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Helicobacter Pylori Taramasinda Gaitada Bakilan

Antijenin Guvenilirligi

Relaibility of Helicobacter Antigen in Stool For Screening
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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci, 6ncesinde midede Helicobacter Pylori
(HP) infeksiyonu varligi kanitlanmis olan hastalarda, medikal tedavi
sonrasi bakilan gaitada HP antijen testinin glvenilirligini arastirmaktir.
Yontem: Cerrahi endoskopi laboratuvarinda tamamlanan bu
calismaya, HP infeksiyonu oldugu bilinen ve eradikasyon tedavisi
almis toplam 40 hasta dahil edildi. Yandas hastaligi olanlar segim
disi birakildi. ilk endoskopilerinden en erken dért hafta en gec (¢
ay sonra kontrol gastroskopileri ve gastroskopik biyopsileri
tekrarlanan hastalara es zamanli olarak gaitada HP antijeni
bakildi. Karsilastirmali degerlendirmeler bu asamada yapildi.
Bulgular: Hastalarin 23’0 (%56) erkek, 17'si (%42) kadindir. Yas
ortalamasi 46 olan grubun yaslari 30 ile 64 arasinda degismekte olup,
standart sapmasi  8.86'dir. Gastroskopik biyopsi sonuglari ile gaitada
antijen sonuglarini istatistiksel olarak karsilastirildi ve fark anlamli
bulundu (p=0.003). Bu karsilastirmada Fisher’s Exact Chi-Square Testi
ve Kappa degeri kullanildi. Eradikasyon tedavisi sonrasi Gaitada HP
antijeninin arastirlldigi non-invaziv ve hizli testlerin  glvenilirligi
istatistiksel olarak duyarliigr %79 ve 6zgunligl %86 bulundu.
Sonug: Gastroskopik biyopsi sonuglari ile gaitada antijen sonuglari
istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli olarak farkli bir iligki
sergilemekle birlikte, bu iliski orta derecede guvenilir bulundu.
Gaitada bakilan HP antijeni literatlirdeki tedavi oncesi bakilan
oranlar gére daha dustk duyarlilik ve 6zguinlikte bulundu.
(Haseki Tip Bilteni 2012; 50: 89-92)

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, Antijen

Abstract

Aim: The purpose of this study was to investigate the reliability of the
Helicobacter Pylori (HP) stool antigen test after eradication treatment
in patients with evidence of HP colonization.

Methods: This study was completed in our surgical endoscopy unite.
A total of 40 patients who were given eradication treatment for HP
colonization were included in the study. Gastric biopsies, gastroscopy
and HP stool antigen tests were performed between four weeks and
three months after the initial endoscopies. Comparative evaluations
were done at this stage.

Results: Twenty-three patients (56%) were male and 17 (42%) were
female. The mean age of the subjects was 46 (range: 30-64) and
standard deviation was 8.86. Gastric biopsy results were compared
with the stool antigen test results and the difference was statistically
significant (p=0.003). In this comparison, Fisher's Exact Chi-Square
Test and Kappa values were used. After eradication therapy, the
sensitivity and specificity of the HP stool antigen test were 79% and
86%, respectively.

Conclusion: When the gastric biopsy results compared with the
results of stool antigen test, the findings were statistically
significant with moderate reliability. Unlike the literature, HP stool
antigen test has lower sensitivity and specificity. (The Medical
Bulletin of Haseki 2012, 50: 89-92)

Key Words: Helicobacter pylori, Antigen

Giris

Helicobacter Pylori (HP) insanlarda midenin &zellikle
antrum ve korpus bolgeleri basta olmak Uzere, gastrik htcre
metaplazisi gorllen butin bdlgelerinde kolonize olabilen
konak ve doku tropizmi gdsteren bir mikroorganizmadir.
Bitin dinyada insanlarin ortalama %50'sinin - midesinde
kolonize oldugu tahmin edilen H.pylori'nin prevalansi
semptomatik ve asemptomatik gruplar arasinda farkliliklar

gosterse de, gelismekte olan Ulkelerde bu oran %60-85
arasinda degismektedir (1).

HP ile enfekte tim bireylerde kronik gastrit gelisirken,
yaklasik %15-20'sinde midenin daha ciddi hastaliklar:
peptik Ulser, mukozaya eslik eden lenfoid doku lenfomasi ve
karsinoma gelismektedir (2). Uemura ve arkadaslarinin
sekiz yillik bir takip sirasinda HP ile enfekte hastalarin
%3'tnde mide kanseri gelistigini bildirmislerdir (3). HP'ye
bagli olusan esas hasar gastrittir. Artik gastritin yayginhigr ve
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dagiliminin farkli klinik tablolar olusumunda etkili oldugu
bilinmektedir.

HP infeksiyonu klinikte Ug¢ sekilde karsimiza cikar. Basit
veya benign gastirit: Mide asit sekresyonunda minimal
azalma mevcut olup, hastalar genellikle semptomsuzdurlar
ve ciddi bir gastrointestinal hastalik gelismez. Duodenal
Ulser fenotipi: Enfekte kisilerin %15'inde gelisir. Gastrit
antrumda belirgin olup, korpus mukozasinda asit yapimi
devam etmektedir. Bu hastalarda yiksek asit yapimi ve
gastrin seviyesi mevcuttur. Bu hastalarda peptik Ulser
gozlenmektedir. En ciddi tip olarak mide kanseri fenotipi:
Midede korpusta gastrit belirgindir. Hipo veya aklorhidri
mevcuttur (4).

HP'ye ait virulans faktorlerinden; 6zellikle sitotoksin ilgili
gen A (CagA)'nin daha ciddi doku hasarina neden oldugu,
artmis duodenal Ulser ve mide kanser riski olusturdugu
epidemiyolojik calismalar ile gosterilmistir (5,6). HP'ye karsi
konakg¢inin yanitinda dogal bagisiklik sisteminin énemi
asikardir. Konakginin genetik yatkinhigr ile ilgili yapilan
calismalarda; IL-1, IL8 ve metalloproteinazlar gibi
inflamasyonun baslamasindan sonra devreye giren
sitokinler calisiimis ve bunlar ile hastaligin siddeti arasinda
ilgi kurulmustur (7).

HP infeksiyonunun saptanmasinda altin standart
“histolojik tani yontemi” olarak kabul edilmis olsa da, islem
Ust  gastrointestinal  sistem  endoskopisi  girisimi
gerektirmektedir. Bu durum arastirmacilari, daha non-
invaziv tani yontemlerinin kesfine ve denenmesine dogru
strlklemektedir. Temel olarak bu yéntemler ¢ ana baslik
altinda toplanir: 13C-lre solunum testi, gaita antijen
testleri, immunolojik testler. Ure solunum testinin dogrulugu
%95'den fazladir. Serolojik testler ucuz olsa da tani
degerleri dusuktir (%80-84). Yapilmis olan calismalarda
gaita antijen testlerinin sensitivitesi %91, spesfitesi %93
olarak gosterilmektedir (8-10).

Bu calismanin amaci, éncesinde HP infeksiyonu varlig
kanitlanmis olan hastalarda, medikal tedavi sonrasi bakilan
gaita testinin guvenilirligini arastirmaktir.

Yontemler

2008 yilinda etik calisma onayi alinmasinin ardindan,
cerrahi endoskopi laboratuvarinda tamamlanan bu
prospektif calismaya, midede eksime, yanma, agr gibi
dispeptik sikayetleri olan, toplam 40 hasta dahil edildi.
Yandas hastaligi olanlar secim disi birakildi.

Ayni yilicinde ilk gastroskopileri ve gastrik mukoza biyosi
yapilan hastalarin hepsinde, kronik gastrit ile birlikte degisik
yogunlukta HP infeksiyonu bulunmakta idi. Bu hastalarinn
hepsine standart kullanilan antibiyotik ve proton pompa
inhibitorld secimi ve dozlari asagidaki formule gore yapildi:

Klaritromisin 500 mg (2x1) + Lansoprazol 30mg (2x1) +
Amoksisilin 1000mg (2x1)
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iki hafta antibiyotik ve proton pompa inhibitorii ile
tedavileri tamamlanmis olan hastalar, tedavi sonrasinda
cagrilarak sikayetlerinin  olup olmadigi soruldu ve
kaydedildi.

ilk endoskopilerinden en erken dért hafta en gec lic ay
sonra kontrol gastroskopileri ve gastroskopik biyopsileri
tekrarlanan hastalara es zamanli olarak gaitada HP antijeni
bakildi. Karsilastirmali degerlendirmeler bu asamada

yapildi.
Tedavileri  tamamlanmis hastalarin  gastroskopik
biyopsilerinde HP varligi ile gaitada bakilan bu

mikroorganizmanin antijen sonuclart karsilastirildi. Bu
sonuclara gore hastalara tekrar medikal tedavi alip
almamasina karar verildi.

Gaita 6rnekleri 30 dakikadan kisa sirede laboratuvara
iletildi. Gaitada HP antijeninin saptanmasinda kalitatif tespit
yapan, tek basamakli kromatografik immunoassay test olan
HP Blister testi (H&R, Ispanya) kullanildi. Bu test hizli
kalitatif ~ immunkromotografi  esasli  immuinoassay
yontemiyle gaitada HP proteinlerini tesbit etmektedir. Bu
yontemle HP tayini icin anti-human IgG, isaretli konjugat ve
monoklonal antikorlar kullaniimaktadir.

istatistiksel Degerlendirme: Verilerin istatiksel analizinde
SPSS (Statistical Packages of Social Sciences, SPSS for
Windows, Version 16.0, Chicago, IC, USA) paket programi
kullanildi. Cinsiyet gibi kesikli degiskenler sayi, yas gibi stirekli
degiskenler ortalama ve standart sapma olarak 6zetlendi.
Gruplar arasindaki nitel degerlerin karsilastirmasinda analiz
icin ki-kare testi kullanildi. Tdm testlerde istatiksel anlamlilik
duzeyi 0.05 (p<0.05) olarak alindi.

Bulgular

Calisma grubundaki hastalarin hepsinde, klinigimize ilk
basvurduklarinda, belirgin dispeptik yakinmalar vardi. Hicbir
hastada bilinen bir yandas hastalik saptanmadi.

Hastalarin 23U (%56) erkek, 17'si (%42) kadindir. Yas
ortalamasi 46 olan grubun vyaslari 30 ile 64 arasinda
degismekte olup, standart sapmasi 8,86'dir. Cinsiyet ve yas
acisindan iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli bir
fark bulunmamaktadir.

Baslangicta yapilan gastroskopik biyopsi sonuglarina
gore hastalarin hepsinde kronik gastrit ile birlikte, degisik
yogunluklarda HP infeksiyonu saptanmistir. Buna gore
hastalarin %27.5'inde (11 hasta) HP infeksiyonu hafif
seyrederken, %57.5'inde (23 hasta) orta, %15’inde agir
(altr hasta) bulundu.

Uygulanan antibiyotik ve proton pompasi inhibitord
tedavisinden ortalama ¢ ay sonra yapilan kontrollerde
hastalarin %50’sinde dispeptik sikayetlerin geriledigi, diger
yarisinda ise degismedigi gorilda.

Hastalarin hepsinde gastroskopik biyopsi uygulamasi
tekrarlandi ve biyopsi sonuglari listelendi. Es zamanli olarak
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bu hastalardan alinan gaita ¢rneklerinde HP antijeni varligi
arastirildi. Buna gore hastalarin %17.5'inde (yedi hasta)
gastrik mukozada Helicobacter Pylori infeksiyonu tamamen
gbzden kaybolmus iken, %52.5'inde (21 hasta) hafif ve
%30'unda (12 hasta) orta dizeyde infeksiyon tedaviye
ragmen devam etmekte idi.

Gaitada HP varligini arastiran test sonuglarina gore 27
hastada (%67.5) antijen varligi saptanirken, 13 hastada
(%32.5) sonug negatif bulundu.

Gastroskopik biyopsi sonuclari ile gaitada antijen
sonuglarini istatistiksel olarak karsilastirildi. Bu karsilastirmada
Fisher's Exact Chi-Square Testi ve Kappa degeri kullanildi.
Fisher's Exact Chi-Square Testi'nde anlamlilik dlzeyini gosterir
p degeri 0,003 bulundu (Grafik 1). iki grup arasindaki uyumu
gosterir Kappa degeri 0.482 ve buna bagl anlamlilik 0.001
bulundu.

Sekonder gastroskopik biyopsi sonucunu destek olarak
kullanarak Gaitada Helicobacter Pylori varliginin arastirldigi
non-invaziv ve hizli testlerin guvenilirligi istatistiksel olarak
duyarliigi ve 6zgunligd incelenirken elde edilen verilere
gore, gercek pozitiflik %65, gercek negatiflik %15, yalanci
pozitiflik %2,5, yalanci negatiflik %17,5 bulundu. Buna gére
calismanin duyarliligi %79 ve 6zginligu %86'dir.

Tartisma

HP infeksiyonu dinya nifusunun yarisinda, midede
kolonize olup, gastroduodenal hastaliklarin bir ¢ogunun
patogenezinde rol oynamaktadir (11). Ancak bu
kolonizasyon her zaman bir hastaligi isaret etmese de, Ust
gastrointestinal sistemin hastaliklarinin bir risk faktoradur
(12). Gastrik kanser de dahil olmak Uzere bir cok
gastrointestinal sistem hastaliklarinda ve gastrointestinal
sistem disinda eradikasyon tedavinin yararinin olabilecegini
gosterir yayinlar literatlirde yer almaktadir (13-15).

HP pozitif non-llser dispepside, HP eradikasyon tedavisi,
istatistik olarak kuiclk fakat anlamli bir etkiye sahiptir. Tedavi
semptomlarin azalmasina neden olur. Tedavi sonrasinda bir
cok hastada semptom devam etse de, maliyet acisindan
uygun bulunmus olan bir yéntemdir (16).

HP infeksiyonunun saptanmasinda altin standart
"histolojik tani yontemi” olarak kabul edilmistir ancak islem

Gaitada HP antijeni varhigi
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Grafik 1. ikinci biyopsi sonucu ile Gaitada HP varliginin nitel olarak
karstlastiriimasi
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Ust  gastrointestinal  sistem  endoskopisi  girisimi
gerektirmektedir. GinimUzde, bu mikroorganizmanin kesin
tanisinda kullanilan ve invaziv bir yontem olan gastroskopik
biyopsi 6rneklemesinin yaninda, daha hizli, non-invaziv, ucuz
ve guvenilir bir yonteme olan ihtiyac gittikce artmaktadir.
Gelistirilmis olan bir cok test mevcuttur (17,18). Ancak bu
yontemlerin en énemli sorunu glvenilirlikleridir.

Hastalarda HP infeksiyonu oldugunu kanitlamak igin
yapilan bazal gastroskopilerinde alinmis olan biyopsiler
sonucunda degisik yogunluklarda infeksiyon saptandi.
infeksiyon derecesi hafif, orta ve adir olarak siniflandiriidi.
Hastalarin hepsi enfekte (pozitif) kabul edildi. Infeksiyonu
kanitlanmis hastalar medikal tedaviye alindi. HP tedavisi icin
yayinlanan, bir cok calisma ve Ozellikle Maastricht
konsensus raporlari g6z Onlne alinarak, hastalara
“Klaritromisin 500 mg (2x1) + Lansoprazol 30mg (2x1) +
Amoksisilin 1000mg (2x1)" kombinasyon tedavisi baslandi
(19-22). Yine ayni konsensusun 2007 yili raporuna goére
tedavi sonrasi degerlendirmeler icin dort hafta beklemek
gerekir. Calismada tedavi sonrasi yapilan uygulamalar icin
en az dort hafta, en fazla Ug ay ara verildi. Bu slre sonunda
kontrole alinan hastalarin yarisinda sikayetlerin halen
devam ettigi saptandi.

Medikal tedavileri tamamlanmis bu hastalarda, gaitada
HP antijeninin varligini gosteren testlerin  guvenilirligini
sinamak icin gastroskopik biyopsi tekrar edildi. Gordlda ki,
hastalarin %17.5'inde (yedi hasta) gastrik mukozada HP
infeksiyonu tamamen gézden kaybolmus iken, %52.5'inde
(21 hasta) hafif ve %30'unda (12 hasta) orta dizeyde
infeksiyon tedaviye ragmen devam etmekte idi. Es zamanli
alinan Gaitada HP antijeni varligini arastiran test
sonuclarina gére 27 hastada (%67.5) antijen varlig
saptanirken, 13 hastada (%32.5) sonug negatif idi.

Sekonder gastroskopik biyopsi sonuclari ile gaitada HP
antijeni varliginin sinandigi sonuglar, nitel degerler ki-kare
testi kullanilarak analiz edildiginde sonug istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.003). Ancak iki grup arasindaki
uyumu gosterir Kappa degeri 0.482 ve buna bagl anlamlilik
0.001 bulundu. Bunun anlami: gastroskopik biyopsi
sonuglari ile gaitada antijen sonuclari istatistiksel olarak ki-
kare testine gore anlamli olarak farkli bir iliski sergilemekle
birlikte, bu iliski kappa degerine gdre orta derecede
guvenilirdir.

Bu iki grup karsilastirildiginda gercek pozitiflik %65,
gercek negatiflik %15, yalanc pozitiflk %2.5, yalanci
negatiflik %17.5 bulundu. Buna gdre calismanin duyarliligi
%79 ve 6zgunligu %86’dir. Gisbert'in 2006 yilinda yaptig
ve 2499 olguyla birlikte 26 calismayi iceren meta analizinde
oOzellikle monoklonal antikorlar iceren gaitada HP antijeni
tarayan hizli testlerin guvenilirligini incelenmistir (23). Bu
calismasinda Gisbert sonu¢ olarak, monoklonal testlerde
duyarliligi %94 ve 6zglnligu %97 bulmustur. Nguyen bu
oranin cocuklarda sirasi ile, %96.6 ve %94.9 oldugunu
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gostermistir  (24). Bu calismalarda belirtilen oranlar
eradikasyon tedavisi Oncesi belirtilen degerlerdir. Tedavi
sonrasinda bu oranlarin degisebilece§i gz &nlne
alindiginda, vardigimiz sonuclardaki farkliliklar anlasilabilir.

Sonug olarak, HP infeksiyonunun kesin tanisinda
kullanilan ve invaziv bir ydntem olan gastroskopik biyopsi
orneklemesinin yaninda, daha hizli, non-invaziv, ucuz ve
glvenilir bir yonteme olan ihtiya¢ vardir. Bu durum
arastirmacilari, non-invaziv ve guvenilir tani yontemlerinin
kesfine ve denenmesine dogru surtklemektedir. Bu
calismada HP eradikasyonu tedavisi verdikten en az dort
hafta sonra gastroskopi ve es zamanli, gaita da HP antijeni
bakildi. Gastroskopik biyopsi sonuclari ile gaitada antijen
sonuclari istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli
olarak farkl bir iliski sergilemekle birlikte, bu iliski orta
derecede guvenilir bulundu. Gaitada bu yontemle HP
aranmasinda duyarliligin %79 ve 6zginligin %86 oldugu
gorildi. Bu degerler literatlirdeki tedavi 6ncesi bakilan
oranlara gore daha distk bulundu.
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