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Ozet

Calismanin amaci epigastrik agri sikayetleri ile bagvuran ve tire nefes testi ile H. pylori pozitifligi saptanan hastalarda hizli kaset testinin duyarliligini belirlemek,
her iki testin tanidaki yerini arastirmaktir. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji polikligine epigastrik agri sikayetleri ile basvuran, yas ortalamasi 41
(16-85) olan 71 (%438) erkek, 78 (%52) kadin toplam 149 hasta ¢alismaya alindi. Hastalara iire nefes testi uyguland: ve es zamanli alinan vendz kanlarin serumlari
ayrilarak kromatografik immunassay yontemi (Kart test) (Medisera Diag. Inc., Canada) ile serum IgG diizeyleri saptandi. Ure nefes testi ile kart test sonuglar1 karsilagtirildi.
Epigastrik agr sikayetiyle bagvuran 149 hastanin 91’inde (%61) H. pylori tire nefes testi pozitif bulunurken hizli kaset test ile yapilan arastirmada olgularin 128’inde
(%86) pozitiflik saptandi. Ure nefes testi ile pozitif saptanan 91 olgunun 7’sinde kart test negatif bulunurken Ure nefes testi ile negatif saptanan 58 olgunun 44’{inde
kart test ile pozitiflik saptandi. H. pylori’yi saptamada iire nefes testi ile rapid H. pylori testi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptandi. Ure nefes testi
ile karsilastirildiginda hizli H. pylori kart testinin duyarliligi %92.3, 6zgiilliigi %21.4, pozitif prediktif degeri %65.6, negatif prediktif degeri %79.1 olarak saptandi.
Antibiyotik ve/veya proton pompa inhibitérleri kullanimmnin olumsuz etkileri yaninda antikor yanitinin ge¢ olusabilmesi ve uzun siire devam etmesi gibi faktorler de
g0z oniine almarak sonuglar degerlendirildiginde kromatografik yontemlerin tan1 yerine seroepidemiyolojik ¢aligmalarda kullanilmasimimn daha uygun olacag diistiniildii.
Anahtar Kelimeler: Helikobakter pylori, Ure nefes testi, Hizl kaset testi

Abstract

The purpose of this study is to determine sensitivity of the rapid H. pylori casette test in patients who were admitted to hospital with epigastric pain, and who were
diagnosed with H. pylori positivity with the urea breath test, and to also analyze the role of the two tests in diagnosis. A total of 149 patients, 71 (48%) males, and 78
females (52%) with an average age of 41, who were admitted to Gaziantep University Faculty of Medicine Gasroenterology Polyclinic with epigastric pain were included
in the study. The urea breath test was applied to the patients and separating serum from venous blood which was taken simultaneously, with the chromatographic
immunoassay method (Cart test) (Medisera Diag. Inc., Canada) serum IgG levels were detected. The results of the urea breath test and card test were compared. A total
of 91 (61%) of the 149 patients who were admitted to hospital with epigastric pain H.pylori urea breath test were positive; 128 (86%) of the patients who were examined
with the rapid cassette test were detected as positivite. In 7 (8%)of the 91 patients who were found to be positive with the urea breath test, the card test was found to
be negative, and in 44 (78%) of the 58 patients who were detected negative with urea breath test, positivity was detected with the card test. In diagnosis of H.pylori, a
statistically significant difference was found between the urea breath test and the rapid H. pylori cassette test. When compared with the urea breath test, the specificity,
sensitivity, positive predictive and negative predictive values of the rapid H.pylori card test was found to be 21.4%, 92.3%, 65.6% and 79.1 respectively. When the results
were assessed considering factors such as the possibility of a late antibody response and its persistency, as well as negative effects of antibiotic and/or proton pump
inhibitors, it was thought that using the chromatographic methods in seroepidemiologic studies rather than diagnosis would be more convenient.
Key Words : Helicobacter pylori, Urea Breath Test (UBT), Rapid Casette Test
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H.pylori midenin mukus bariyerini, spiral yapis1 ve
flagellas: ile gecerek mide mukozasina ulasir ve epitel
hiicrelerinin birbirlerine temas ettikleri yerlere yapisir. Serbest
kalan bakteriyel antijenleri (kemotaksinler ve diger
komponentleri) 6zellikle PMNL ve makrofajlar aktive eder.
Bakteriye kars1 ilk antikor yanit1 IgM seklindedir. Daha sonra
IgA ve IgG antikorlar1 salgilanmaktadir (3,4). H. pylori
infeksiyonunun tanisinda invaziv ve non invaziv testler
kullamlmaktadir (1,2). invaziv yéntemde endoskopi ve biyopsi
yapilarak Gram boyama veya iireaz testi (CLO-test) ile erken,
histolojik inceleme ve kiiltiirle daha geg¢ tan1 konulmaktadir.
Non invaziv yontemler ise {ire nefes testi ve antijen yada
antikor aranmasina dayali serolojik (ELISA, immunoblot,
komplemen birlesmesi) testlerdir. Bireyin H. pylori infeksiyonu
ile iliskisinin arastirilmasinda kanda anti H. pylori IgG, M ya
da IgA antikorlarinin aranmasi yararli, ucuz ve hizl
testlerdendir. Serolojik yontemlerin, 6zellikle epidemiyolojik
caligmalarda yararli oldugu belirtilmektedir (5,6). Ure nefes
testi; radyoaktif yontemle yapilan, duyarliligi ve 6zgiillugi
cok yiiksek noninvaziv bir tan1 yontemidir. Nispeten pahali
bir yontem olmakla beraber gerek tan1 gerekse tedavinin takibi
amaci ile kullanilabilmektedir (7). Hizli kaset testleri ise kolay
uygulanabilen, ucuz ve uygulanmasi i¢in herhangi bir ekipmana
gereksinim gostermeyen ve her saglik kurulusunda rahatlikla
yapilabilecek testlerdir. Ancak duyarliliginda ve 6zgiilliigtinde
sorunlar bulunmaktadir. Calismada tire nefes testi baz alinarak
hizli kaset testinin duyarlilig1 belirlenmis, her iki testin H.
pylori tanisindaki yeri aragtirilmistir.

MATERYAL VE METOD

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
poliklinigine 2006-2007 tarihleri arasinda epigastrik agri
sikayetleri basvuran 71°1 (%48) erkek ve 78’1 (%52) kadin
149 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalarin yas ortalamasi 41 (16-
85) idi. Hastalarda iire nefes testi ve es zamanli alinan kan
serumlarinin kromotografik immunassay yontemi (Kart test)
(Medisera Diag. Inc., Canada) ile serum IgG diizeyleri
arastirildi.H. pylori infeksiyonun tanisinda iire nefes testi: Ure
nefes testinde oral yoldan radyoaktif karbon (C13 veya C14)
isaretli tire alimini takiben, 10-30 dakika sonra solunan hava
ornekleri toplanmakta ve bunlar daha sonra spektrometrik
olarak veya sintilasyon cihazinda sayilmaktadir. Isaretli ire,
H. pylori ile infekte kisilerde bakterinin tireaz enzimi ile
parcalanmakta, olusan CO2 solunum havasinda saptanmaktadir.
Duyarlilig1 ve ozgiulligia (%95-97) ¢ok yiiksektir (7).

Bu test i¢in hastalar, bir mikrokiiri 14C ile isaretli iire
tabletini, en az 4 saatlik aglik sonras1 50 mL su ile birlikte
ictiler. Dolagima gegen karbondioksit gazinin solunum yoluyla
atilmasi i¢in 10 dakika beklenerek hastalardan nefes 6rnegi
vermeleri istendi. Bu amacla hastalar, 6zel olarak hazirlanmis
nefes kartin1 tifleyerek sisirdiler. Ekspirasyon dogru olarak
yapildiginin gostergesi olarak membrani tizerindeki turuncu
rengin sartya donmesi kriter olarak alindi. Membranin sariya
donmesiyle ekspirasyon sonlandirildi.

Sonuglar Heliprobe Type cihazi (Noster System AB,
Sweden) ile otomatik olarak hesaplandi ve DPM
(Disintegrations per Minute) cinsinden verildi. infekte olmayan
hastalar i¢in 0, sinirda sonucu olan hastalar i¢in 1 ve infekte
hastalar i¢in 2 olmak fiizere ii¢ farkli sekilde ifade edildi.
H. pylori’de hizli serolojik tan1 (Hizli kaset test): Hastalarin
periferik veninden alinan 5 ml. kandan elde edilen serumlarda
kromotografik immunassay yontem (Medisera Diagnostics,
Canada) ile tiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda serum
1gG diizeyleri arastirildi. Calismaya baslamadan 6nce hasta
serumlart ve kitler oda 1sisina getirildi. Yirmi mikrolitre hasta
serumu test kuyucuguna eklendi. Uzerine dért damla (~200
ul) dilusyon buffer eklenerek 30 saniye beklendi. Kontrol
bolgesindeki bantda pembe renk olusumu testtin ¢alistigini,
test bandindaki pembe renk degisikligi pozitiflik, renk
degisikliginin olmamasi ise negatiflik olarak degerlendirildi.

istatistiksel Degerlendirme: Veriler rnek sayisi (n) ve
yiizde (%) olarak gosterildi. Istatistiksel arastirmalar Windows
tabanlt SPSS 10.0 programmda McNemar’in Bagimli grublarda
¢2 testi kullanilarak yapilds. Istatistiksel olarak 0.05°den kiigiik
degerler anlamli kabul edildi. Duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve
negatif prediktif degerleri Tablo 1’e gére hesaplandi (8).

Duyarhhk: Belirli bir hastalig1 olan kisilerde, irdelenen testin
pozitif sonu¢ verme orant

Ozgiilliik: Belirli bir hastalig1 olamayan kisilerde irdelenen
testin negatif sonu¢ verme orani

Pozitif prediktif deger (PPD): Bir popiilasyonda belirli bir
hastaligin prevelansina dayanan gergek pozitif sonug yiizdesi

Negatif prediktif deger (NPD): Bir poptilasyonda belirli bir
hastaligin prevelansina dayanan gergek negatif sonug yiizdesi.

Tablo 1. iki yontemin istatistiki degerlendirilmesi

irdelenen Altin standart yontem
yontem Pozitif Negatif Toplam
Pozitif a (Gergek pozitif) b (yalanci pozitif) atb
Negatif ¢ (Yalanci negatif) d (Gergek negatif) ctd
Toplam are brd atb+ct+d

(Pozitif hasta say1s1)

(Hasta olmayan sayisi)

Buna gore; Duyarlilik: a/(a+c)x100
Ozgiillik: d/(b+d)x100
PPD: a/(a+b)x100

NPD: d/(c+d)x100 olarak hesaplandi.
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BULGULAR

Epigastrik agri sikayetiyle bagvuran 149 hastanin 91’inde
(%61) H. pylori tire nefes testi pozitif bulunurken hizli kaset
test ile yapilan arastirmada olgularin 128’inde (%86) pozitiflik
saptand1. Ure nefes testi ile pozitif saptanan 91 olgunun 7’sinde
kart test negatif bulunurken UNT ile negatif saptanan 58
olgunun 44’tinde kart test ile pozitiflik saptandu tire nefes testi
altin standart yontem olarak degerlendirildiginde, hizli kaset
testinin duyarliligt; %92.3, 6zgiilliigi; %21.4, pozitif prediktif
degeri; %65.6, negatif prediktif degeri; %79.1 olarak bulundu
(Tablo 2). Ure nefes testi ile H. pylori pozitif saptanan olgularimn
11’inde proton pompa inhibitorii (PPI) ve antibiyotik kullanimi
varken 10’unda tek basina antibiyotik, 19’unda tek bagma PPI
kullanimi vardi (Tablo 3). Ure nefes testi ile H. pylori negatif
saptanan olgularin 21’inde PPI ve antibiyotik kullanim1 varken
birinde tek basina antibiyotik, 9’unda tek basma PPI kullanim1
oldugu saptandi. Antibiyotik ve PPI kullanan olgularin 17°sinde
(%81), UNT negatifken serum IgG pozitifligi belirlendi (Tablo
4).

TARTISMA

Helicobacter pylori, diinyada en sik rastlanilan
infeksiyonlardan olup diinya niifusunun yarist bu organizma
ile infektedir (9). Gunimiizde H. pylori ile bir¢cok
gastroduodenal inflamatuar ve neoplastik hastaliklar arasinda
etyolojik iliski kurulmustur (10).

Mikrobiyolojik tanida altin standart olarak kabul edilen
mikroorganizmanin in vitro sartlarda tiretilerek tanimlanmast,
gerek zenginlestirilmis besiyerlerinde, mikroaerofilik sartlarda
bile geg ve gii¢ tireyen mikroorganizmaya ait intrinsik zorluklar,
gerekse uygun 6rnege ulasamama ve tagima esnasinda yasanan
olumsuzluklar gibi ekstrinsik zorluklar sebebi ile yeteri kadar
kullanim alan1 bulamamstir. Bu nedenle serolojik yontemler,
bakteri metabolizmasina ait son iiriinleri arastiran yontemler,
histokimyasal veya immuno-histokimyasal boya yéntemleri
ve bakteriye ait spesifik, virulans ve antibiyotik direncini
ortaya koyan niikleik asit dizilerini ve muhtemel mutasyonlari
gosteren molekiiler yontemler gelistirilmistir. Ayrica tan1 degeri
cok 6nemli olmakla beraber pahali ve zaman alict olmasi
sebebi ile iist endoskopi bazli invaziv testler yerine, gaitada
H. pylori antijenlerinin arastirildig1 veya solunum havasinda
isaretli CO2 molekiillerinin dl¢tildugii tire nefes testleri (UNT)
gibi non-invaziv tetstler 6nerilmektedir (11).

Ure nefes testi H. pylori infeksiyonunun tanisinda ve
eradikasyon tedavisinin takibi amaciyla kullanildig: gibi,
tedaviye cevap vermeyen veya tekrarlayan gastroduodenal
yakinmast olan hastalarda tan1 amaci ile nerilmektedir (12).
2004 yilinda Avrupa’da ¢ocuk ve geng eriskinler tizerinde
yapilan ¢ok merkezli bir arastirmada H. pylori teshisinde en
iyl non—invaziv test olarak bildirilmistir. Testin duyarlilig
%96 ozgullugt %97 oraninda saptanmistir (13). Ancak,
antibiyotik ve/veya bizmut tuzlari veya proton pompa
inhibitorlerinin kullanimina bagli olarak infekte sahislarin %
20-30'unda yalanci negatiflik goriilebildigi belirtilmektedir

(14).

Tablo 2. Ure nefes testi ile serum IgG sonuglarinin karsilastiriimasi.

UNT Ure nefes testi pozitif Ure nefes testi negatif Toplam

n % n % n %

Serum IgG pozitif 84 66 44 34 128 100

Serum IgG negatif 7 33 14 67 21 100

Toplam 91 61 58 39 149 100

Tablo 3. UNT pozitif hastalarda antibiyotik ve PPI kullaniminin serum IgG {izerine etkisi.
UNT pozitif hastalar

Serum IgG pozitif Serum IgG negatif Toplam
n % n % n %
Sadece antibiyotik kullananlar 10 100 - - 10 100
Sadece PPI kullananlar 18 95 1 5 19 100
Antibiyotik ve PPI kullananlar 10 91 1 9 11 100
Antibiyotik ve PPI kullanmayanlar 46 90 5 10 51 100
Toplam 84 92 7 8 91 100

Gaziantep T1ip Dergisi 2008, 5-10.



MEHLI ve ark.

Tablo 4. UNT negatif hastalarda antibiyotik ve PPI kullanimmin serum IgG iizerine etkisi.

UNT negatif hastalar
Serum IgG pozitif Serum IgG negatif Toplam
n % n % n %
Antibiyotik kullananlar 0 0 1 100 1 100
PPI kullananlar 9 100 0 0 9 100
Antibiyotik ve PP kullananlar 17 81 4 19 21 100
Antibiyotik ve PPI kullanmayanlar 18 67 9 33 27 100
Toplam 44 76 14 24 58 100

H. pylori infeksiyonlarinda hastanin serum, tiikriik, idrar
ve gastrik sekresyonlarinda serolojik testlerle tespit edilebilir
diizeylerde spesifik antikorlar a¢iga ¢ikar. Gastrik mukozanin
enfeksiyonu lokal immun yanit yaninda sistemik yanitla da
sonuglanir. Antikorlar spontan eradikasyonu saglamaz, ancak
tanida 6nemli bir kriter olarak 6nem tasirlar. Son derece ucuz
olan serolojik testlerle serumda IgG ve IgA, sekresyonlarda
ise IgA ve IgM tiirti antikorlarin tespiti taniya yardimet1
olmaktadir (15).

Serolojik test amactyla degisik ELISA kitleri tiretilmis olup
bunlar arasinda duyarlilik ve 6zgiillik yoniinden farkliliklar
goriilmektedir (7). Serolojik tanida ELISA yaninda
kromatografik yontemlerden de yararlanilmaya calisilmistir.
Hizli kaset testleri denilen bu yontemlerde, H. pylori’ye ait
spesifik antikorlarin kalitatif olarak saptanmasi renkli bantlarin
goriilmesiyle miimkiindiir. Bu serolojik testler i¢in ¢ok az bir
serum Ornegi yeterli olmakta ve birkac dakikada sonug
verilebilmektedir. Bu sistemin kolay uygulanabilirligi her
yerde rahatca yapilabilmesi avantajli yonleri olmasina kargin
ozgiillik ve duyarliliginin diisiik olmas1 6nemli sorunlaridir.
Ancak son zamanlarda duyarliliginin ve 6zgiilliigiintin artirildigt
yeni jenerasyon testler gelistirilmeye baslanmistir (16-18).
Cohen H ve ark. (19) mide biyopsisi alman 178 hastada, 13C
tire nefes testi, hizli tireaz testi (mide biyopsisinden), serumda
IgG antikorlarmi arayan ELISA yontemlerini ve kalitatif IgG
antikor testlerini (FlexSure HP ve QuickVue One-Step)
karsilastirmislar. Buna gore, iire nefes testinin 6zgulliigini
%096, hizli tireaz testi 6zgilliigiini %97, serolojik testlerin
ozgulliguni ise %84-90 bulmuslardir. Sonugta FlexSure HP
ve QuickVue One-Step kalitatif testlerini laboratuvardaki
diger kantitatif serolojik testlerle benzer oranlara sahip
olduklarini ancak testlerin zayif yaninin diigiik 6zgiilliikleri
oldugunu belirtmislerdir. Buna ragmen H. pylori infeksiyonunun
saptanmasinda kullaniminin kabul edilebilecegini ileri
siirmiislerdir.

Arastirmamizda epigastrik agr sikayetiyle basvuran ve
Ure nefes testi ile H. pylori pozitifligi saptanan 91 hastanin
84’tinde (%92) Hizl Kaset test ile de pozitiflik saptanmistir.
Yapilan istatistiksel analizde her iki yontem arasinda anlamli
uyum saptanmistir (p:0.0049). Ancak Ure nefes testi ile negatif
saptanan 58 hastanin 44’tinde kart test ile pozitifligin saptanmasi
kart testinin 6zgilliguni distirmektedir (%21.4). Bu durum
daha 6nce gegirilmis bir infeksiyondan kaynaklanabilir.
Bilindigi gibi tire nefes testi canli mikroorganizmalarin
varliginda pozitif sonug vermektedir. Gegirilmis ve iyilesmis
bir infeksiyonda UNT negatiflesmesine ragmen serum IgG
pozitifligi uzun stire devam edebilmekte ve kaset testinin
pozitifligine neden olabilmektedir. Yapilan arastirmalarda
uygun antibiyotik kullanilsa bile IgG pozitifliginin 3 yil
boyunca devam edebilecegi belirtilmektedir (20).

Yine aktif bir infeksiyon dahi olsa eger hasta antibiyotik
ve/veya PPI baskis1 altindaysa UNT negatif ¢ikabilir.
Caligmamizda UNT negatif, kart test pozitif hastalarin 17’sinin
antibiyotik ve PPI kullandigi, dokuzunun ise sadece PPI
kullandig1 goriilmektedir. Yine Graham ve ark. (21) hizli
serolojik testin kantitatif serolojik testlere yakin sonuglar
verdigini ve giivenilir oldugunu saptamislardir.

Faigel ve ark. (22) ise, ¢calismalarinda hizli serolojik
testlerin H. pylori infeksiyonunu dogru tanimada yeterli
oldugunu, standart serolojik testler kadar 6zgiil olmakla birlikte
duyarliliginin daha az oldugunu bildirmislerdir. Hizli serolojik
testlerle ilgili olarak yapilan ¢esitli calismalarda bu testlerin
duyarliliginin %90-95, 6zgilligiintn ise %83-94 arasinda
bulundugu belirtilmektedir (23-26).

Literatiirdeki ¢alismalarla karsilastirildiginda duyarlilik
sonuglarimizin benzer oldugu goriilmektedir. Calismamizda
UNT ile pozitif saptanan 91 hastanin yedisinde (%8) serum
IgG negatifligi saptandi.
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Bu durum kullanilan kitin duyarliligindan
kaynaklanabilecegi gibi yeni baglamig bir infeksiyon nedeniyle
heniiz immiin cevabin olusmamasindan da kaynaklanabilir.

SONUC

Calismamizda her iki testin H.pylori infeksiyonundaki yeri
arastirilmustir. Ure nefes testinin 6zgiilliigii ve duyarliligmin
oldukga yiiksek olmasi, akut infeksiyon tanisinda rahatlikla
kullanilabilecegini gostermektedir. Ancak cihaz ve radyoaktif
madde gereksinimi nedeniyle her yerde uygulanamamaktadir.
Bununla birlikte 6zgiilliigii ne kadar artirilsa da yeni jenerasyon
serolojik testlerin akut infeksiyon tanisinda kullaniminin
hatalara neden olabilecegi, bu testlerin seroepidemiyolojik
caligmalarda kullaniminin daha dogru olacag: diistiniilmektedir.
Ancak kullanim kolayligi, pratikligi ve heryerde rahatlikla
uygulanabilir olmasi nedeniyle kromatografik yontemler diger
tan1 yontemlerinin bulunmadig1 yoérelerde taniya yardimect
olabilir.
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