijeni (CagA) tireten iki gen igerir ve doudenal {ilserli hastalar
daima bu tiple infektedir.

2.Tip 2 (Ulserojenik olmayan suslar) : CagA ve VacA genini icermeyen ve peptik

iilser olusturmayan bakterilerdir .



2.1.6.Epidemiyoloji

Hpylori  dinya niifusunun yaridan c¢ogunda gorillen kronik bir infeksiyon
hastaliinin etyolojik ajanudir. H pylori yasam boyu siliren antrum agirlikit kronik gastrite
neden olurken bir kisim olgularda, peptik ilser hastaligi, kanser ve mide lenfomas:
gelismektedir. Bazi istisnalar disinda H.pylori uygun eradikasyon tedavisi yapilincaya
kadar canlihgin1 devam ettirir (9). H pylori ¢ocukluk ¢aginda kazanilan bir infeksiyondur.

Bugiin diinyada iki farkli epidemiyolojik kalip vardir:

1.Gelismekte Olan Ulkeler Kahbi: Burada 0-8 yas cocuklarmn infekte olus hizi
yillik %10 civarinda olup, infeksiyon gocukluk ¢aginda hizla kazanilmakta ve adolesan
‘¢aga gelmeden toplumun blytk bir kismi infekte olmaktadir. Bu {ilkelerde erigkinlerin
%80-90"1infekte durumdadir. Tiirkiyede de durum boyledir (1,4). Ozden ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢calismada ilkokula baslama déneminde H pylori %68 ve 25-55 yas gurubunda
%84 pozitif bulunmustur (9).

2.Batihi Ulkeler Kalibr: Giiniimiizde zengin ve gelismis tilkelerde ¢ocukluk ¢aginda
bu bakteri ile infekte olma olasihig1 diisiik olup goriilme siklig1 %0-5 arasindadir. Bu
toplumlarda gocuk ve genglerde infeksiyon orani diigiik (20 yasina kadar %10, 40 yasina
kadar %20) ve yine eriskinlerde daha yiiksektir. 60 yasin lizerinde bu oran %50’dir.
Bunun nedeni yetigkinlerin gocukluk g¢aginda aldiklari H.pylori’yi halen tagimalaridir.
Gelismis iilkelerde yeterli hijyen ve saglik olanaklan saglanamayan guruplarda bu oran
hala yiiksektir (1,3,9). Saglikli bireylerde H pylori prevalansi yag ve toplumlardaki etnik
kokene baglidir. Alkol, sigara, antienflamatuvar tiiketimi ile H.pylori arasinda iligki
yoktur, Gelismis iilkelerde ise aymi sosyoekonomik statiideki degisik etnik gruplarda
prevelans farklilik gsterir (10).

Giiney Amerika Afrikanin giineyinde H pylori prevalans: %80-90’1arda bulunurken
A.B.D.’de ortalama prevalans %30-40 arasinda degismektedir. Rusya, Ukrayna ve Cin’de
bu oran %70’ler civarindadir (9). Kanada’da Cocuklar arasinda yapilan bir prevalans
calismasinda H pylori prevalansi, 1 yasina kadar olanlarda %20, 1-3 yas arast %50, 3-5
yag arast %58, 5-7 yas aras1 %70, 7-9 yas arast %75, 9-11 yas arasi %60, 11-12 yas arasi
%73 bulunmustur (11). Sri Lanka’da yapilan bir ¢alismada okul ¢agi cocuklarinda
H.pylori prevalansi %6.5 bulunmustur (12).



infeksiyonun bulagma yollar

Hpylori dogal kaynag1 bugiin i¢in bilinmemektedir. Insan dis1 bir rezervuar kesin
olarak gosterilememistir. H pylori Spiisme ve cinsel yolla bulasmaz. Infeksiyonun aile igi
bulagsmas1 6zellikle ¢ocuklar arasinda oldugu digiinilmektedir. H.pylori bulasma yolu
kesin olarak gosterilememis olmakla birlikte fekal- oral bulastig diigtintilmektedir(3,9).
H.pylori’nin oral-oral ve gastro-oral gegis yolunun da s6zkonusu olabilecegi kabul

edilmektedir.

Bakimevleri ve yetimhane gibi kapali kuruluslarda infeksiyon oranlarinin yiiksek
oldugu bulunmustur. Bu da insandan insana geg¢isin miimkiin oldugunu ve belki de
Ozellikle genglerde “Gnemli oldugunu go6stermektedir. H.pylori ile su kaynakli
infeksiyonlarin bildirilmesi ve bakterinin fegesten iiretilmesi fekal-oral bulasmay:
dogrular (3).

Dis plaklarinin H.pylori i¢in rezervuar olduguna dikkat ¢ekilmektedir. Bu sekilde
reinfeksiyon ve infeksiyonu bagkalarina bulastirma ihtimali vardir(13). H pylori
infeksiyonu agisindan endoskopi yapan gastroenterologiar da mesleki bir risk
tasimaktadir(14). Israilde yapilan bir calismada 1. basamak saglik hizmetinde ve
endoskopi tinitesinde ¢aligan saglik personelinde prevalans daha yiiksek bulunmustur(15).

H. pylori iki hafta kadar bir siire, sogukta deniz ve nehir suyunda yasayabilir (4).

2.1.7. Tani Yontemleri

H. pylori’nin tanisinda invaziv ve noninvaziv yontemler olmak {izere iki grup metot

vardir (Tablo 1). Hangi test uygulanacak olursa olsun bazi noktalara dikkat etmek gerekir;

A- Herhangi bir nedenle antibiyotik kullanan hastalarda aragtirmadan en az 5-7 giin

Once antibiyotik kullanimina ara verilmelidir.
B- Biyopsi forsepsinin ve endoskopun kanal temizligine dikkat edilmelidir.

C- Biyopsi materyali pilordan 3-4 cm uzakliktaki antrum bélgesinden ve en az iki

farkli yerden alinmalidir.

Her test kendine 6zgii tistiinliiklere sahiptir. Ancak bugiline kadar kullanilan higbir
test mikkemmel degildir. Genellikle testlerin kombinasyonlarinin  kullanmm

yaygindir(1,2,3) (Tablo 2).



Tablo 2. Helicobacter pylori nin tanisinda kullanilan testler

invaziv testler Noninvaziv testler
Histolopatoloji Seroloji

Ureaz testi HpSA

Kiiltiir Ure Soluk Testi

2.1.7.1. INVAZiV TESTLER

Endoskopi

Endoskopik olarak goriilen H.pylori infeksiyonunun higbir spesifik 6zelligi yoktur.
Gastritte, mukozada kizariklik olabilir, ancak histoloji ile endoskopik goriinlim arasindaki
korelasyon genel olarak iyi degildir. Endoskopik olarak H pylori’nin tam koydurucu
olarak teyidi, gastrik ve/veya duadonal biyopsiye baglhdir (3,16). H. pylori infeksiyonunun
histolojik gasrit ve endoskopik gastrit ile iligkisi net olarak belirlenememistir. Son
zamanlarda kronik gastrit ile ilgili ¢alismalarin ¢ogu H.pylori infeksiyonunun histolojik
gastritte varlifina odaklanmistir ve endoskopik gastritle iligkisi incelenmemistir.
H pylorinin endoskopik gastrit goriiniimiinde; eritemattz/eksiidatif gastrit, atrofik gastrit,
kabarik eroziv gastrit, rugal hiperplastik gastrit, enterogastrik reflii gastriti, konjestif

gastroenteropati ve normal goriiniim olarak siniflar bulunmaktadir.

Histoloji

Hpylori infeksiyonunun yaygmligimi ve mukozal hasart gosteren tek metottur.
Biyopsinin uygun yerden alinmasi gerekir. Bakteriler spiraldir ve kivrilmig yada “S”

seklinde goriltir ve ozellikle en yogun bulunduklari yer olan midenin antrumunda,

genellikle ¢ok sayidadirlar .

En ¢ok epitelyal hiicrelerin ylizeyine yakin bulunurlar ve Ustiinii kaplayan gastrik
mukus iginde mevcutturlar. Onceleri Warthin-Starry giimiis boyas1 kullanilmustur,
ancak bugiin bakteriyi Giemsa , Genta, Gimenez ve Alcian sartsi-toludine mavi boyasi

gibi boyamalarla ile identifiye etmek mimkiindiir. Fakat standart Hemotoksilen-eozinle



boyanmig alanlar tizerinde H.pylori’yi belirlemek miimkiin olsa bile yeterli degildir.
H.pylori dagilimindan dolay: tek biopsi yeterli degildir. Intestinal metaplazi ve atrofik
gastrit yoklugunda Hpylori biitin gastrik bolgelerde ayn1 oranlarda tesbit
edilebilir(17,18). Teknik olarak bu boyalar, goriilen organizmanin H.pylori oldugunu ispat
etmemektedir. Histolojik incelemenin spesifitesi monoklonal antikor kullanan
immunokimyasal boyamalarla arttirilabilir. Biopsi 6rneklerinde histoloji ve diger bir
yontemin kombine edildigi ikili yontemler, en iyi sonucu verir. Bu ydntemin spesifitesi

%95-98°dir(14).
Kiiltiir

En iyi tam yontemlerinden biridir, “altin standart” olarak kabul edilir. H.pylorinin
iiretilmesi; mikroaerofilik bir bakteri oldugundan ve yavas ilireme 6zelliginden {iretilmesi
giigtiir. Ozgtilliigii %100°diir ancak duyarlilign diger testlerden diisiiktiir ve %50-90
arasindadir(3). Kocazeybek ve arkadaslarinin yaptigt bir ¢alismada (19) kiiitiir yénteminin
ozgilligi % 100 bulunurken duyarlilign % 13 bulunmustur. Kiiltiir nadiren ek pozitif
sonug verse bile, izole edilen suglardan hassasiyet testleri yapmak i¢in H. pylori kiiltlirline
ihtiyag vardir(20).

Ureaz Testi

H. pylorinin kuvvetli bir ireaz aktivitesinin olmasi, bu 6zelliginin tan1 ySntemi
olarak kullanilmasina imkan vermigtir. Bu test hizli ve spesifik olmasina ragmen tedavi
sonrast donemde duyarhilifi azalmaktadir. Bu testin esasi iireaz enzimiyle, iirenin
parcalanmasi sonucu amonyak ve bikarbonat meydana gelmesi, ortamin pH’smin
yitkkselmesi, bu degisikligin pH indikatorleri yardimiyla goriiniir hale getirilmesinden
ibarettir (Sekil 1).

NH,

C +2NH,0 + H* » 2 NH, + HCO;

Ureaz

Ureaz NH,
Sekil 1: H. pylori nin Uireaz aktivitesi.

Ureaz testinin baslica avantaji ucuzlugudur, ancak diger invaziv testlerden daha az
duyarhidir. Bu testin dezavantajlari, ireaz yapan baska bakterilerin varligidir (Yersinia

enterckolitika ve Proteus vulgaris gibi). Ancak lireaz testi H pylori’de % 75 oraninda 20



dakika-1 saat arasinda miispetlesir, diger bakterilerde ise 12 saat sonra (+) sonug alinir. Bu
yontem % 65-95 duyarlilik ve % 60-90 6zgiiliiik oranina sahiptir(13,20). Diger direkt
testlerde oldugu gibi tireaz testi de bakteri yogunluguna baglidir, dolayisiyla antral
orneklerde sensitivitesi daha yiiksektir. Endoskopi gerektirmesi bir dezavantaj olsa da,
hizli {ireaz testleri en ucuz ve oldukga giivenli testler oldugundan endoskopi yapildiginda

tercih edilen tanisal yontemdir( 14,21,22 ).

2.1.7.2. NONINVAZiV TESTLER

Serolojik Testler

H. pylori ile olusan infeksiyonlar genelde kronik bir seyir izlemekte ve konakta bu
bakteri;e kargt hem lokal hem de sistemik 6zgiil antikorlar olugmaktadir. Olusan bu
antikorlarin noninvaziv y6ntemler arasinda yer alan, serolojik testlerle tespit edilmesi
klinik taniya yardimci olmaktadir. Bu testler prevalans galismalarinda kullanilabilir fakat
aktif infeksiyonu gostermede ve tedavinin takibinde kullamlmamalidir ¢iinkii bu testler
aktif infeksiyonla daha onceden Hpylori’ye olan maruziyeti ve gegmis infeksiyonu
birbirinden ayiramazlar (23,24,25,26,27). Kullanilmasi ancak titre takibiyle miimkiindiir.
Ciinkii antikorun negatiflesmesi yillar alir. Ozellikle yasli hastalarda tani ve eradikasyonu
izlemde giivenilir bir test degildir(28). H.pylori IgA yiiksekligi, lokal mukoza hasarim
yansitan bir bulgudur. H.pylori IgG cevabr H pylori infeksiyonu gegiren kisilerde kanda
devamli tespit edilir. Nadir olarak goriilen akut infeksiyonlarda H.pylori IgM seviyeleri
yiikselir, ama zamanla diiser, uzun vadede ise H.pylori’ye kars1 IgG ve IgA seviyelerinin
ikisi de yiikselir. Antikora ragmen, H.pylori mukozada varhigim siirdiirlir. Antikor
koruyucu degildir. Antikorlar; hemaglutinasyon, kompleman fiksasyon, aglutinasyon,
Western blot gibi bazi farkli tekniklerle olgtilmektedir. Cogu zaman enzyme-linked
immunosorbant assay (ELISA) kullanilmaktadir. Sensitivitesi % 80-95, spesifitesi % 65-
95°tir(14,29).

Son zamanlarda deneme caligmalan yapilan hastabasi kullanilan H pylori IgG’yi

arastiran iki test vardir. Bunlar hizli idrar testi ve idrardan ¢aligilan ELISA testleridir.

Bunlarin sonuglar1 kandan ¢aligilan testlere yakin sonuclar vermektedir(30,31).

Bunun yaminda CagA ve VacA proteinlerine karsi olusan IgG tipi antikorlara degisik
tekniklerle (ELISA, rekombinant immunblot assay) degerlendiren testler mevcuttur. Iki
faklt kitle calisilarak elde edilen anti-CagA ELISA testi sonuglarina gore sensitivite %
90-100 ve spesifite % 76-94 bulunmustur (24,25).
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H.pylori 1gG ve IgA antikorlar1 Western blot yontemi ile de arastirilabilir. Yapilan
bir ¢alismada bu yontemin Hpylori 1gG icin duyarlihgs %92.8, ozgilligi %77.7
bulunurken, bu degerler H.pylori 1gA igin duyarliligns %31.7, 6zgilligii %31.2 olarak
bulunmustur(26).

Ure Soluk (Nefes ) Testi

Ure Soluk Testi (UST)’nin prensibi iireaz temelli testlerde oldugu gibidir. Ure
substrat olarak ya >C yada "C iire olarak hastaya verilir. H pylori iireazi alnan treyi
isaretli bikarbonata hidrolize eder. Bu da solunumla digar1 atilan ve toplanarak tayini
yépilabilen isaretli CO,’e déniigiir. "C izotopu bir sintilasyon sayaci ile tayin edilirken,
BC ¢opunlukla mass spektrometresi yardimi ile tayin edilir. Orofarinksteki bazi
mikroorganizmalar treyi hidrolize edebilir. Eger tire siv1 sekilde verilirse , bu durumda
isaretli karbonda nefes testi sirasinda erken bir artis goriiliir. Testin duyarliligini etkileyen
faktorler; solutulmanin zamanlamast, tirenin verilis sekli (tablet veya sivi), mide bosalma

zamamdir. °C ve "C testleri performans 6zellikleri agisindan benzerdir(17,28).

Birgok ticari test sistemleri meveuttur. Buniar *C ve '*C isaretli tireyi kullananlar ve
bunlarin tablet ve sivt sekilleri mevcuttur. Bazilart FDA onayr almustir. Hpylori’yi
baskilayan ilaglarla tedavi edilmemis hastalarda testin sensivitesi %97-100, spesifitesi
%95-100 bulunmustur (32,33,34,35). Tan1 ve tedavi sonrast H pylori takibinde uygun bir
testtir(36 ).

Bu testin diger testlere gore Ustlinlikleri, biopsi gibi invazif bir islem
gerektirmemesi, giivenilirliginin yliksek olusu ve biosiye dayali testlerdeki érnekleme
hatasinin olmayisidir. Cihaz (analizatdr) gerektirir. Test bagt maliyeti, histopatolojik
incelemeye gore daha fazla olsa bile endoskopi+ histopatoloji’ye gore daha ucuzdur. 1
yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi sinirlilidir. Tedavi sonrast eradikasyon kontrolii en

az 1 ay sonra yapilabilir(34).

Bu test sirasinda  *C radyasyon dozu 1uCi’dir. Bu da bir glinliik ¢evreden alinan
radyasyon dozundan daha azdir. "C tirenin tablet formunda verilmesi avantajdir ¢linkii bu
sekilde agizda bulunan tireaz pozitif bakterilerin tayini engellenmis olur. Yemek veya
bagka bir gida verilmesi gerekmez. *C’iin ¢evredeki miktar ¢ok diisiik olmasi sebebiyle
BCiin tersine tek Slgiim yeterlidir. “*C-UST, gastrik cerrahi gecirmis kisilerde, proton
pompa inhibit6rii kullananlarda ve asit reseptor blokérleri kullanmig hastalarda giivenilir

sonuglar vermez (37).
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BC-UST c¢ocuklarda ve hamilelerde tam ve eradikasyon sonrasi takip icin

kullanilabilen uygun bir noninvazif testtir (17,37,38).

H.pylori gaita antijeni tayini

H pylori tayininde son zamanlardaki 6nemli gelismelerden biri, hizlihig, teknik olarak
basitligi ve omeklerin kolay toplanmasindan ve invasiv olmamasindan dolayr gaitada antijen
(HpSA) tayinidir(18,38,39). Noninvaziv ozelligi HpSA testini epidemiyolojik c¢aligmalarda
asemptomatik kisilerde ideal bir tarama testi olarak kullamilmasim saglar. Bu test {ire soluk
testinin zor yapildigi  g¢ocuklarda, kan almak gibi ¢ocuklarin sevmedigi bir iglem

h gerektirmediginden avantaj saglar(18 ).

Antijen testi olmasindan dolayr aktif infeksiyonu gosterir. Eradikasyon sonrasi mideden
kayboldugundan tedavi sonrast takipte kullanilabilir(37,38). Ticari olarak piyasaya siiriilen ilk
test HpSA EIA (Meridian Diagostics,USA)’dir. Bu test antijenin, saflastirilmig poliklonal
antikorlara afinitesine dayalidir. Poliklonal antikorlar plaktaki kuyucuklara yapistirimustir. Once
gaita siispansiyonu eklenir ve Ornekteki antijenler plaktaki antikorlarla reaksiyona girer. Daha

sonra peroksidaz isaretli antikor ve substrat eklenir ve absorbans olgiiliir(40).

Monoklonal antikorlar da son zamanlarda kullanima girmistir. HpSA yakin zamanlarda
kullamma girmesine ragmen genis bir hasta populasyonunda test edilme imkam bulundu. Farkli
caligmalarda rapor edilen sonuglarin analizi yapillan 4769 vakalik bir ¢aligmada agirliklt
ortalama tedavi Oncesi sensivite %92.4, spesifite %92.1 bulunurken tedavi sonrasi sensitivite

%88.3, spesifite %92 bulunmustur(39).

Son 1-4 hafta i¢inde proton pompa inhibitdrleri, bizmut igeren bilesikler ve/veya antibiotik
alan hastalarda bu test hatali sonuglar verebilir(41,42,43,44). Bu tiir hastalar ¢alisma dist
tutulmalidir. Peptik orijinli GIS kanamali hastalarda bu testin H.pylori infeksiyon tansi igin
sensitivitesi yiiksektir fakat spesifitesi diistiktiir(43). Parsiyel gastrektomili hastalarda tam ve
eradikasyon sonrasi takipte giivenilir bir testtir (45).

Istanbul GATA Haydarpasa Egitim hastanesinde yapilan bir calismada (46),
Demirtiirk ve arkadaglari, N-asetil sisteinin HpSA testinin sensitivite ve spesifitesini
artirtp artrmadigmi aragtirmislardir. Bu c¢aligmada N-asetil sisteinin mukolitik bir ajan
olarak mide mukusunu eritip H pylori’ nin mukozadan ayrilmasint saglayarak gaitadan
HpSA testiyle daha kolay yakalanabilecegini diistinmiisler fakat tam ziddi sonuglar ortaya

cikmustir. N-asetil sistein HpSA nun sensitivite ve spesifitesini azaltmistir. Bu sonug, test
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yapilacak hastalarda N-asetil sistein kullanimun sinirlandirma agisindan 6nemlidir.

Yeni kullanima giren tek basamakli, hizli, yan akimli immunoassay gaita testi 5
dakikada sonu¢ vermektedir. Bu testin ilk sonuglar1 timit vericidir ve sensivitesi %91 ,
spesifitesi %92 bulunmustur ve 1. basamak saglik kuruluslarinda hastabasi test olarak
faydali bir testtir(25) .

2.1.7.3. DIGERLER TESTLER
Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Son yillarda acil durumiarda kesin tani koydurucu bir yontem olan PCR teknigi,
ozellikle tanisinda giicliikler yasanan pek cok infeksiyon hastaliginin etyolojik tanisinda
oldugu gibi Hpylori tanisinda da uygulanmaya baslanmistir. Retrospektif doku
Orneklerinde ¢aligma imkani vermesi en onemli avantajidir, ancak pratik degildir . Biitiin
laboratuarlarda mevcut olmamasina karsin, test i¢in bakterinin canli olmasi
gerekmediginden 6rnekler bu imkanlarin bulundugu merkezlerde calisilabilir. Polimeraz
zincir reaksiyonu, organizmanin g¢ok az sayida bulundugu durumda H pylori’yi
belirlemede mitkemmel bir yontemdir. Teorik olarak sadece birkag adet DNA kopyasi bile
bulundugunda bu yontem mikroorganizmayi tantyip tespit edebilir. Cogunlukla aragtirma
amaclh kullanilan bu yontemde genelde mide doku Ornekleri kullamilmustir, hizli ve
sensitif kabul edilmistir (27,47). Biopsi materyali PCR ile degerlendirildiginde diger
tekniklere gore ek bir Ustiinliik saglamayabilir. Kiiltiir ve histoloji birlikte kullanildiginda
PCR ile aym oranda H pylori’yi tespit edebilmektedir. Yalanci pozitif reaksiyonlar,
duyarlilik ve 6zgiillikk ylizdelerint diistirmektedir. Polimeraz zincir reaksiyonu incelemesi,
ozellikle antibiyotik ile eradikasyon sonras: ¢ok az sayida mikroorganizmanin varoldugu
durumlarda H.pylori varligim1 degerlendirmede referans test olarak 6nerilmektedir(1,3,48).
Polimeraz zincir reaksiyonu’nun asil avantaji, biopsi materyalinin olmadigi ve klinik
taniya ihtiyag duyuldugunda olabilir. Bu amagla incelenen mide sivisinda, agiz
sekresyonlarinda, dis kirinde, gaita Orneklerinde ve  hatta safrada H.pylori
gosterilmistir(3,27,49). Literatlirde gaita Orneklerinde caligtlan PCR ile ilgili bilgiler
celigkilidir. Bazilar1 % 95 gibi yiiksek sensitivite ve spesifite rapor ederken diger bir kismu
%30-60 arasinda degerler bulmuglardir. PCR ile infeksiyona neden olan H. pylori susunda
ana virulans faktdrii olan CagA ve VacA geni arastinlabilir(47). Hpylori’de tam

ydntemlerinin sensivite ve spesifiteleri Tablo 3°de verilmistir.
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Table 3: Helicobacter pylori de tami yontemlerinin karsilastiriimasi(3,14,25).

Ydéntem Sensitivite Spesifite
Kiiltiir %50-90 %100
Histoloji %98 %95
Seroloji %85-95 %75-95
Ure Nefes Testi %90-100 %89-100
Ureaz (CLO) %65-95 %60-90
PCR %95-99 %95-99

H pylori tan1 yontemleri i¢in sunlar sdylenebilir:
1. En giivenilir yontem kiiltlirdiir, ancak sensitivitesi digtiktiir

2. Histolojik yontem, hem gastritin, hem de H.pylorinin es zamanli tanisinda ¢ok

degerlidir. Ancak zaman alic1 olmasi dezavantajdir.

3. Serolojik yontemler epidemiyolojik amaglt ¢aligmalarda toplumun taranmasinda

ve tedavinin izlenmesinde uzun dénemde yararhidir.

4. Biyopsi Orneginde lireaz testi ve Gram boyama en pratik, kolay ve ucuz

yontemdir. Pratik ¢aligsmalar igin bu iki yéntem beraberce uygulanabilir (3).
5. Ureaz testi endoskopiden sonra hizli sonug veren basit bir testtir.

6. PCR tedavi sonrasi takip icin 6zellikle gocuklarda uygun bir testtir (50).

14



2.2.HELICOBACTER PYLORI’NIiN GASTRODUODENAL
HASTALIKLARLA ILISKIiSI

H.pylori ile gastrik ve duodenal hastaliklar arasinda kisa bir zamanda birgok
yeni bilgi elde edilmistir. H.pylori’nin diinyada gastritin en stk gériilen nedeni oldugu
bugiin artik gayet iyi anlagilmis ve kabul edilmis durumdadir. Peptik iilserasyonda,
Ozellikle duodenal ilser hastaliginin gelisiminde major rol oynadigi fikri kabul
edilmigtir. Ayrica, H.pylori roli kesin olmamakla beraber birgok farkii durumla
iliskilendiriimektedir. Bunlarin arasinda gastrik kanser, bazi lenfoma tiirleri, noniilser
dispepsi, lenfositik gastrit, ayrica Menetrier hastalifi, protein kaybettiren gastropati,
firtiker, migren, demir eksikligi anemisi, gastro-6zofagial reflii hastalifi ve myokard
infarktiisi bulunmaktadir. Gelismis iilkelerde c¢ocukluk ¢aginda goriilen diareli

hastaliklarin bazilann H pylori ile iliskilendirilmigtir (3,9 ).
2.2.1. Gastrik Metaplazinin Doudonal Ulser Patojenezindeki Yeri

Gastrik metaplazi hiticreleri gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde,
keskin kenarl1 fokal odak seklinde, PAS ile boyandiginda mikroskobik olarak ufak
lekeler halinde goriiliir. Dogustan oldugu veya sonradan ortaya ¢iktigi tam olarak
bilinmemektedir. Gastrik metaplazi hiicreleri, prizmatik hiicre seklinde villus epiteli
apeksinde yiiksek sekretuvar graniiller gosterirler. Bu hiicreler serpilmis halde veya
topluluklar halinde bulunurlar. Orijini hakkinda bir ¢ok hipotezler ortaya atilmigtir.
Normal duodenum mukozasinda % 16-22 iken, duodenitte % 72-85, duodenum
ilserinde %95, gastrik tlserde % 70-85 oraninda oldugu gézlenmistir(3,9). Ayrica
Zollinger-Ellison sendromunda duodenumda gastrik metaplazi hiicrelerinin yiiksek
oranda bulunmasi ve selektif vagatomi sonrasi iilserin tamamen iyilesmesi, niiksiin
olmamasi ve buna paralel olarak duodenumda gastrik metaplazi hiicrelerinin azalmasi da
bu hiicrelerin gastrik asit ile iligkili olduguna isaret etmektedir. Midede bulunan
intestinal metaplazi hiicrelerinde bulunmazken, bunun yanisira duodenumda gastrik
metaplazi hiicrelerinde bulunmasi ve ¢ogalmasi, H pylori ‘nin gastrik tip mukozaya
affinitesinin oldugunu gostermektedir. H.pylori, bu gastrik metaplazi hiicrelerinde
cogalarak kronik aktif inflamasyona sebep olur ve Sekil 2’de goriildiigii gibi iilser

patogenezinde rol oynar(3,9,16 ).

Bu durumu destekleyen en dnemli delil H.pylori eradikasyonu sonrasi duodenal

iilserin ve duodenitin iyilesmesidir. Ancak Hpylori eradikasyonu sonrasi gastrik
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metaplazinin devam etmesi bunu desteklememektedir( 3,9 ).

Helicobacter pylori

Ghstritis 4

A
Mide a51d1T
v
—Duodenal hasar

Diger faktérler v

Duodenumda gastrik metaplazi

a. yas
b. seks

c. NSAI Duodenal iilser

Sekil 2: Helicobacter pylori ile gastrik metaplazi ve doudenal iilser arasindaki iligki (3).

2.2.2. Helicobacter pylori ve Gastrit

H.  pylorinin kronik gastritin en sik rastlanan sebebi oldugunun ortaya
konuimast 1980°’li yillarda miimkiin olmugtur. Gastrit i¢in tatmin edici genel bir
simniflandirma yoktur. Tani endoskopik, histolojik, radyolojik yada klinik bulgulara
dayanabilir. Histolojik agidan gastrit; eroziv ve eroziv olmayan diye ikiye ayriiir,

enflamasyon varsa akut yada kronik olarak smiflandirlabilir (3,15,51).

Akut stres {ilseri olarak da adlandirilan akut eroziv gastritte, aftéz mide tilseri
olarak adlandirilan kronik eroziv gastrit tanisi en iyi endoskopi ile konulur. Endoskopide
cogul petesiler ve muskularis mukozaya ulagmayan, intramukozal ayrilmalar veya kiiciik
kirmiz1 yada siyah erozyonlar seklinde goriliirler. Stresle iligkili lezyonlar baslangigta
gastrodzofagial birlegsme yerinin yakinindaki fundusta goriiliirler ve distale dogru
yayilirlar, ama lezyonlar genellikle fundus ve gdvdede sinirli kalirlar, NSAI ve alkolle
iligkili olan hemorajik gastritler baglangigta midenin biitiin kisimlarim tutabilirler ve
siklikla antrumda goriiliirler. NSAI ve alkole bagli hemorajik gastritlerdeki erezyonlar,
strese bagl olan gastritlerdekinden daha kiiciiktiirler ve daha hizli diizelirler. Histolojik
olarak birka¢ nétrofilden faziasi bulunmadigindan, hemorajik ve eroziv gastrit yerine
stkitkla hemorajik ve eroziv gastropati deyimi kullamilir. Hemorajik gastritli olan
hastalar beraberinde biiyiikk damarlara hasar veren, muskularis mukozann altinda ve

daha derin dokulara yayilan gastrik ve duodenal iiserlere sahiptirler. Baslangigta
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iilserler gross olarak nekrozu gosterirler, oysaki daha yash lezyonlar inflamasyonu,
granulasyon dokusunu ve epitelyal rejenasyonu igerirler . Eroziv olmayan gastrit terimi,
enflamatuvar hiicre infiltrasyonu, mide bezierinin durumu (biitiinliigiinii koruyor yada
atrofiye ugramig) ve kimi zaman metaplazi gibi histolojik bulgulara dayanan genel bir
hastalik kategorisini igerir. Atrofik degisiklikler de, metaplazide gastrit ile yada gastrit
olmadan ortaya ¢ikabilir, bunun tersi de gegerlidir. Eroziv olmayan gastrit ayrica,
hastaligin birincil olarak mide korpus yada antrumunu tutmasina gére de

smmiflandirilabilir(3 ).

2.2.2.1. Akut . pylori Gastriti

Primer olarak H. pylori’nin yol agtig1, ani baslayan GIS semptomlarina sebep
olan ve siddetli akut inflamasyonla iligkili bir hastalik olarak tanimlanabilir(16). Kusma,
gegirme, ates, {ist karin agris1 ve bulant1 gibi iist GIS sikayetleri genellikle bir haftadan
daha kisa siirmekle birlikte, bu semptomlar on dort giinden uzun siire devam edebilir.
Tibbi inceleme yapilan kisilerde gida zehirlenmesi tanis1 konulabilir. Bir ¢ok kisi i¢in
Hpylori bulagsmasi klinik olarak sessizdir. Herhangi bir yasta, semptomatik ve
asemptomatik akut bulagmanin oram bilinmemektedir. Bulagsmadan sonraki haftalarda
yogun gastrit geligmektedir ve hipoklorhidri olusarak bir yildan uzun siirebilmektedir.
Kolonizasyona doku ve serolojik cevap tiim infekte olan kisilerde gelisir. Persistan
H.pylori kolonizasyonlarinin ¢ogu asemptomatiktir. H. pylori oral yoldan kazanilir,
midenin mukus tabakasina yerlesir ve adhezyon molekiilleri ile gastrik epitele tutunur.
Bu tutunma reseptor-ligand iligkisi iginde olur ve hemen daima iltihabi yant ile
beraberdir(3,9).

Infeksiyona kars: epitelin cevabi, musin salgisinda azalma, hiicre dokiilmesi ve
sinsisyal rejeneratif degisikliklerdir. Kolonize bakteriler, epitel ve lamina propria igine
PNL g6¢tinii indiikleyen ve kemotaktik 6zelligi olan fiirlinler salgilarlar. Bakteriyel
tirlinler; aktive mast hiicreleri ve onlarin degranulasyon salgilari, vaskuler permiabiliteyi
artiran, endotelyal hiicreler {izerine 16kosit adezyon molekiillerinin sayisimt artiran ve

polimorflarin artmig gb¢ii sonucu olusan diger akut inflamatuvar mediatérlerdir.

H. pylori, gastrik epitelin, IL-8 isimli proinflamatuvar sitokin salinimina neden
olur. Serbest kalan bakteriyel antijenler, kemotaktik faktorlerin devreye girmesiyle
polimorfoniikieer 16kositlerin aktivasyonu ile konak savagim baslatir. Makrofajlarin da

aktive olup devreye girmesiyle, inflamatuvar siire¢ baglar ve yasam boyu devam eder.
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Lamina propriada ¢ok sayida inflamatuvar hiicre, 6zellikle fagosit ve plazma hiicreleri
dikkati ¢eker. Bu ortamda yiiksek miktarda sitokin varlig: saptanir. Bu sitokinler TNF-q,
IL-6, IL-8, IL-10’dan olusmaktadir. Sitokinler inflamatuar hiicre birikimine ve
aktivasyonuna neden olur. Diger yandan epitel hiicre membranindaki mikrobiyal
antijenlerin sitotoksik T hiicreler ve helper T hiicreler tarafindan taninmasi, ortaya ¢ikan
sitokin miktarim artinr. Sitokinler B lenfositlerin, antikor (ireten plazma hiicrelerine
doniismesine yol agar. B hiicrelerinden salinan IgA ve IgG yapisindaki antikorlar hiicre
yiizeyindeki mikroorganizma antijenleri ile reaksiyona girerek, otoimmun bir cevap ve

doku hasar1 yapar (3,9,52 ).
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Sekil 3. H pylorinin olusturdugu inflamatuar-immunolojik mukoza hasarlanmasi(3,4).

Akut faz kisa stirelidir. Insanlarin kiigtik bir kisminda bakteriyel infeksiyon
konakgi tarafindan sonlandirilir. Polimorf infiltrasyon ¢oziiliir ve mukozal gériiniim
normale doner. Bununla beraber gogunlukla konak¢inin immun cevabi, infeksiyonun
eradikasyonunda basarili olamaz. Kronik inflamatuvar hiicreler 3-4 haftanin {izerinde,
asamali olarak birikirler ve histolojik gériinlimiin dominant halini alirlar. Sonugta, akut

notrofilik gastrit, aktif kronik gastrite déner (3).
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2.2.2.2. Kronik H pylori Gastriti

Hpylori gastriti’nin kronik fazinda, karakteristik semptomlar yada ozel
endoskopik bulgular gériilmez. Asil 6zellik genellikle akut enflamasyonun eslik ettigi,
siradan bir kronik enflamasyondur. Yizeyel gastrit tablosu veren, ylizey epitelinin
hemen altindan baslayan degisiklikler tipik’ olarak mukozanin {ist kisminda
yogunlagmistir. Inflamatuar hiicrelerin yiizeyel birikimi 6zellikle oksintik mukozada
goriilir. Histopatolojik dlizeyde H.pylori ile olusturulan tablo, aktif kronik gastrit
seklindedir .

Hiicresel infiltrasyon predominant olarak lenfositler ve plazma hiicrelerinden
birinin dominant oldugu, siklikla artmis eozinofiller ve dagilmis makrofajlarin eslik
ettigi hiicresel komponentlerden olusur. H.pylori’ye karsi reaksiyonun iki silahi, Thl ve
Th2 hiicreleridir. Thl hiicreleri, inflamasyonu ilerletir, CD8 T hiicrelerinin aktivasyonu
ile otoantikor formasyonuna ve hiicre aracili epitelyal hasara yol agarlar. Th2 hiicreleri;
sekretuar immun yanittan sorumludurlar. Aktif kronik gastrit ile lenfoid folikiillerin tipik
histolojik tablosu, bu iki progesin iist {iste binmesini yansitir. Immunite ve inflamasyon
arasindaki denge tespitinde konake¢i faktorii Snemlidir. Fakat, bakteriyel fakttrleri de
gozden kagirmamalhiyiz. Genetik faktorler, CagA ve VacA goriiniimii, inflamatuvar

aktivite tespitinde 6nemlidir (3,52,53 ).

Kronik H.pylori infeksiyonlu ¢ogu sahis yasam boyunca asemptomatik kalir.
Peptik tilser hastalig1 yaklasik bunlarin 1/6’sinda gelisir. Daha az siklikla atrofik gastrit,
gastrik adeno Ca ve gastrik lenfoma gelisir (3).

Kronik gastritler tip A, tip B ve tip C olmak lizere {i¢ kisma ayrilmaktadir.
TipA gastritlerine otoimmiin gastrit adi da verilmektedir ve predominant inflamasyon
bolgesi fundus mukozasi olup, inflamasyon vaygindir. Buna karsilik etyolojik olarak
vakalarin % 95’inden H.pylori’nin sorumlu oldugu tip B gastrit olgularinda ise 6n
planda antral mukoza tutulur ve hastalik 6ncelikle mukus salgilayan antral tip gastrik
epiteldedir. Degisiklikler genellikle bélgeseldir, ancak atrofi asamasinda bu daha farkhi
tiplere ayrilma egilimindedir. Otoimmiin gastrit esas olarak korpusu etkiler. H. pylori
antral gastrite yol acar, ancak agir vakalarda midenin tiimii etkilenebilir (Pangastrit).

Otoimmiin gastritte H.pylori negatiftir (Tablo 4).
2.2.2.3.Inflamatuvar Mediattrler

H. pylori, hem bakteriyel tiriinler (Vac A, Lipopolisakkarit, Nétrofil aktive
faktor ve porinler) tarafindan dogrudan dogruya direkt olarak, hem de gastrik epitelyal
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hiicrelerle, inflamatuvar hiicrelerin etkilesiminin bir sonucu olarak, bu hiicrelerden farkl
iirtinlerin salimmint stimule eder. Cevap, nétrofilleri aktive eden TNFa, IL-8 ve IL-I’in
induksiyonudur. Ilaveten CDHIb/CD18’in nétrofilik ekspresyonunun upregulasyonu ve
reaktif O, metaboliklerinin Uretimidir. Daha sonra interseliiler adezyon molekiilleri
(ICAM-1) bagimh nétrofil adezyonunu artirir. Notrofil adezyonu ile mast hiicre
degraniilasyonunda ve mikrovaskiiler gecirgenlikde degisiklik meydana gelir.
Sitokinlerin bu zengin karisimi, aynt zamanda somatostatin down regulasyonu yoluyla

gastrin salimmda artisa neden olur (3).

Tablo 4: H pylori gastriti ile otoimmiin gastritin karsilastiriimasi(3).

Otoimmiin gastrit H. pylori gastriti
Morfoloji Gastrit Korpus Esas olarak antral
Gastrik atrofik Sonunda Bazen
Fizyoloji Asid Salgisi ! | Erken ve atrofi
VitB 12 ! Etkisi yok
Immun Baglantili + Bilinmiyor
baglantilar immun
Genetik + IgM (Erken akut
Sistemik PCA IgG, IgA (Kronik hastalik)
antikorlar iFA

IFA: Intrensek faktor antikoru; PCA: Pariyetal hiicre antikoru

2.2.3. Peptik Ulser ve Helicobacter pylori

Peptik iilser hastaliginin multifaktoriyel olan etyopatojenezinde ana risk faktorii
olarak kabul edilen H.pylori’nin mukozal hasar ve iilserasyon olugturan mekanizmalari
tam olarak anlagilmamakla birlikte, H pylori eradikasyonundan sonra {ilserde iyilesme
ve rekiirrensde azalmamin gézlenmesi, bu mikroorganizma ile peptik iilser arasindaki

iliskiyi kuvvetle desteklemektedir(9,54).
2.2.3.1. Duodenal Ulser

“Asit yok, iilser yok” deyisi bu glinde eskiden oldugu gibi kabul gérmektedir,
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ancak hi¢ kimse gergekten “H. pylori yok, iilser yok” diye iddia edememektedir. Clinkii,
genel olarak peptik lserlerin muhtemelen %15’inde H.pylori infeksiyonu
bulunmamaktadir(3,9). Artmis asit sekresyonu, pariyetal hiicre kitlesinde arts,
pepsinojen salimminda artis ve heredite gibi mide asidini artirict faktorlere ilave olarak
Hpylori’nin yol actigt hipergastrineminin de Kkatkisiyla duodenuma bosalan asit
yiikiinde belirgin artis olur. Gastrik asit sekresyonu kolinerjik innervasyon, gastrin-
releasing peptit, sitokinler ve D hiicrelerinden somatostatin salimiminin aracilik ettigi,
gastrin salmimu ile sonuglanan kompleks bir mekanizma ile kontrol edilir. Protein,
karbonhidrat ve yagdan olusan bir yemege cevap olarak mide asidi salgts1 ii¢ evrede
gerceklesir: 1- Besinin diigtincesi, kokusu, goriintiisii ve tadi, beyin sapina afferent noral
sinyallerin ¢ikmasina sebeb olur ve ardindan, barsak sinir sistemindeki gangliyon
hiicrelerinde sonlanan efferent lifleri uyarir. 2- Bagirsak sinir sistemindeki mekanik
reseptorlerle kemoreseptorier midenin gerilmesini ve mide sivisinin bilesimini algilar.
Barsak noronlarindan salgilanan bir norotransmiter olan asetilkolin, dogrudan pariyetal
hiicrenin muskarinik M3 reseptoriine baglanarak ve dolayl olarak histamin salgilanmasi
icin midedeki enterokromografin benzeri hiicreleri uyararak asit salgisim baglatir,
Midenin gerilmesine ve peptidler ile aminoasitlerin dogrudan etkinligine yamt olarak
antrumdaki G-hiicrelerinden gastrin salgilanir; gastrin hem parietal hem de ECL
hiicrelerindeki gastrin reseptorierine baglanarak histamin salgisimi baslatir ve béylece
hem dogrudan hem de dolayl: olarak asit salgisini tetikler (3) . H pylori ile infekte olan
duodenum {ilserli hastalarda, bazal ve yemekle uyarilmis gastrin konsantrasyonu
artmastir. H pylori negatif saglikli bireylerle karsilastiridiginda, H pylori ile infekte
duodenum {ilserli hastalarda, bazal asit sekresyonunda ti¢ misli, gastrin-releasing peptit
ile uyarildiinda asit sekresyonunda alt1 misli artis bulunmaktadir. Ekzojen gastrin ile
uyarima ise maksimal asit cevabi vardir. H pylori eradike edildikten sonra ise gastrin
stimiilasyonu ile artan asit salimmi diizelmektedir. H pylori ile infekte olan duodenum
tilserli hastalardaki gastrin diizeyindeki artis, somatostatin saliuminda azalma ile
birlikte olmaktadir. Bu bulgu antral mukozadaki immiinoreaktif D hiicreleri sayisinda
azalma ile uyum gostermektedir. H pylori eradikasyonundan sonra antral somatostatin
saltmim: ve D hiicre yogunlugu belirgin bir sekilde artmaktadir. Bu durum gastrin
diizeyinde diismeye yol agarken, gastrik asit sekresyonunun normal degerlere gelmesi
daha uzun siire almaktadir. Diger yandan, kolesistokinin, somatostatin salinimim
artirarak gastrik asit sekresyonu {izerine inhibitor etki gostermektedir. Kolesistokininin

bu inhibitér etkisinin, duodenum tlserli hastalarda H.pylori tarafindan ortadan
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kaldirildigt 6ne stiriilmektedir. Devamli fazla asitle karsilasan duodenal mukozada bu
duruma yanit olarak Brunner bezlerinin boyun kisimlarinda gastrik metaplazi adaciklari
olusur. Gastrik metaplazi, proksimal duodenum ylizey epitelinde gastrik tip mukus
salgilayan hiicrelerin bulunmasidir. Gastrik metaplazi duodenuma ulagsan asir1 asit
yiikiine karsi1 olusan bir savunma mekanizmasi yada adaptasyon mekanizmasi olarak
kabul edilir. Duodenumda gastrik tipte mukozanin ortaya ¢ikmasi, H pylori’nin aradid
sartlarin gergeklesmesine, dolayisiyla mikroorganizmanin antrumdan duodenuma inerek
burada yerlesmesine neden olur. H.pylori gastrik metaplazi olmadan, duodenal epitel
hiicrelerine kolonize olamaz. Boylece duodenumda da aktif inflamasyon (duodenit)
gelisir. Bunun sonucu, duodenal mukoza mide asidinin etkisine daha duyarlt hale gelir
ve sonugta iilserasyon olusur. H pylori ile duodenal ulser arasindaki iliskiyi kanitlayan
en 6nemli bulgulardan biri de, H pylori eradikasyonundan sonra iilser iyilesme oranin

¢ok yiiksek, niiks oranin ¢ok diisiik olmasidir(3,9).
2.2.3.2. Mide Ulseri ve H. pylori

Peptik ilser hastaligim basit¢e mide asidi ile temasta bulunan gastrointestinal
mukozada, koruyucu fakt6rlerin azalmasi veya hazirlayici nedenlerin artmasi sonucu
meydana gelen mukozal zedelenme olarak tamimlarsak H pylorinin gerek koruyucu
faktorleri azaltmak, gerekse en 6nemli hazirlayici sebep olan asit ve pepsinin giiclinii
artirmak suretiyle peptik tilsere sebep olabilecegini goriiriiz. Doudenal tilserde H.pylori

pozitifligi % 95, gastrik tilserde % 70-85 civarindadir( 3,9).

Tablo 5: Peptik Ulser olusumunda hazirlayic: ve koruyucu faktorler

Hazirlayicr Faktirier Keruyucu Fakttrler

Asit Vaskiiler endotel ve bazal membran
butiinliigii

Pepsin Mukoza kan akimi

NSAI Yiizeyel epitel rejenerasyonu

Steroid Bikarbonat sekresyonu

Alkol Mukus sekresyonu

Sigara Lokal prostoglandin sentezi

Helicobacter pylori Fosfolipidler (Surfaktan)
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Korpusta inflamasyonun varlifi, pariyetal hiicrelerin gastrine karst azalan sensitivitesine
neden olur. Bundan dolayi, birgok kiside serum gastrin diizeyleri artsa bile antral
inflamasyonun bir sonucu olarak, asit outputunun normal veya diisik kaldigi goriiliir.
Zamanla korpus inflamasyonu, oksintik mukozada atrofiye ve asit outputunda daha fazla
azalmaya yol acar. Difiuz gastrit ve multifokal atrofi gelisen kisilerin sonraki yasamlarinda,
gastrik iilser ve gastrik kanser gelisim riskinde artma vardir(3,9). H.pylori nin sahip oldugu

pek ¢ok 6zellik iilser patojenezinde rol alabilir (Tablo 1). Bunlar arasinda énemli olanlar;

Table 6: Helicobacter pylori nin patojenitesini saglayan bazi temel 6zellikleri (3).

Ozellik Etki
Spiral Sekil Mukus iginde hareketi saglar
Flagella Hareketin etkin olusunu saglar

Fosfatidinetanolamin, GM3 gangliozid ve|Gastrik mukus sekrete eden hiicrelerde

lewis B antijenlerine baglanmak selektif kolonizasyon
Ureaz (A ve B) Gastik ortamda yasam: siirdiirme
Katalaz Gastrik ortamda ve muhtemelen de fagosidik

vakuolde (CH,0,’den  korunarak) yasamim

siirdiirme

Fosfolipaz (A ve C) Mukusun ve epitelyal hiicre membraninin

sindirimi, mukus kayganliginin artis

Proteaz Mukusun ve epitelyal hiicre membranin

sindirimi, mukusun eriyebilirliginin artis1.

Diigiik molekiil agiritklr ve|Notrofil ve mononiikleer hiicreleri kendine ¢ekerek

kemoatraktan maddeler reaktif O, bilesikleri ve IL salinmasi

Ureaz enzimi

Ureyi amonyaga gevirerek bazik bir ortam yaratir, bu ortam H pylori’nin

giivenle mukus tabakasim gegmesini ve kript igeren hiicre yiizeyinde kolonizasyonunu
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saglar. Midenin asit ortami bir ¢ok bakteri ve viris i¢in etkili bir bariverdir. H.pylori bu
bariyeri lireaz enzimini kullanarak agar. Ayrica iireaz, direkt veya indirekt yolla konake1
dokusunda hasar olusturabilir. Indirekt olarak inflamatuar hiicreler, monosit ve PNL
aktivasyonu, sitokin sekresyonunun stimiilasyonu, reaktif O, radikallerinin salimmi ve
NO sentez ekspresyonu ve aktivasyonu yollariyla konakg1 hasarma yol agabilir. Ureazin

biiyiik subuniti , 16kositler i¢in kemotaktiktir.

Proteaz, fosfolipaz gibi enzimlerinin dogrudan mukus ve epitelde hasar
olusturmas1 ve mukusun kayganhiginin artigina sebep olmasi H pylori’nin mukusu
sulandirdigs ve %35 daha akigkan hale getirdiginin gézlemini agiklayabilir. Vakuol
yapici sitotoksin; H. pylori tarafindan iiretilen 87 kDa agirliklt bir proteindir (3,9,16) ve

epitel hiicresinde vakuol olusturdugu saptanmistir (Tablo 1 ve 6).

Farkli Helicobacterler suslar1  vardir. Gastrik Helicobacterlerden yalnizca
H.pylori’nin konakgisi insandir. Nongastrik Helicobacterler, intestinal Helicobacterler
olarak da bilinen H.cinaedi, H.canis, H.pullorum, H.bilis, H.tropontum, H.rholecystus,
Hpametensis, Fleksispira rappini, Hmuridarium, H fenelia, H hepaticus’dur(3)
(Tablo6).

Tablo 6: Helicobacter genusunun Snemli tiyeleri (3)

Isim Konakge: Ozellik Birlikte Olan Hastalar
ve Diger yorumlar
Hpylorvi Insan Bir ugta yedi kihifls insanlarda gastrit .
flaget
H.mustelae Gelincik Birkag rastgele Gelincikte erezyon ve
yerlegmis flagel gastrit gelisimi
H. helmanii Kedi, Kopek, flagel, tirbuson Insan gastrit (% 1), kedi ve
Insan(nadiren) gortiniim kopeklerden kazanildig
tahmin edilir.
H. felis Kedi ve H.helmanii gibidir, Kedi’den izole
kOpekler aksiyal filament + edilebilir.

2.2.4. Non Ulser Dispepsi ve H pylori

Noniilser dispepsi terimi, tipta etyolojisi ve patolojisi iyi bilinmeyen tim
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hastaliklarda oldugu gibi, belirli bir etkene baglanamayan GIS’e ait yakinmalar
aciklamada kullanilan ¢ok sayida ifadeden yalmizca biridir. Fonksiyonel dispepsi
bunlardan en ¢ok kabul gorenidir. Dispepsi spesifik bir hastalik antitesinden ¢ok
septomlar kompleksidir ve kolayca teshis edilemez. Fonksiyonel dispepsili hastalarda
H.pylori prevelansi, benzer yakinmast olmayan kisilerden daha siktir. Bazi
arastirmacilara gore, fonksiyonel dispepsi, en az 3 hafta ve haftada 3 kez devam etmekte
olan, tipik olarak glindiizleri goriilen, list abdomene sinirh, ¢esitli rahatsizliklarin
(abdominal agri, postprandiyal dolgunluk, abdominal gaz, bulanti, kusma retrosternal
agr1) bir veya birkaginin toplamidir. Fonksiyonel dispepsi mevcut semptom gruplarinin

belirli bir hastalig: taklit etmesi g6z 6niine alinarak siniflara ayrilmaktadir (3).

Fonksiyonel dispepsili hastalarda, H pylori eradikasyonunun septomlara
etkisini aragtiran yayinlar birbiri ile ¢eligkilidir. Sonug olarak, giiniimiizde etyolojisi ve
patojenizi agiklanamamis bir hastalik olan fonksiyonel dispepsi ile insan GIS’indeki
etkileri heniiz tam olarak bilinmeyen bir organizma olan H pylori arasindaki iliskiler
hakkindaki bilgiler birbiri ile ¢eligir niteliktedir. Fonksiyonel dispepsinin tedavi
protokoliinde, H pylori eradikasyonu, en son alternatif olarak kabul gérmektedir(3,9,55).

2.2.5. Mide Lenfomasi, Mide Karsinomu ve Helicobacter pylori

H. pylori infeksiyonu, kansere yol agan temel degisikliklerin zincirinde
baslangig sayilabilir. Glandiler atrofiyi izleyen Gastrik Ca, H.pylori ve konakgi
cevabinin bir sonucu olarak ¢ikan patolojik antitedir (Sekil 2). Olaylarin diistiniilen
siralamasi, yillar i¢inde gastritin, gastrik atrofiye ve intestinal metaplaziye ve sonunda
gastrik kansere yol agtifi seklinde olmustur. H pylorinin neden oldugu kronik atrofik
gastritin, mide kanseri gelisimi i¢in 6n lezyon oldugu kabul edilmektedir. Diinya Saglik
Orgiiti H pylori’yi Smmf 1 kansorojenler arasina almistir(9,56). Serolojik caligmalar,
Gastrik Ca hastalarimin  ¢ogunda, Onceden gecirilmis infeksiyonun mevcutiyetini
dogrulamaktadir. Sipponen, 54 mide kanseri vakasinin 38’inde (% 70) serumda H.pylori
IgG antikorlarii pozitif bulunurken, 35 kontrol vakasinda bu orami % 49 olarak tesbit
etmistir(3).

Histolojik g¢aligmalar atrofinin Cag A pozitif olan hastalarda daha siddetli
oldugunu gdstermigtir. Hipoklorhidri ve bakteriyel proliferasyon sonucu olusan
intraluminal N-nitroz bilesiklerinin formasyonu kalici hasar meydana getirir. Ayrica
H.pylori infeksiyonu, hiicre turnoverinde artma yoluyla DNA tamir mekanizmasinda

stres yaratir ve birlikte p53 genindeki defekti, mutasyonlarin kalici olmasina yol agar.
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Hpylori’den kaynakianan mide kanseri olusum modelinde, hiicre proliferasyonu;
DNA’nin replikasyon hatasi, endojen inflamasyona bagli mutajenler ve ekzojen
besinlerden kaynaklanan mutajenler sonucu zedelenme riskini artirir. DNA hasarinin
¢ogu viicudun normal korunma mekanizmalariyla diizeltilirse de denetleme ve onarma
kapasitesi mikkemmel degildir. Epitel hiicrelerinde meydana gelen DNA hasari zamanla
birikir, infeksiyon ne kadar uzun siirerse yetersiz onarim ve maliniteye gegig ihtimali de
o kadar artar. Boylece, gen¢ yasta Hpylori infeksiyonu gelisen ve belirgin bir
inflamasyon cevabi olusan kisilerde kanser riski vardir; bu kisiler karsinojen olabilecek
besinlerce zengin ve antioksidanlarca fakir bir diyet uygularsa risk daha da artar.
Infeksiyon yada diyet bazi bireylerde tek basina kanseri aciklayamazsa da, bu

etmenlerin kombinasyonu sonucunda sinerjik etki ortaya ¢ikabilir(3,9).

H.pylori, mukoza -baglantili lenfoid doku (MALT) olarak bilinen, barsak
lenfoid dokusunun sik rastlanmayan tiimérleri diye adlandirilan diger gastrik
neoplazmlar ile de iligkilendirilmistir(3,9,55). Bu lenfomalar veya MALTOMA lar,
genellikle diisik evreli olmaktadir ve Hpylori infeksiyonu ile iliskili olduklar
gosterilmigtir. H.pylori gastritinin, mide de MALT lenfoma patogenezindeki etkisini
kuvvetle destekleyen bir bulguda mide MALT lenfoma vakalarinin % 72-98’sinde
H.pylori infeksiyonun bulunmasidir(9). Normal insan gastrik mukozasi, lenfoid dokudan
yoksundur. Kronik H.pylori gastritinde lenfoid follikiillerin bulunmasi, Th2 hiicrelerin
cevabi ile olusan MALT diye adiandirilir ve bu da diislik dereceli B hiicreli lenfomanin
prekitirsdridiir. Medikal tedavi ile Hpylori eradikasyonunun, mide MALT lenfoma
vakalarinda, klinik, morfolojik ve endoskopik olarak sagladigi olumlu cevabin, H.pylori
mikroorganizmalarinin T hiicreleri iizerine etkilerini kaldirarak, dolayli olarak B
lenfositierin monoklonal proliferasyonunu durdurmasi ile agiklanmaktadir. Bu veriler
1s1ginda konu ile ilgili arastirmacilar grubunda, diisiik dereceli MALT lenfomalarinda,
diger tedavi yoOntemlerine (cerrahi, kemoterapi) yoOnelmeden Once, H pylori

eradikasyonunun yapilmast i¢in fikir birligi olugmustur (3,9,56,57).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamuzda, S.UMeram Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklan ve Genel Cerrahi ABD
endoskopi {initesine, dispeptik sikayetierle Mart 2003 ve Mart 2004 tarihleri arasinda
bagvurarak gastroduodenoskopi yapilan ve gastrit, duodenit ve ilser tamst alan 120 vakada,
HpSA’nin tam degerini, Histopatolojik inceleme, Ure Soluk Testi, Ureaz testi, H.pylori IgA
ve IgG ile kiyaslayarak arastirdik. Calismaya poliklinige basvurmus ve dispeptik sikayetleri
olan, endoskopi 6nerilmis hastalardan 120 kisi ¢calisgmaya dahil edildi. Son 1 hafta i¢inde proton
pompa inhibit6rleri, antiasit, bizmut iceren bilesikler ve/veya antibiyotik alan hastalar ¢aligmaya
dis1 birakildi. Bu hastalarin bagvuru sebebi olan dispeptik sikayetleri sorgulandi. Yasg, cinsiyet
kaydedildi. Bu hastalarin klinige basvuru nedenleri iist GIS sikayetléri idi. Bunlar pirozis,
epigastrik agri ve rahatsizlik hissi, dolgunluk, siskinlik hissi, cabuk doyma, bulanti kusma,
gegirme, asin gaz cikarmadir. Bu gikayetlerden bir veya birkagi bu hastalarda mevcuttu.
Vakalarda yas ve cins ayirimi ve guruplama yapilmadi. Ure Soluk Testini sadece 63 hastada

gerceklestirildi.
3.1. GASTROOZOFAGODUODENOSKOPI

Islem sabahi a¢ kalmalar1 6nerilen vakalara, lidokain oral sprey (Xylocain sprey) ile
orofaringeal lokal anestezi uygulandi. Kullamlan alet Pentax LH-150 p 1I idi ve her vakada
endoskopik incelemeden Once endoskop ve biopsi forsepsi Cidex soliisyonu ile kurallara
uygun sekilde dezenfekte edildi. Tiim hastalardan islem Oncesi, onaylari alindiktan sonra mide
antrum mukozasindan tiger adet biopsi 6rnegi alindi. Alinan biopsilerin iki adedi % 10 formol
¢Ozeltisi iginde patoloji laboratuvarina gonderildi. Bu 6rnekler Giemsa ve Hemotoksilen-
eozin boyalarn ile boyémarak histopatolojik incelemeye alindi. Béylece lezyonun cinsi, bakteri
pozitifligi ve bakterinin epitel ile iligkisi rapor edildi.

Endoskopik tanimlamada gastrit i¢in mukozal Odem, erozyon, hiperemi ve
submukozal hemoraji, duodenit igin; mukozal 6dem, hiperemi, erozyon, duodenal {ilser i¢in
capt 5 mm ve {izerindeki yaralarin varligi, pilor ve bulbusun deformasyonu i¢in de pilorun ve
bulbusun belirgin sekil bozuklugu ve deformasyon pililerinin varligi esas alindi(3).
Endoskopik inceleme sirasinda gézlenen hiperemi, 6dem, atrofi, erozyon, flilser ve diger

patolojik bulgular rapor edildi.
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3.2. HISTOPATOLOJI
3.2.1. Hematoksilen- Eozin

Histolojik olarak, dokunun tanimlanmasinda kullamlan Hemotoksilen-Eozin
incelemesi amaciyla, kesitler; 1 saat etiivde 180°C, 1 saat ksilende bekletildi, kurutuldu, % 96,
% 80, % 70’k alkollerde sirasiyla, I’er dk bekletildi. Cesme suyunda yikands,
hemotoksilende 1-2 dk bekletildi, cesme suyunda yikandi, asit alkole birkag¢ defa batirilip
cikarildi, cesme suyunda yikandi, amonyaga batirilip ¢ikarildi, ¢esme suyunda yikandiktan
sonra, eozinde 1-2 dk yikanip % 70, % 80, % 96’11k alkolden gegirilerek kurutulup kapatilds.

3.2.2. Giemsa

Histolojik inceleme i¢in gonderilen drneklerin, parafin bloklarda kesitleri yapilip,
kesitler ksilen ve alkolden geg¢irildi, suda yikandiktan sonra May Granwald soliisyonunda 2,
Puffer soliisyonunda 1, Giemsa soliisyonunda 5, Puffer soliisyonunda (tekrar) 1 dakika
bekletildi. Daha sonra kurutma ve kapama islemi Kanada balzami ile yapildi. Omekler 151k
mikroskobunda incelendi. Bdylece lezyonun cinsi, bakteri pozitifligi ve bakterinin epitel ile

iligkisi aragtirilmagtir.
3.3. UREAZ TESTI

Alinan biopsi 6rneklerinden biri, tireaz testi igin kullamildi. Bu test i¢in Merkez
Mikrobiyoloji laboratuarinda hazirladigimiz sivt tire besiyeri (Broth-Rustigion-Stuart
besiyeri) kullanildi (3). 0.5 ml, Broth-Rustigion-Stuart besiyeri, steril tiiplere dagitildi, tiipler
steril pamuklarla kapatildi. Endoskopik biopsi ile alinan doku ornekleri icinde besiyeri
bulunan tiiplere ilave edildi. 37°C’lik etiivde 1.,2., 3., 4. saatlerdeki renk degisimi izlendi. Bu

stire i¢inde rengin pembe- kirmiziya déniisiimii pozitif kabul edildi .
3.4. SEROLOJI

Serolojik inceleme igin her hastadan 3 ml vendz kan, kuru tiiplere alindi. H pylori
spesifik IgG ve IgA antikorlan, Ridascreen (R Biopharm AG, Surrey, UK) ve Biokit
(Diagnostic system Laboratories, Inc, Texas, USA) marka Helicobacter pylori ELISA test

yontemi ile ¢aligild.

Bu yontemde H. pylori IgG su sekilde calisildi: Biitiin 6rnekler ve kullanilacak
reaktifler oda sicaklifmna getirildi. Serum o6rnekleri ve kalibratorler birer ve cut-off

serumlarindan iki adet ¢alisildi.
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1.Serum Orneklerinden 10ul serum Iml assay solusyonu (%0.09 sodium azide igeren

protein soliisyonu) igine eklenerek 1:101 dilue edildi.
2.Dilue edilmis serum 6rneklerinden 100ul kuyucuklara ekiendi.
3. Bir kuyucuga 100ul reaktif karistmindan hazirlanan blank (kér) konuldu.
4. Kuyucuklar protektif film ile kapatilarak 37 C’de 45 dakika inkiibe edildi. Yikama

solusyonu kullanarak 4 kez otomatik yikama cihaziyla yikama islemi yapildi ve kurutuldu.

5. 100ul enzim isaretli ikinci antikor konjugati ( peroksidaz isaretli anti-human IgG )
her bir kuyucuga ilave edildi. Kuyucuklar protektif film ile kapatilarak 37°C’de 45 dakika
inktibe edildi.

6. Yikama solusyonu kullanarak 4 kez otomatik yikama cihaziyla yikama islemi

yapildi ve kurutuldu.
7. 100ul TMB Kromojen solusyon ( sitrat tamponunda stabilize edilmis hidrojen

peroksid ve tetrametilbenzidin igerir) dispenser yardimi ile dagitiidi. Oda sicakliginda 15

dakika giines 1s131ndan korunarak bekletildi.

8. 100ul stop solusyonu (0.3 M H,SO4 ) eklendi ve 450 nm dalga boyunda absorbans

okundu.
9. Kalibratorlerin, 6rneklerin ve cutt-off serumlarinin ortalama degerleri bulundu.

10. Ornegin absorbans degeri cutt-off’larin ortalamasina oranlandiginda bulunan
deger 1.1°den biiyiikkse Ornek pozitif kabul edildi. Bulunan deger 0.9’dan kiigiikse 6rnek
negatif kabul edildi. Ikisi arasinda kalan degerler stipheli (gri zon) kabul edildi.

H. pylori IgA calismasinda kalibratSler yerine pozitif ve negatif kontroller kullanildi.

Diger islemler ve hesaplamalar ayni sekilde yapildi.
3.5.HELICOBACTER PYLORI GAITA ANTIJENI

Calismamizda hizli bir test olan Helicobacter pylori Ag one step (Lineer Chemical
Barcelano, Ispanya) testi kullamildiBu test hizli kalitatif immunokromotografik esaslt
immunoassay yOntemiyle gaitada Hpylori proteinlerini tesbit etmektedir. Bu metodda
Hpylori tayini igin anti-human Ig G, isaretli konjugat ve monoklonal  antikorlar

kullantimaktadir.

Bu test prosediiriinde iginde tampon bulunan bir plastik sise (flakon) ve reaksiyonun

izlendigi bir test kart: bulunur. Hastadan alinan gaita ornekleri, plastik sisenin vidah
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kismindan acilip gaitanin li¢ farkli yerine dokundurarak mercimek biiyiikliigiindeki bir
miktarin plastik sise igine alinmast saglandi. Vidali plastik sise sikica kapatiidi. Sise igindeki
ekstraksiyon tamponunun 6rnekle karismast icin ¢alkalandi ve 15 saniye siireyle vortekslendi.
Test karti posetinden g¢ikarildi. Plastik sisenin ucu kirtlarak test kartinin ucundaki bosluga 4
damla damlatildi. Sonuglar 5 dakika sonra okundu(resim 1).

Eger C (kontrol) gizgisinin hizasinda sadece mavi bir cizgi bant seklinde gozlenirse
test negatif olarak degerlendirildi. Mavi ¢izgiye ilaveten pembe-kirmuzi bir ¢izgi gozlenirse
test pozitif olarak degerlendirildi. Pembe-kirmizi ¢izgi olsun veya olmasin mavi ¢izgi

goriilmezse test gecersiz olarak kabul edildi.

Resim 1. Helicobacter pylori one step Ag testi
3.6.URE NEFES TESTI

Ure nefes testinde hastaya Ha veya B3¢ ile isaretli tire icirilir. Eger hastada H.pylori
infeksiyonu varsa, mikroorganizma iireyi lireaz enzimi araciligi ile amonyum ve karbon
diokside parcalar, dolayisiyla isaretli CO» olusur. Hasta olugan isaretli CO,’i solunum ile atar.
Cok diisiik radyasyon dozu nedeniyle 1uCi C-14-Ure kapsiil kullanimi Niikleer Ttp alaninda

kullanimi serbest birakilmustir.

Calismamizda 63 hastada Ure Soluk Testi yapildi. 1 ay 6ncesinden antibiyotik
almamis olan ve 1 hafta oncesinden aktif asit inhibitorii (anti-asit ve H» reseptor blokorii)
almayi birakmis hastalarda bu test uygulandi. Hastanin testten 6nce en az 4 saat yemek
yememesi istendi. Hastaya 1pCi C-14 iire kapsiil, 50 mL su ile igirildi. 15 dk. sonra kartusun
zarft agilarak cikartildi. Burada nefes toplayict kuru kartus sistemi kullanilarak hasta kartusun
agiz kismina indikator rengi turuncudan sartya donene kadar yaklasik 1-4 dk. siireyle iifletildi.
Indikator renk degistifinde kartus analizore yerlestirildi. Hesaplanan sonuc ekranda 0,1,2
olarak goriindii. O: infeksiyon yok, 1: siipheli, 2: infeksiyon var olarak degerlendirildi. Bu test

hastalara endoskopiden sonra yapildi.
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3.7. ISTATIKSEL ANALIiZ

Tim veriler kodlanarak bilgisayara aktarildi. SPSS for windows 10.0 paket programi
yardimm ile istatiksel analizleri yapildi. Kategorik verilerin karsilastirlmasinda ki kare testi
uygulandi. Iki test arasindaki tutarlilk kappa testi ile degerlendirildi. 0,6 ve tizeri degerler

anlamli olarak kabul edildi.



4.BULGULAR

Endoskopi uygulanarak antral biopsi yapilan hasta sayist 120°dir. Ancak bazi
hastalar testlerden bir kismini eksik biraktifindan biitiin testlerin yapildigi ve ¢alismaya
alinan hasta sayist 103’tiir. Toplam 103 hastanin yas ortalamalar: 40.4 + 13.3 idi. Erkek
hasta orani %52.4 (n=54) ve kadin hasta orani1 %47.6 (n=49)idi. Erkek hastalar;18-73
yaslari arasinda ve yas ortalamalart 43.3 + 12,1, kadin hastalar; 18-69 yaslart arasinda ve

yas ortalamalar1 37.9 £ 11,3 idi.

47,60% O Kadin

52,40% B Erkek

Grafik1.Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilimi
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Fndoskopik olarak tani konulan gastrit vakalart hastalarin biiytik ¢ogunlugunu
olugturmaktadir (%81.5). Bunlardan %52.4"0 erkek, %47.6’s1 kadindi (tablo 6).
Endoskopik tantya gore duodenal iilser tanist konan 15 hastanin 14’tinde (%93.3). mide
iilserli 4 hastanin 4’tinde (%100) ve gastritli hastalarin 48%inde (% 50.7) H.pylori pozitif

bulundu.

Tablo7 : Endoskopik tanilarin H. pylori pozitiflik orani ve cinsiyete gore dagilimi

Endoskopik tani Erkek Kadmn Toplam H.pylori pozitif H.pylori pozititlik

vaka sayist ' orani(%)
Duodenal tilser 6 9 1) 14 93,9
Mide iilseri 2 2 4 4 100
Gastrit 44 40 84 48 50,7
Toplam 55 50 103 66 64

Vakalarin H.pylori agisindan pozitif veya negatif olduguna su sckilde karar verildi:
Eger histopatoloji, UST, iireaz testinden ikisi pozitif ise pozitif kabul edildi. Eger
testlerden ikisi negatif ise negatif kabul edildi. UST yapilamayan hastalarda histopatoloji,

iireaz tarafindan desteklenmemisgse antikor degerlerine gore karar verildi.

Yukarida agiklanan degerlendirmeye gore (standart metod) ¢aligmaya aldiginiz 103
hastamin  66’s1  Flpylori yoniinden pozitif iken (%64.0) 37°si negatiftir (%36).
Histopatolojik olarak /. pylori pozitif olan hastalardan dordti mide iilseri, 6’s1 duodenal
iilser tanisi alirken diger biitiin hastalar Kronik nonspesifik gastrit tamsi almisti. H pylori
negatif 37 hastanin birisi polip tamis1 alirken diger hastalar da Kronik nonspesifik gastrit
tamis1 almisti. Bu bulgulara gore histopatolojiyi, UST ve iireaz testini standart alarak
H.pylori degerlerini karsilastirdigimizda; bir hasta pozitif' iken histopatolojik olarak
negatif bulundu (valanci negatif). Diger testler ( UST ve iireaz ) negatif iken, histopatoioji

bir vaka sonucunu pozitif buldu (yalanci pozitif) (tablo 8) .



Tablo 8. Standart (UST +Ureaz) metoda gore histopatoloji degerleri

Standart Histopatolioji
Gergek pozitif 66 65
Gergek negatifl 37 36
Yalanci pozitif 0 I
Yalanci negatif 0 |

Standart metoda (Histopatoloji ve UST) gore iireaz, 41 hastada gercek pozitif
sonug verirken 12 hastada yalanci pozitif sonug vermistir. Negatif bulunan 37 hastanin
25’inde gergek negatif bulunurken 12’sinde yalanci pozitif bulunmustur. Ureaz testinin

standart metoda gore degerlendirilmesi tablo 9'de gosterilmistir.

Tablo 9.Ureaz testinin (Histopatoloji ve UST) standart metoda gére bulunan degerleri

Standart Ureaz testi
Gergek pozitif 66 41
Gergek negatif 37 23
Yalanci pozitif 0 12
Yalanci negatif 0 25

63 hastada yapilan UST"de biri harig biitiin testler standart alinan metoda uyumlu

bulundu. Diger referans testlerde (histopatoloji+iireaz) pozitif iken bir hasta negatif
tesbit edildi ( tablo10).

Tablo 10.UST nin standart (histopatoloji+iireaz) metoda gére bulunan degerleri

Standart Ure Soluk Testi
Gergek pozitil 44 43
Gergek negatif 19 19
Yalanci pozitif 0 0
Yalanci negatif 0 i




HpSA testine gelince; Bu test, pozitif olmasi gercken 66 testten 58’ini pozitif
(gergek pozitif) olarak bulurken 8 degeri negatif (yalanci negatif) olarak verdi. Negatif
olarak beklenen 37 testten 35’ini negatif (gercek negatif) verirken 2 test pozitif

(yalanci pozitif) olarak bulundu (tablo 11).

Tablo11. HpSA testinin (Histopatoloji +UST) testlerine gore bulunan degerleri

Standart HpSA Testi
Gergek pozitif 66 58
Gergek negatif 37 35
Yalanci pozitif 0 2
Yalancr negatif F 0 8

Yapilan testlerin sensitivite spesifite, pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif

prediktif degerleri (NPD) tablo 12 ‘de gésterilmistir.

Tablo 12. Kullanilan testlerinin sensitivite, spesifite, pozitif’ prediktif deger ve
negatif prediktif degerleri

Histopatoloji Urcaz testi HpSA Ure Soluk
Testi
Sensitivite(%o) 98.4 62.1 87.8 97.7
Spesifite(%o) 97.2 67.5 94.5 100
PPD(%) 98.4 73 96.6 100
NPD(%) 97.2 50.0 81.3 95

Calismaya aldigimiz 103 hastanin 66°(%64.0)s1 H.pylori yéniinden pozitif
iken 37 (%36) “si negatiftir. Bu infeksiyon agisindan pozitif hastalarda H.pylori 1gG



iki hastada gri bolgede bulunurken 64 hasta (%100) pozitif olarak bulundu. Negatif
bulunan hasta olmadi. H.pylori pozitif hastalarda H.pylori IgA 37 hastada (%64.9)
pozitif bulunurken 20 hasta (%35.1) negatif bulundu. 9 vaka gri  bolgede
bulundu(tablo 13). Standart metoda gére negatif bulunan 37 hastada 30 hasta (%81)
H.pylori 1gG pozitif bulunurken 7 hastada (%19) negatif bulundu. /. pylori IgA ise 12
hastada (%40) pozitif bulunurken 18 hastada (%60) negatif bulundu. 7 hastada ise gri
bolgede sonug bulundu (tablo13).Sensitivite ve spesifite hesaplamrken gri bélgedeki
sonuglar dikkate alinmadi. /. pylori pozitif ve negatif hastalardaki [ pylori 1gG ve IgA
serolojik degerlerinin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif

degerleri tablo14’de verilmistir.

Tablo13. I pylori pozitif ve negatif hastalarin /7. pylori 1gG ve IgA degerleri

ig G igA
Pozitif 64 37
Pozitif hastalar | Gri baige 2 9
(n=66) |
Negatif 0 20
Pozitif 32 12
Negatif hastalar | —
(n=37) Gri boige 0 7
Negatif 5 18

Tablo 14. H.pylori 1gG ve IgA bulgularinin  sensitivite, spesifite, pozitif prediktif
deger ve negatif prediktif degerleri

igG IgA

Sensitivite(%) 100 64.9
Spesifite(%) 17.4 40

PPD(%) 66.6 755

NPD(%) 100 47.3

Istatistik gahgmalari sonucuna gore bulunan Kappa degerleri histoloji: 0.97, UST:
0.96, Ureaz testi : 0.29, HpSA : 0.79 “dur. Bu degerler I pylori IgG igin 0.21, H pylori IgA

icin 0.58 bulunmustur.
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5 TARTISMA VE SONUG

Diinyadaki en yaygin infeksiyon etkenlerinden biri olan H pylori, Tiirkiye gibi
gelismekte olan iilkelerde yagamun ilk yillarinda alinmakta ve hayat boyu devam etmekte
iken, saghk standartlart daha yliksek olan gelismis tilkelerde ise erken yaslarda alinmakta,
uzun yillar bu etkeni taginmakta ve ileri yaglarda prevalans artmaktadir (9). Prevalans

calismalarinda . pylori 1gG. HpSA ve UST gibi testler kullanilir (58).

H.pylori infeksiyonunda HpSA nin tani degerini arastirmak icin standart metod olarak
histopatoloji, kiiltiir veya UST testi kullamlir. Genellikle yapilan ¢alismalarda UST tek
bagina kullamilirken, histopatoloji kullanilan ¢aligmalarda tireaz veya kiiltiir gibi diger bir
testle beraber kullantlmustin(59,60,61,62.63). Biz c¢alismamizda hem UST hem de
histopatolojiyi kullandik. Bu yonilyle ¢alismamiz tek standart yontem kullanan diger

caligmalara gére bir tstiinlik kazanmigtir.

H.pylori infeksiyonu tanisinda HpSA testinin tami degerini ortaya koyan g¢aligmalar
¢ogukluk ve yetiskin yas gurubunda yapilmigtir. Ayrica ayni yas gurubunda hem ilk tant

hem tedavi sonrasi takip icin ¢alisilmistir (64,65,66.67.68.69).

Seksenbes ¢ocukta yapilan bir ¢aligmada (70) HpSA enzim immunoassay testinin
sensitivitesi %100, spesifitesi %70, pozitif prediktif’ degeri %54, negatil prediktif degeri
%100 olarak bulunmustur. Bu hastalar ii¢lii eradikasyon tedavisine alindiktan sonra,
antijen konsantrasyonunun tedavinin birinci ve ikinci giinlerinde arttii, tigiineii giinde
azaldi@r, doérdiinci ve besinci giinlerde ise negatiflestigi  gozlenmistir. Tedavi
tamamlandiktan alti hafta sonra, 22 hasta PC-UST ile degerlendirilmis ve "“C-UST ile
kiyaslandiginda HpSA’nin tanisal sensitivite ve spesifitesi %100 bulunmustur. Bu sonug
HpSA’nin tedavi oncesinde oldugu gibi, /Lpylori eradike edildikten sonra da tami ve

takipte kullanilabilecek bir test oldugunu sonucuna varilmigtir.

Dondurulmug gaita 6rncklerinde EIA yontemiyle yapilan baska bir ¢aligmada (71)
sensitivite  %89.7, spesifite %97.9 olarak bulunmugtur. Bu ¢aligmadaki &rnekler
dondurularak ti¢ ay bekletilmis ve daha sonra ¢aligilmigtir. Buna ragmen hizli tireaz testi ve
histoloji ile kiyaslanabilir sonuglar elde edilmigtir. 225 giine kadar dondurularak saklanan
gaita rneklerinde galisilan HpSA nin iyi spesifite ve sensitiviteye sahip oldugu sonucuna

varilmistir.



2003 yilinda Istanbul’da 80 hastada yapilan bir ¢alismada (19) HpSA’ninin /. pylori
infeksiyonlarim saptamada tam ve eradikasyon sonrast izlemindeki rolii incelenmistir.
Calismada ilk tamida HpSA'nin sensitivitesi %92, 6zgiilliigti %90 bulunurken PPD %93,
NPD %87 bulunmugtur. Tedavi sonrast HpSA’nin sensitivitesi %88, ozgiilliigii %95

bulunurken PPD %77, NPD %97 bulunmustur.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilan 40 vakalik bagka bir calismada
(72) HpSA ELISA ve Simple Hpylori tek basamakh antijen kaset test ile
kargilastirtimistir. Calismada, tedavi oncesi HpSA ELISA’nin sensitivitesi %74.3 iken,
kaset testin sensitivitesi %87 bulunmustur. Sonuglar arasinda istatistik olarak anlamli bir
fark bulunmanugtir. Yapilan c¢alismada kullanilan Simple H.pylori tek basamaklii antijen

kaset test, bizim ¢alismamizda kullanilan test ile aymdir.

HpSA ve iire nefes testinin H.pylori infeksiyonundaki tami degerini arastiran bir
¢aligmada (67) . pylori pozitif oldugu bilinen 100 dispeptik hasta ti¢lii tedaviye alindiktan
sonra endoskopi yapilarak hizhi iireaz testi, histoloji ve kiiitiir metodlariyla takibeden iic
giin iginde HpSA ve UST ile degerlendirilmistir. Bu galismada, HpSA i¢in hassasiyeti,
%88 bulunurken UST igin %97 bulunmustur. Eradikasyon tedavisi sonrast takipte UST nin
ilk secenek oldugu, HpSA’nin ise UST nin kullanilamadigi durumlar igin iyi bir alternatif

oldugu sonucuna vartlmistir.

Almanya’da 90 hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada (68) HpSA testi, UST testi
referans metod alinarak cahsilmis ve calismada tani esnasinda sensitivitesi %92.2,
spesifitesi %97.4 bulunmustur. Eradikasyon sonrast bu degerler %91.3 ve %94.6 olarak

bulunmustur. Total sensitivite %91.9 bulunurken, total spesifite %95.4 olarak bulunmustur.

Yukarida verilen ¢aligmalardaki FIpSA sensitivite ve spesifite oranlarn ¢alismamizda
bulunan sonuglara benzerlik gostermektedir. Adi gegen caligmalardan elde edilen ve
galigmamizla uyumiu bulunan sonuglara gére HpSA testi sensitivite ve spesifitesi yiiksek,

kullanmmmu kolay, invazif olmayan bir testtir.

Roggero ve ark.(70) 85 cocukta yaptigi baska bir galismada HpSA EIA testinde
sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerler sirasiyla %100,
%70, %54, %100 bulmuslardir. Bu degerler iiretici firmanin 6nerdigi sinir degerlerine gore
goredir. Eger “recevier operating characteristic” (ROC) egrilerine gére hesaplanirsa biitiin
degerler %100 olarak bulunmaktadir. FEradikasyon tedavisinde iki farkh sema

uygulanmustir. HipSA™nin tamisal degeri Ure Soluk Testine gore (PC-UST) sensitivite ve
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spesifite %100 olarak bulunmustur.

ftalya’da ¢ok merkezli bir ¢alismada (73) 207 ¢ocuk hasta calismaya ahnmus ve 146
hasta ¢ocukta HpSA negatif bulunurken, 52 ¢ocuk HpSA pozitif bulunmustur. Bu
caligmada siur degerler yetigkinler i¢in kullamilan degerler alimirsa sensitivite %93,
spesifite %95 olarak bulunmustur. Eger ROC programi kullanilarak hesaplama yapilirsa bu
degerler %98 ve % 99a bulunmaktadir. Bu ¢aligma sonucunda arastiricilar HpSA’nin ucuz

bir tarama testi oldugu kanaatine ulagsmuslardir.

Siroz, Diabet ve Diyaliz hastalart gibi 6zel hasta guruplarinda da HpSA testini sinayan
calismalar yapilmistir. 79 siroz hastasinda yapilan bir calismada (74) ¢ farkh
immunoassay kiti ile galigiims, histoloji ve Ure soluk testi uyumlu vakalar f7.pylori
pozitif kabul edilmistir. Gaita testleri ucuz, yapilmast kolay testler olmasina ragmen siroz

hastalarinda istenildigi kadar iyi olmayan sonuglar elde edilmistir(74).

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir bagka ¢aligmada (75) {iglii eradikasyon tedavisi
dncesi ve sonrast, sensitivite % 97.5 ve % 100 bulunurken, spesifite % 97.5 ve % 96.9
bulunmugtur ve HpSA'nin hem tedavi 6ncesi tanida hem de tedavi sonrasi takipte son
donem boébrek yetmezlikli diyaliz hastalarinda da giivenilir bir test oldugu sonucuna

varilmustir.

Ust GIS kanamali hastalarda HpSA testinin tamisal degeri ozelikle hassasiyeti
azalmaktadir(76). Yash hastalarda 6zellikle konstipasyona bagli olarak HpSA testinin

yanhs pozitif sonuglar verdigi bildirilmistir (77,78,79,80).

Ureaz testleri hastada infeksiyonun varligini veya yoklugunu gostermesi agisindan
basit ve hizhi testlerdir. Ticari markalarla piyasaya siiriilen CLO testleri ve laboratuarda

hazirlanan * Home made™ iireaz testleri arasinda fark olmadidi bildirilmektedir( 14).

Ureaz testlerinin sensitivitesi iist GIS kanamasi olan hastalarda azalmaktadir. Bu
problemi yenmek i¢in ayni test tiipiine birden fazla biopsi materyali eklenmesi
onerilmektedir(14). Bizim g¢alismamizda Ureaz testinin sensitivite ve spesifitesi diisiik
bulunmugstur. Sirasiyle %62.1 ve %67.5’dir. PPD %77.3 ve NPD %50 bulunmustur.
Ozellikle NPD diisiiktiir. Bunun nedeni hazirlandiktan sonra kullanilincaya kadar gegen

zamandaki saklanma kogullarindaki uygunsuzluk olabilir.

H.pylori infeksiyonu lokal mukozal ve sistemik antikor cevabi ortaya ¢ikarmaktadir.
H.pylori 1gG  tipi antikorlar ELISA veya lateks aglutinasyon ydntemiyle tesbit edilebilir.

Bu testler ucuz, tekrarlanabilir, basit testlerdir ve biriktirilen 6rneklerde galigilabilir.



Infeksiyonun prevalansini  ve insidansum belirlemek igin yapilan epidemiyolojik
calismalarda kullanilmaktadir. Bireyler H.pylori’ye karsi olusturduklar: antikor cevabinda
farklikiar gosterir. Serolojik testlerin hassasiyeti su halde testte kullanilan antijene baglidir.
Bu da ELISA testlerinin bolgesel olarak gegerliliginin arastiriimasimi gercktirmektedir(14).
Hayat boyu infeksiyonu tastyan yash kisilerde altta yatan atrofik gastrit yalanct negatif
sonuglarla iligkilidir. Non steroidal anti inflamatuvar ilag kullanimi ELISA testlerinin

hassasiyetierini etkilemektedir.

Antikor titresinde %50°lik bir azalma basarihi eradikasyonu gosterebilir. Eradikasyon
tedavisinden sonra antikor titresi yavas yavas diiser ve tedavi basarisi ve basarisizhigini
tesbit etmek-i¢in en az 6 aylik siire gegmelidir. Bu durumda hastalarin %85’ inde bu ayrim
yapilabilmektedir(81). Bu sebeple seroloji H.pylori eradikasyonunu takip igin ve
reinfeksiyonu tayin ig¢in  kullanmilmasi pratik degildir ve erken degerlendirmeler igin
kullamilamaz(14,23.24,25.26,27,78). Serolojik testler yerine /7. pylori infeksiyonu tamsinda
HpSA veya UST kullanilmasi 6nerilmektedir(81,82). Bizim ¢alismamizda ELISA
testleriyle inceledigimiz H.pylori 1gG ve IgM antikorlarinin sensitiviteleri %100, %64.9
ve spesifitileri %17.4 ve %40 bulunmustur. Sensitiviteleri testin /7.pylori tanisinda pozitif
degerleri yakalama sebebiyle kullanilmasina imkan verse dahi spesifiteleri ¢ok diistik

oldugundan kullanilmalart giivenilir degildir.
Yaptigimiz ¢alisma ve irdeledigimiz kaynaklar 1siginda su ¢ikarimlarda bulunabiliriz:

1. H.pylori tamsinda HpSA simple testi hizli, basit, noninvaziv, standardize, spesivite
ve sensitivitesi yiiksek bir testir. Calismamizda kullandigimiz HpSA kaset test ile ELISA
testleri arasinda anlamli bir fark yoktur. Tani ve takipte giivenle kullanilabilir. Prevalans

¢alismalart ig¢in de uygun bir testir.

2. H pylori tamisinda UST (Ure soluk testi) spesifite ve sensitivitesi yiiksek, noninvasiv
bir testtir. Cocuklarda kullammi sinirlidir. Cihaz gerektirir. Test birim  maliyeti diger

testlere gore yiiksektir.

3. Hpylori 1gG ve IgA spesifitesi diisiik sensitivitesi yiiksek testlerdir. Tiirkiye gibi
H.pylori’nin prevalansinin yiiksek oldugu tlkelerde kalitatif degerlerle akut infeksiyon
tamsinda  kullanilmamalidir. Eger kullanilacaksa titre artist veya azalmasi  takip

edilmelidir.

4. Hpylori infeksiyonu tamsinda laboratuarlarda H.pylori 1gG ve IgA antikorlar:

yerine HpSA tercih edilmelidir.
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5. HpSA yetiskin hastalarda oldugu kadar pediatrik yas grubunda da etkindir.

6. Sadece H.pylori infeksiyonu tanist icin endoskopi gibi invaziv tani yontemleri

kullanilmamalidir. Invaziv yontemler malinite stiphesi olan hastalara saklanmahdir.

7. HpSA mide hastahgmin yanisira diger bazi hastalarda H.pylori tamisinda da

yararlanilabilecek degerli bir testtir.
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6. OZET

Diinyadaki en yaygin infeksiyonlarindan biri olan /. pylori infeksiyonu yasamun ilk
yillarinda alinmakta ve tedavi edilmedik¢e hayat boyu devam etmektedir. H pylori
infeksiyonu kronik gastrit ve peptik iilser hastah@inda ¢ocuklarda ve yetigkinlerde ana
etkendir ve MALT lenfoma ve mide kanserinde risk faktoriidiir. /. pylori infeksiyonu
tamisinda invaziv ve noninvaziv olmak tizere bir gok tam yontemi kullanilmaktadir. Kiiltiir,
histoloji, hizli iireaz testi gibi invazif yontemler, endoskopi gerektirir. Gastrik biopsi
géreklinncycn invazif olmayan testler, Ure Soluk Testi, HpSA ve serolojik antikor
testleridir. PCR testi, tiikriikten, gaita érneklerinden ve gastrik biopsiden ¢aligilabilir. Bu
calismanin amaci, Helicobacter pylori infeksiyonu tanisinda histopatoloji, hizli tireaz testi,
iire soluk testi gibi testlerle karsilastirarak HpSA’nin tami degerini aragtirmaktir. Bu
calismada; S.U. Meram Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklan ve Genel Cerrahi Anabilim Dallari
Endoskopi tinitesine Mart 2003 ile Mart 2004 tarihleri arasinda gastrointestinal sistem
sikayetleri nedeniyle bagvuran 103 hasta ¢alismaya alindi. Caligmaya aldigimiz 103
hastanin 66°s1 f.pylori infeksiyonu yoniinden pozitif iken (%64.0) 37 si negatiftir (%36).
HpSA testi pozitif olmast gereken 66 testten 58’ini pozitif olarak bulurken, negatif olarak
beklenen 37 testten 35°ini negatif buldu. HpSA testinin sensitivite, spesifite, pozitif
prediktif deger ve negatif prediktif degerleri sirasiyle %87.8, %94.5, %96.6 ve %81.3
bulunmustur. Sonug olarak HpSA testleri noninvasiv, /1.pylori infeksiyonunda kullanmast

kolay, ucuz ve serolojik antikor testleri yerine kullanilmasi 6nerilebilir testlerdir.



7. SUMMARY

Evaluation of the Helicobacter pylori stool antigen test (HpSA) for the detection of

Helicobacter pylori infection in dyspeptic patients in comparison with other methods

H.pylori infection which is the most common infection in the world almost always
acquired in early childhood and usually persists throughout life uniess a specific treatment
applied. H.pylori infection is the major cause of chronic gastritis and peptic ulcer disease
in both adult and children. It is a risk factor for the development of mucosa associated
lymphoid tissue lymphoma and gastic carcinoma. Several invasive and noninvasive
methods are available for the detection H.pylori infection. Invasive methods such as
histology, culture and rapid urea test require gastric biopsies. Noninvasive tests which
don’t require gastric biopsi are urea breath test, HpSA and serological antibody tests. PCR
test can be studied from gastric biopsi, oral fluid and faecal samples. The aim of this
study was to evaluate the usefulness of HpSA in diagnosis of /4 pylori infection in patients
comparison with other methods like histology, rapid urease test and urea breath test. 103
patients referred to gastroenterology and general surgery department of Meram Medical
Faculty of Selcuk University for routine gastrointestinal endoscopy for the evaluation of
dyspeptic complaints, between March 2003 and March 2004 were included in this study.
In this study 66 of patients (%64.0) were positive for H.pylori, whereas 37 of patients
(%36) were negative. HpSA was positive in 58 of 66 and negative in 35 of 37 patients.
The sensitivity. specifitiy, positive predictive value, negative predictive value of the
methods of HpSA was 87.8%, 94.5%. 96.6%, % 81.3 respectively. In conclusion HpSA
test is cheap, easy. noninvasive test that is advisable for using instead of serological

antibody tests.
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