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GIRIS

Helikobakter Pilori enfeksiyonunun peptik ilser hastalifimin esas nedeni oldugu ve
atrofik gastrit, gastrik karsinoma ve non-iilserdz dispepsi ile birlikte bulundugu bilinmektedir.
Ozellikle sosyoekonomik dizeyi diigik popilasyonda yaygm olarak bulunmakla birlikte yas
ile prevalans: artis gostermektedir. Ulseratif veya dispeptik sikayetlerle bagvuran hastalarda
Helikobakter Pilori varlifinin bilinmesi uygun tedavi se¢eneginin belirlenmesi agisindan
6nem tagimaktadir. Cuinkii yeterli bir eradikasyon tedavisi uygulanmadiginda Helikobakter
Pilori tedavi sonrasi iilser niikkslerine neden olmaktadir.

Helikobakter Pilori enfeksiyonu tamsinda gold-standart yéntem endoskopik biyopsi
materyallerinin histopatolojik olarak incelenmesidir. Bununla birlikte aym amaca yénelik
non-invaziv yontemler de oldukga yiksek sensitivite ve spesifite ile tim dinyada yaygin
olarak kullamlmaktadir. Bu yontemlerden bir tanesi, ¢aliymamizin da konusu olan C-14 iire
soluk testidir.

Bu ¢alismamizda basit ve kantitatif bir test olan C-14 ure soluk testinin klinifimiz
tarafindan metodolojik agidan uygulanabilirlifini géstermeyi, klinigimize ait normal degerleni
saptamay1 ve testin Helikobakter Pilori enfeksiyonunu belirlemedeki giivenilirlifini élgmeyi
amagladik.
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GENEL BILGILER

Helikobakter Pilori :

Mide mukozasinda yerlesen spiral yapili mikroorganizmalan ilk olarak 1893 yilinda
Bizzozero saptamus, fakat Helikobakter Pilori'nin tamimlanarak izole edilmesi ve peptik
iilserle iligkisinin ortaya konmast 1983 yilinda Marshall ve Warmren tarafindan
gerceklestirilmistir (1). Helikobakter Pilori (HP) gram-negatif, mikroaerofilik, lireaz fireten,
spiralli, hareketli bir basil olup gastrik veya duodenal peptik ilser hastalifinin esas nedeni
olarak bilinmektedir (2-7). Bunun yamsira Helikobakter Pilori'nin peptik ilserle
sonuglanabilecegi disiinilen B tipi kronik antral gastritten sorumiu oldugu, ayrica atrofik
gastrit, gastrik maligniteler ve non-iilser dispepsi patogenezinde etiyolojik rolii olabilecegi
bildirilmektedir (1-7). Helikobakter Pilori ireaz disinda mikroorganizmanin virulansindan
sorumlu olan dier bazx enzimler ve faktorlere de sahiptirr. HP virulansindan sorumlu
potansiyel faktorler motilite, adhezinlerin varhifi, proteazlar, fosfolipazlar, sitokinler,
sitotoksinler ve ireaz olarak bildirilmektedir. Bu virulans faktorleni vasitasiyla
mikroorganizma gastrik asit etkisinden kurtulmakta, kolonize olmakta ve gastrik epitel
hiicrelerinde hasar olusturarak inflamatuar bir reaksiyon baglatmaktadir. Bunu destekleyecek
sekilde ireaz iiretmeyen mutant bir Helikobakter Pilori sugunun deney hayvanlarinda
kolonize olamadign bildirilmigtir (2). Ureaz enzimi memeli hiicrelerinde ve normal insan
gastrik mukozasinda bulunmamaktadir. Helikobakter Pilori, iireaz enzimi vasitasiyla treyi
pargalayarak amonyum ve karbondioksit agia ¢ikmasina neden olur. Amonyumun mide
mukozas: lizerinde harabedici etkisi bulunmaktadir. Amonyum iyonu diger taraftan gastrik
pHy1 yiikselterek mikroorganizmamn kendini asit etkisinden korumasini saSlamaktadir.
Ayrica Helikobakter Pilori'nin gastrik mukusu pargalayan enzimleri bulundugu gibi, parietal
hiicre fonksiyonunu inhibe eden bir protein olusturdugu da bildirilmektedir (2).



Bulag yollar: ve prevalansi:

Helikobakter Pilori bulagt ekzojen bir kaynaktan olabilecegi gibi en sik insandan
insana gegis seklindedir. insandan insana gecig yollan bilinmemektedir. Mikroorganizma
gaitadan veya yiyecek ve sulardan izole edilememistir. Bununla birlikte endoskopi ve biopsi
uygulamalan esnasinda insandan insana bulas olabilecefi gosterilmigtir (2).
Gastroenterologlarda enfeksiyon prevalansit normal popillasyonun iki kati olarak
bildirilmistir. Saglikli asemptomatik kigilerde HP prevalans: sosyoekonomik durumla da ilgili
olmak Gizere yagla artig gostermektedir. Bu oran 30 yagin altinda %10 diizeyinde iken, 60 yas
tizerinde %60'1ara ulagmaktadir (2). Gastritte %80, gastrik diserde %75 ve duodenal lserde
%90 diizeyinde HP saptanmaktadir. Bununla birlikte pernisiydz anemi, eozinofilik gastrit,
Crohn gastriti, Menetrier hastalifi, gastrektomi sonrasi refli gastriti veya lenfositik
(varioliform) gastrit gibi hipoklorhidri veya aklorhidri ile seyreden hastaliklarda HP
prevalansinin olduk¢a disik diizeylerde bulunmasi, Helikobakter Pilori'nin inflame gastrik
mukozaya afinite gosteren basit kommensal bir mikroorganizma olmadifina isaret
etmektedir.

Helikobakter Pilori enfeksiyonunun klinik onemi:

Son c¢alismalarda, non-steroidal antiinflamatuar ilag kullammmyla iliskili olmayan
duodenal alser vakalaninda %95 uzerinde, gastrik lser vakalaninda ise %80-95 oraninda HP
saptanmugtir. Helikobakter Pilori'nin saptanmasimn klinik agidan dnemi, HP pozitif olgularda
sadece dispeptik sikayetlere yonelik medikal tedavi uygulandifinda Helikobakter Pilori’nin
tamamen eradike edilememesi ve gastrik mukozada kalan canh mikroorganizmalann dlser
rekiirrensine neden olabilmesidir. Helikobakter Pilori'ye karsi standart bir eradikasyon
tedavisi olmamakla birlikte sadece Hj-reseptor blokaj tedavisi alan hastalarda %55-90
oraninda ilser rekirrensi izlenirken, HP'ye karsi di¢lit antibiyotik tedavisi uygulandifinda
rekiirrens oramnin %10-15 dizeyinde kaldip1 bilinmektedir. Yine, bir proton pompasi
inhibitdrii olan omeprazol'in HP iizerine direkt etkileri olsa da tek basina kullamldifinda
in vivo kogullarda mikroorganizmay: sadece stprese edebilmektedir. Bu nedenle peptik tlser
hastahifn tedavisini yonlendirmek amaciyla hastada HP varhfmn bilinmesi 6nem
kazanmaktadir (1, 8-10).
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Helikobakter Pilori enfeksiyonunun saptanmasi :

Helikobakter Pilori enfeksiyonunun saptanmasinda gold-standart yontem endoskopi
ile elde edilen mukozal biopsi Omeklerinin histolojik boyalarla boyandiktan sonra
incelenmesidir. Alinmis olan antral biyopsi materyalleri formol iginde tesbit edildikten sonra
Hematoksilen-Eozin veya Toluidin boyasi ile boyanarak incelenir.

Diger bir gold-standart yontem Helikobakter Pilori'nin besi yerlerinde iretilerek
tanimlanmasidir. Ancak Helikobakter Pilori'nin besi yerinde dretilmesi bazi gugliikler
igermektedir. Bu amagla biopsi 6rneklerinden aym giin i¢inde Skirrow selektif katkis: ile agar
ylizeye veya Helikobakter Pilori igin 6zel vasatlara ekim yapilmaktadir. Vasat mikroaerofilik
kosullarda 35 derecede enkitbe edilir, okumalar 3. ve 7. giinlerde koloni sayisina gére
semikantitatif olarak yapilir.

Daha hizli ancak sensitivite ve spesifitesi daha diigik olan diger bir yaklasim ise
endoskopik biopsi materyaline uygulanan hizh iireaz testidir. Bu testte biopsi émegi ire ve
pH endikatérii igeren bir ortama konur, efier 6rnekte Greaz mevcutsa iire pargalanarak CO, ve
amonyum agifa ¢ikar. Bu reaksiyon sonucunda pH yiikselerek ortammn rengi kirmiziya
déntsir. Ancak mikroorganizma sayis1 az ise veya biopsi 6meginde mikroorganizma
bulunmuyorsa bu test yalanci negatif sonu¢ verecektir. Baz1 vakalarda ise iireaz olugturan
Helikobakter Pilori dis1 bakterilere bagl olarak yalanci pozitif sonuglar elde edilebilir (2, 11).

Midedeki tireaz aktivitesini endoskopik biopsi 6rneklemesi yapmaksizin non-invaziv
olarak géstermek olasidir. By, gesitli modifikasyonlant bulunan C-14 veya C-13 ire soluk
testleri ile saglanabilmektedir. C-14 veya C-13 ile isaretli @irenin hastaya per-oral olarak
verilmesini takiben, midede yeterli diizeyde treaz varhfinda olusan igaretli CO, mide
mukozasindan absorbe edilerek solukla atilmaktadir. Testin esas:, solukla atilan birim
milimol bagina C-14 ile isaretli CO, yizdesinin belirlenmesine dayanmaktadir (1-7, 12-26).
C-14 yan 6mrii 5730 yildir ve sahip oldugu saf B 1g1nimu 0,156 MeV’dir. C-14'¢ ait B-1gunimu
hemen her hastanede bulunabilen siv1 sintilasyon sayaglan ile dlgilebilmekte ve test sonuglan
kisa bir siire iginde elde edilebilmektedir. C-14 are soluk testinde radyasyona maruz kalma
dizeyi olduk¢a digiktir. C-13 ire soluk testi ise aymi esasa dayanan, ancak kitle
spektroskopi yontemine gereksinim duyan bir testtir. C-13 tre soluk testi radyoaktivite



igermediBinden daha ¢ok gocuklarda tercih edilmekle birlikte, C-14 iire soluk testine gore
oldukga pahali, aym1 zamanda daha komplike bir yontemdir (22-26).

Helikobakter Pilori tanisina yénelik difer bir non-invaziv test, serum veya plazmada
mikroorganizmaya kargi olugan antikorlarin serolojik yéntemlerle saptanmasidir. Bu amagla
kantitatif, semikantitatif veya kalitatif nitelikte ELISA veya lateks agglitinasyon testleri
yapilabilmektedir. Bu testlerin sensitivite ve spesifite degerleri testte kullanilan antijenik
yapilann pirifikasyon derecesi ile degisiklik gostermekle birlikte oldukga yiksek olarak
bildirilmektedir (27-32). Genellikle tercih edilen yontem Helikobakter Pilori'ye kars1 olugan
IgG tipi antikorlarin ELISA yo6ntemi ile saptanmasidir. Ancak antikor diizeylerinin
mikroorganizma ile kargilasmay takiben 2. haftadan itibaren yiikselmeye bagladign ve tedavi
ile normal seviyelere dénmesinin zaman aldifi bilinmektedir. IgA ve IgM diizeyleri de
olgiilebilmekle birlikte IgA diizeyleni her zaman IgG kadar belirgin degigim géstermemekte
(29) ve IgM diizeyleri de IgG'ye gore ek bir 6ngéri degerine sahip bulunmamaktadir (30).

MATERYAL VE METOD
Hasta Grubu

Calismamnm, tlseratif veya dispeptik gikayetleri nedeniyle hastanemiz
Gastroenteroloji Klinigi'nde st gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan 54 vaka dahil
edilmigtir. Standart Ust gastrointestinal sistem endoskopisi uygulanan bu olgulardan
histopatolojik incelemeye gonderilmek tiizere antral biopsi ornekleri almmig, biopsi
oreklerinden birisine hizh iireaz testi uygulanmig ve Helikobakter Pilori'ye karsi olusmug
IgG antikorlarim ELISA yé6ntemiyle degerlendirmek tizere kan 6mekleri alinmigtir. Hastalarin
tiimiine iist gastrointestinal sistem endoskopisini takiben C-14 iire soluk testi uygulanmg ve
testin Helikobakter Pilori enfeksiyonunu saptamadaki giivenilirlifi histopatolojik inceleme
gold-standart alinarak degerlendirilmigtir. Caligma grubu, yaglan 22 ile 74 arasinda defigsen
(yas ortalamas: 49.7 + 13,6) 33 kadin (%61) ve 21 erkek (%39) hastadan olugmustur. 2
hastada (%4) gegirilmis rezektif mide operasyonu 6ykisii ve 14 hastada (%26) peptik dlser
veya dispeptik gikayetlere yonelik medikal tedavi dykisii bulunmaktadir (Tablo 1).



Tablo 1. Calisma grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta Grubu (n=54) ' ' Ozellik

Yas (y1) | 49,7+ 13,6 (22-74)
Cinsiyet (K/E) 33/21

Operasyon oykiisi 2 (%4)

Medikal tedavi 6ykiisii 14 (%26)

Helikobakter Pilori varhginin saptanmas:

Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopisi: Olympos GIF 1T20 gastroskopu kullanilarak
yapilan standart st gastrointestinal sistemin endoskopik incelenmesi esnasinda pilor
bolgesinden birkag adet antral biopsi 6rnegi alinarak formol igerisinde patolojik inceleme igin

gonderilmis, biopsi drneklerinden bir tanesine hizh tireaz testi uygulanmgtir.

Patolojik inceleme: Formolde fikse, parafine gémilmay doku 6reklerinden elde edilen 4pm
kalinligindaki kesitlere Toluidin-O boyas: uygulanmistir. Bu boya tampon soliisyon igerisinde
¢ozilmis stok toluidin blue ile hazirlanmig olup boyama siiresi yaklagik 30 dakikadir.
Takiben preparatlar 1gtk mikroskobu altinda incelenmistir (Sekil 1-3). Preparatlarda
Helikobakter Pilori varligi  gorsel olarak (++) , (+) veya (negatif) seklinde
degerlendinlmigtir.

Mikrobiyolojik inceleme: Helikobakter Pilori'ye kary1 olusan IgG antikorlan Tarak ELISA
testi esasina dayali ¢alisan ImmunoComb II (Orgenics, Israil) kiti kullamlarak kalitatif

olarak aragtinimigtir.
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Sekil 2. Helikobakter Pilori pozitif patoloji drnegi;
bakteriler bez liimenleri iginde izlenmektedir.




C-14 iire soluk testi
Materyal ve hasta hazirig literatiirde tammlandifn sekilde yapilmustir (1, 4-7, 12-16,
18-20, 33).

Hasta hazirligi: Midede gida bulunmas test degerlerini etkileyeceginden (34), hastalar en az
6 saat olmak izere, genellikle geceden ag kalmislardir. Her hastanin yagi, kilosu, daha
énceden almis oldugu medikasyonlar, varsa gegirmis oldugu gastrik veya abdominal cerrahi
midahaleler not edilmistir. Ure soluk testinden 12 saat once gerekli olmayan tim
medikasyonlar kesilmistir. Helikobakter Pilori pozitifligini baskilayabileceginden 1 ay
ncesinden antibiyotikler ve bizmut igeren ilaglar, ayrica testten en az 12 saat énce anti-asit
ve H,-reseptor blokerlerinin alimi kesilmig, kullamim oykiisit olan hastalar galisma dist
birakilmugtir. Test uygulanmadan once hastalar agzimi iki kez su ile galkalamig ve gargara
yapmuglardir.

Malzemeler ve testin uygulanmasi: CO, tutucu soliisyon, saf etanol iginde 0,5 mmol/ml
Benzetonyum Hidroksit (Sigma) ve pH endikatorii olarak 100ul 90,05 fenolftalein icerecek
sekilde 2 ml volim igerisinde hazirlanmustir. 1 mmol Benzetonyum Hidroksit 1 mmol CO,
baglamaktadir. C-14 ile isaretli tire (Amersham Co.) 250uCi (9,25 MBq)lik vialler iginde
bulunmaktadir (Sekil 4). Vial igerisindeki C-14 ire 50 ml. saf etanol igerisinde gozillerek
buzdolabinda saklanabilmektedir. Calismamizda bir hastaya verilen doz 5 uCi (185 KBq)
olarak planlanmis ve C-14 iire stok gozeltisinden 1 ml'lik pipetlerle gekilip 25 ml su igerisinde
hastalara igirilmek iizere hazirlanmigtir. Ayrica standart olarak 0,5 uCi (18,5 KBq) C-14 ire
hazirlanmustir. Literatirde genellikle SuCi’lik hasta dozu kullanilmakla birlikte, 1uCi (5, 14,
20), 3 uCi (7, 13, 18) ve 10 uCi (4)lik dozlar da bildirilmektedir.

Testin hastaya agiklanmasinin ardindan 0. dakika soluk 6rnegi (To) igin renk degisimi
olana kadar hasta CO, tutucu soliisyon igine 6zel bir pipet aracihg ile ufleyerek uygulamaya
adapte olmus ve bu 6rnek background degeri olarak alinmustir. Hastalara 5 nCi C-14 urenin
igirilmesini takiben 25 ml radyoaktivitesiz su igirilmistir. 20 dakika sonra yukanda
tanimlandig sekilde bir soluk ornegi daha (Tz) alinarak test sonuglandinilmugtir. Takiben her
bir 5rmek igin 10 mi sintilasyon kokteyli (Zinsser Analytic) vialler igine eklenerek 20 dakika
icerisinde HP Tri-Carb 2100 Tr Liquid Scintillation Analyzerda 2 dakika sure ile
sayilmiglardir (Sekil 5).




Sekil 4. C-14 iire.

.

Sekil 5. Sayimlarin yapildigt sivi sintilasyon cihazi.
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Midede Helikobakter Pilori varlifinda C-14 ile isaretli iire bakteri tarafindan tretilen
{ireaz enzimi vasitasiyla parcalanarak, serbest hale gegen C-14 CO,’in yapisina girer. Igaretli

CO, mideden absorbe edilerek akcigerlerden atilir.

Reaksiyon su sekilde 6zetlenebilir:

NH,
|
C=0 + 2H,0 + H" ——emeeeemmes > 2NHS + HCO;
' ureaz amonyum bikarbonat
NH,
ure

Baslangigta CO, tutucu gozeltinin rengi pembe iken (alkali), ekspirasyon havasindaki
CO, ile ortam asite doniiserek fenolftalein vasitasiyla soliisyon renksiz hale geger ($ekil 6-8).
Genellikle tek uzun bir soluk yeterli olmakta ve orofarenkste hidrolize iire ile solugun
kontaminasyonu azalmaktadir. Literatirde degisik zaman araliklan ile soluk omnekleri
toplanmakta ise de, pek ok yayinda 20. dakika 6rneginin yeterli oldugu bildirilmektedir (1,
4,13-15, 19).

Soluktaki 14CO, Spesifik Aktivitesinin (SAz) hesaplanmasi: 20. dakikada kg. bagina
9% mmol olarak ekskrete edilen 14CO, spesifik aktivitesi agagidaki formiil ile hesaplanmugtir:

Ty - To cpm degeri kg
SAZO v X X 100
cpm standart x 10 1 mmol CO,

Bu formiilde 1 mmol CO, her bir vialde toplanan CO, miktaridir. x10 degeri, standartin 1:10
oranindaki diliisyonunu diizeltmek igin kullamlan ¢arpim faktoridir.




Sekil 6-8. Soluk testinin uygulanmasi: CO, tutucu g¢dzeltinin pH endikatorii
fenolftalein araciligiyla alkali (pembe) ortamdan asit (renksiz)
ortama doniismesi izlenmektedir.
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Insanda bazal metabolik CO, ekskresyonu 9 mmolkg/h'dir. Caligmamizda cpm
degerleri yerine hastamin agirhina gore duzeltilmis Spesifik Aktivite deferleri verilerek
sonuglarin daha standart hale getirilmesi amaglanmgtir.

Dozimetri: C-14 tire soluk testinin dozimetrisi ihmal edilebilir diizeyde olup, literattirde
mesane duvan igin verilen deger 0,38-0,69 rad/mCi (0,10-0,20 uGy/kBq) ve efektif doz
ekivalam 0,14-0,30 mrem/uCi (38-80 uSv/MBq)'dir. 5 uCi (185 KBq) i¢in bu degerler
mesaneye 3-4 mrad ( 30-40 uGy), efektif doz ekivalam 0,7-1,5 mrem (7-15 pSv)'dir (35). 1 yil
icinde normal bir kiginin dofal kaynaklardan alabilecegi radyasyona esdeger doza
ulagabilmesi icin, testin aym kigsiye 800 kez uygulanmasi gerektigi hesaplanmugtir.
Calismamizda tammlamig oldugumuz yontemde kullanilmig olan dasik miktardaki izotopun
vermi§ oldugu radyasyonun, 2 ginde background radyasyon ile alinabilecek miktara esit
oldugu gosterilmistir (36).

istatistiksel analiz

C-14 are soluk testi icin cut-off degeri Helikobakter Pilori negatif hastalara ait 20.
dakika Spesifik Aktivite (SA;o) degerlerinin "Ortalama + 3 Standart Sapma"s:1 hesaplanarak
belirlendi. Takiben sensitivite, spesifite, pozitif 6ngérii degeri, negatif ongdéri degeri ve
tanssal kesinlik hesaplamalan yapildi. Ayrica bu degerler igin %95 givenilirlik aralifi da

hesapland:.

1.0, YORSEKBERETHA KURULY
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BULGULAR

Olgulara ait endoskopi bulgulan Tablo 2'de, patoloji sonuglann Tablo 3'de ve ELISA
testi sonuglarnt Tablo 4'de verilmigtir. Bitin olgulara ait ayrintili bilgiler toplu halde
Tablo 5'de goriilmektedir.

Helikobakter Pilori negatif grubun SA,, degerleri ortalamas: %0,03, standart sapmasi
%0,02 ve "Ortalama + 3 Standart Sapma" degeri %0,09 olarak hesaplandi ve bu deger
cut-off degeri olarak kabul edildi. SA,, degeri %0,09 ve tizerinde bulunan olgular HP pozitif
olarak degerlendirildi. Bu cut-off degeri ile histopatolojik olarak HP pozitif ve negatif hasta
serilerinde 3 false-negatif vaka disinda 54 hastanin S51'inin (%94) dogru bir sekilde
saptanabildigi gozlendi. C-14 tre soluk testi negatif bulunmusg olan hasta grubunda SA;,
degerleri ortalamasi %0,03 + 0,02 iken, pozitif hasta grubunda bu deger %0,26 * 0,53 olarak
bulundu. Her iki grup igin SA,q degerleri ortalamalan karsilagtinidiginda gruplar aras: farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05).

Histopatolojik inceleme ile 54 olgunun 26's1 (%48) Helikobakter Pilori pozitif
bulunurken, 281 (%52) negatif bulundu. HP pozitif olan 28 hastanin 22'sinde (%78,5) hem
hizh iireaz testi, hem de C-14 ire soluk testi pozitif bulundu. C-14 idre soluk testi ve
histopatolojisi pozitif bulunan hasta grubunun yas ortalamasi1 49,7 + 12,7 olarak hesapland.
HP pozitif olgulann 3'ande hem C-14 iire soluk testi, hem de hizli iireaz testi false negatif
iken (8, 44 ve 45 no'lu olgular), 3 olguda hizl1 tireaz testi negatif olmasina ragmen, C-14 iire
soluk testi histopatoloji ile uyumlu olarak pozitif bulundu (2, 11 ve 23 no'lu olgular). HP
negatif olan 26 olgunun tiimiinde hem hizh treaz testi, hem de C-14 ure soluk testi negatif
olarak saptandi. C-14 iire soluk testi negatif olan hastalarin yag ortalamas: 49,6 + 14,6 idi.
C-14 ire soluk testi sonuglarna gore (+) ve (-) olarak degerlendirilen vaka gruplarinin yag
ortalamalann karsilagtinldifinda, testin normal popilasyonda yas ile orantili olarak
Helikobakter Pilori prevalansindaki artigtan etkilenmemekte oldugu gorildi.
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Tablo 2. Endoskopi Sonuglan

Endoskopik griniim Hasta sayis1 HP+| HP-
Gastrit 26 16 10
Olser 6 4 2
Eksudatif bulbit 2 2 0
Atrofik gastrit 1 0 |1
Bulbus veya pilor deforme 4 2 2
Normal 15 4 11
Toplam 54 28 |26
Tablo 3. Patoloji Sonuglan
Patolojik goriiniim Hastasayim | HP+ | HP-
Kronik Antral Gastrit 2 0 2
+ Intestinal Metaplazi 5 2 3
Kronik Aktif Antral Gastrit 16 15 1
+Minimal Aktif Kronik Antral Gastrit 5 4 1
+§iddetli Kronik Aktif Antral Gastrit 1 1 0
+ Intestinal Metaplazi 2 2 0
Kronik Superfisyel Gastrit ' 1 1 0
Eroziv Gastrit 2 2 0
Fokal Intestinal Metaplazi 1 0 1
Konjesyone veya Gdemli mide veya antrum mukozasi 4 0 4
Normal 15 1 14
Toplam 54 28 26
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ELISA testi ile IgG Olgimlerinde ise 54 olgunun 481 (%89) IgG pozitif olarak
degerlendirildi. Bu olgularin 28' (%58) histopatolojik olarak HP pozitif, 20'si (%42) HP
negatif idi. Histopatolojik olarak HP hegatif olan ancak IgG diizeyleri yiikksek bulunan 20

olgunun 13 (%65) 2 ay ile 1 yil igerisinde peptik iilser veya dispeptik sikayetlere yonelik
medikal tedavi almiglardi.

Tablo 4. ELISA testi sonuglan

ELISA pozitif ELISA negatif
HP + 28 0
20
HP - 13 7 6
Tedavi almig Tedavi almamis
48 6
Toplam: 54
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C-14 ire soluk testi, hizh treaz testi ve ELISA testlerinin performanslan sirasiyla
Tablo 6, Tablo 7 ve Tablo 8'de sunulmaktadir. (Histopatolojik inceleme gold-standart

alinmugtrr).

Tablo 6. C-14 iire soluk testinin performansi

soluk testi HP+ HP- toplam
pozitif 25 0 25
negatif 3 26 29
toplam 28 26 54
Tablo 7. Hizh ireaz testinin performansi
hizh iireaz testi HP + HP - toplam
pozitif 22 0 22
negatif 6 26 32
toplam 28 26 54
Tablo 8. ELISA testinin performansi
ELISA HP + HP - toplam
pozitif 28 20 48
negatif 0 6 6
toplam 28 26 54
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C-14 iire soluk testinin sensitivitesi 25/28= %89, spesifitesi 26/26= %100 ; hizh ureaz
testinin sensitivitesi 22/28= %78 ve spesifitesi 26/26= %100 olarak hesaplandi. Pozitif ve
negatif 6ng6rii degerleri C-14 tre soluk testi igin sirastyla 25/25= %100 ve 26/29= %89 iken,
hizh Gireaz testi igin 22/22= %100 ve 26/32= %81 bulundu. Tanisal kesinlik C-14 ire soluk
testi i¢in 51/54= %94 , mzh ireaz testi igin 48/54= %88 olarak hesaplandi. ELISA testinin
ise sensitivitesi 28/28= %100, spesifitesi 6/26= %23, pozitif Ongérit degeri 28/48= %58,
negatif 6ngéra degeri 6/6= %100 ve tanisal kesinligi 34/54= %62 olarak bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. C-14 iire soluk testi, hizh iireaz testi ve ELISA testinin sensitivite, spesifite, pozitif
Ongéri, negatif Sngori ve tanisal kesinlik degerleri.

C-14 iire soluk testi Hiazh iireaz testi ELISA
Sensitivite % 89 (%95CL0.71-0.99) % 78 (%95CL,0.62-0.97) % 100 (%95CI1,0.81-1.0)
Spesifite % 100 (%95C1,0.81-1.0) % 100 (%95C1,0.81-1.0) % 23 (%95C1,0.18-0.42)
POD % 100 (%95CL0.81-1.0) % 100 (%95C1,0.81-1.0) % 58 (%95CI, 0.36-0.69)
NOD % 89 (%95CL0.71-0.99) % 81 (%95C1,0.64-0.98) % 100 (%95C1,0.81-1.0)

Tanisal kesinlik % 94 (%95CL0.76-1.0) % 88 (%95CL,0.7-0.99) % 62 (%95CI,0.5-0.85)

POD= pozitif 6ngorii degeri, NOD= negatif dngdrii degeri, CI= giivenilirlik arahg:

Caligma grubumuzda histopatolojik olarak Helikobakter Pilori poztif olup C-14 dre
soluk testi false-negatif bulunan hastalarda herhangi bir medikal tedavi &ykisi
bulunmamaktadir. HP enfeksiyonu ile karsilagmis oldugu ELISA testi ile saptanan ancak
histopatolojisi, lzl1 dreaz testi ve C-14 iire soluk testi negatif olan 20 hastamn 17'sinde
medikal tedavi 6ykiisii bulunmasi, canli mikroorganizma varhg ile iligkili olarak pozitif
sonug verdigi bilinen C-14 iire soluk testinin literatiirde de genis bir sekilde ifade edildigi gibi
Helikobakter Pilori enfeksiyonunun eradikasyonunu géstermede giivenilir bir sekilde
kullanilabilecegini digindiirmektedir (1, 4, 6, 8, 13, 18, 38, 41). Aynca ¢aligmamizdan elde
edilen sonuglardaki ilging bir nokta da histopatolojik incelemede HP (++) olan vakalann SA;,
degerleri %0,15' in dzerinde bulunurken, SA,, degerleri %0,10-%0,15 arasinda bulunan 4
olgunun (22, 23, 49 ve 52 no'lu olgular) biri diinda (52 no'lu olgu) HP (+) olarak
degerlendirilmis olmasidir. Bu bulgu, C-14 iire soluk testinin HP enfeksiyonunun siddeti ile
orantili kantitatif sonuglar verdifi izlenimi uyandirmgtir. Literatiirde bu bulgumuz ile
uyumlu herhangi bir bilgi saptanmamis olmakla birlikte, bu nokta daha sonraki ¢aligmalar
agisindan dikkat gekici olabilir.
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Helikobakter Pilori pozitif ve negatif olgularin C-14 {ire soluk testi sonuglar
Grafik 1°de sunulmustur.

Grafik 1. C-14 iire soluk testi sonuglar

-14 Ure Soluk Testi Sonuglan

SA20 degerleri

Helikobakter Pilori negatif ve pozitif gruplar
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TARTISMA

Bilindigi gibi Helikobakter Pilori enfeksiyonunu saptamada gesitli yontemler
mevcuttur. Helikobakter Pilori enfeksiyonunun varhifaim ve tedavi sonrasi eradikasyonunu
gostermede, gerek C-13 gerekse de C-14 ile yapilan non-invaziv tre soluk testlerinin degerini
ortaya koyan pek ¢ok yaymn bulunmaktadir (1-7, 12-32). Caligmamizda histopatolojik
inceleme gold-standart alinarak C-14 dre soluk testi ile Helikobakter Pilori varlify %89
sensitivite ve %100 spesifite ile saptanmigtir. Degisik modifikasyonlan uygulanabilen C-14
tire soluk testlerinde sirasiyla sensitivite ve spesifite degerlerini Desroches ve arkadaglan
%98, %100 (1); Debongnie ve ark. %94, %89 (3) ; Douglas ve ark. %90, %96 (4) ;
Veldhuyzen van Zanten ve ark. %100, %88 (6); Ahuja ve ark. %91, %92 (36) olarak
bildirmiglerdir. C-13 tire soluk testinde ise sensitivite ve spesifite degerleri Klein ve ark.
tarafindan %94 ve % 95 seklinde bildirilmektedir (23). C-13 iire soluk testinin avantaji test
esnasinda radyoaktif madde kullamilmamis olmasmdadir. Caligmamizda kullamilan C-14 iire
soluk testi C-13 uygulamalanina oranla bazi avantajlara sahiptir. C-14 ire soluk testinin
avantajlarin: s6yle siralayabiliriz:

1. Ozel bir a1z temizligi (dis firgalamasi, antiseptik ile yikama gibi) gerektirmemektedir.
Sadece agzin su ile ¢alkalanmas: yeterlidir.

2. C-13 ire soluk testinde genellikle gerek duyulan test yemegi ve/veya soguk iire uygulama-
sina gerek yoktur.

3. C-14 ure soluk testinde sadece T, ve Ty soluk érnekleri yeterli olmaktadir. Baz1 C-13 iire
soluk testlerinde 60-120 dakikaya kadar uzayabilen miltip] soluk drnekleri alinmasi
gerekmektedir.

4. C-14 iire soluk testi pahal: bir yontem degildir ve hemen her hastanede bulunabilen siv1
sintilasyon cihazlan kullanilarak yapilabilmektedir. C-13 wire soluk testi ise
kutle spektrometrisi yéntemine dayalt olarak karbon izotop oranlannin 5l¢ilmesini
gerektiren pahali ve her yerde uygulanamayan bir yéntemdir.

5. Endoskopi esnasinda alinan antral biopsi materyallerine uygulanan hizli dreaz testi de
oldukga ytksek spesifite ve sensitivite yiizdelerine sahip olmasina kargin C-14 iire
soluk testinin uygulanma kolayhig ve endoskopik tetkike gére ucuzlugu tercih nedeni

olabilir.

1.0, YORSEXEONETHA WORL
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C-14 ure soluk testinde uygulanan 5 uCi'lik hasta dozu ihmal edilebilir diizeyde
radyasyon yiikii getirmektedir ve bu test ile alinan radyasyon dozu iist gastrointestinal
sistemin radyolojik incelemelerinde alinan dozdan 50 ile 100 kez daha digiktiir. Alinan
izotopun hemen hemen tiimii 72 saatte idrar ve soluk ile viicuttan atilmaktadir (36).

Caligmamizda uygulamig oldugumuz sivi bazli soluk testinin tamimlanmis degisik
modifikasyonlarimin yamsira, literatiirde kapsiil seklinde uygulanan C-14 tre soluk testi de
bildirilmistir. 1 uCi (37 MBq) dozda verilen kapsil formundaki C-14 trenin 10 dakika gibi
daha kisa test siiresi iginde aymi sonuglan verdigi, kargilagilabilecek teknik sorunlan azalttify,
oral floradan daha az etkilendigi ve ticari agidan daha kolay kullamlabildigi ifade
edilmektedir (37).

Bir diger non-invaziv tam yontemi olan ELISA testinde Helikobakter Pilori'ye karsi
olusan IgG tipi antikorlar yiksek bir sensitivite ile saptanabilmektedir. Ancak bu testin
spesifitesi digiktir ve IgG dizeylerinin normal seviyelere inmesi uzun bir sire
gerektirdiginden mikroorganizmamin eradikasyonunu gostermede tercih edilmemektedir.
Tedavi sonrasinda 5. hafta, 10. hafta ve 1.y1lda antikor titreleri sirasiyla %53, %60 ve %78
oraninda normal seviyelere donebilmektedir (28, 38, 39, 40). Aynca Helikobakter Pilori'ye
kars: heniiz IgG yamtinin olusmadig ilk iki haftalik dsnemde ELISA ile false-negatif sonug
alinacagindan, C-14 ire soluk testi 6n planda tercih edilecek yontemdir.

Daha 6nce de belirtildigi gibi Helikobakter Pilori varligim saptamak, uygulanacak
medikal tedavi agisindan Onemli olmakta ve yeterli tedavi ile dlser nikslerinin oram
azaltilabilmektedir. Halen kabul gérmis standart bir eradikasyon protokolii olmamakla
birlikte tiglit antimikrobiyal tedavi (Bizmut + Metranidazol + Tetrasiklin veya Amoksisilin)
veya iki antimikrobiyal ve bir antisekretuar ilagtan olusan kombinasyon (Metranidazol,
Klaritromisin veya Amoksisilin'den ikisi ile Ranitidin veya Omeprazol kombine edilerek)
uygulanmaktadir. Bu tedavilerle Helikobakter Pilori eradikasyonunun %85-90 oraninda
saglanabildigi bildirilmektedir (8).

Hastanemiz Gastroenteroloji Kliniginde endoskopi ve histopatolojik inceleme
sonrasinda Helikobakter Pilori poztif bulunan gastrit vakalarinda 1 hafta sireyle
Klaritromisin 2x500 mg ve Amoksisilin 2x1 g, 2 hafta sire ile de Omeprazol 2x20 mg olarak
uygulanmaktadir. HP pozitif olan ve peptik iilser saptanan hastalarda ise aym antibiyoterapi
1 hafta siire ile verilirken, Omeprazol uygulama siiresi 4 haftaya uzatilmaktadir. Duodenal

24



ilser vakalannda malignite predispozisyonu bulunmadifindan tedavi sonrasi kontrol
endoskopisi uygulanmazken, gastrik tlser vakalan 2 ay sonra kontrol endoskopisine
alinmaktadirlar. Helikobakter Pilori eradikasyonunun medikal tedavinin baglamasindan
8 hafta sonra yapilan iire soluk testleri ile saptanabilecegi, literatiirde ortak kabul géren bir
noktadir (1, 2, 4, 6, 13, 24, 25). Bu agidan ¢alismamizin devaminda Helikobakter Pilori
enfeksiyonunun medikal tedavi sonras: eradike edildifinin gésteﬁlmesi planlanmaktadir.

Helikobakter Pilori enfeksiyonunun saptanmasina yonelik testler segilirken 6ncelikle
hastanin klinik durumu g6z 6nine alinmalidir. Semptomatik hastalarda peptik ilser hastalij
veya difer gastrodzefageal lezyonlann saptanmasmna yonelik endoskopik incelemeler ilk
agamada digimiilmelidir. Endoskopik biyopsi alinmasi temeline dayali lzh {ireaz testi,
histopatolojik inceleme ve mikroorganizmanmn kiltir ortaminda diretilmesi gibi yontemler
semptomatik hastalarda kullamlabilir. Bu y6ntemlerden birden fazlast kullamlabildigi
takdirde tam duyarhhigs arttinlmig olacaktir. Asemptomatik olgularda ise oncelikle non-
invaziv bir test kullamlmalidir. Bu amagla kisinin Helikobakter Pilori ile karsilagms
oldugunu gostermeye yonelik serolojik uygulamalarin oncelikle  tercih edilmesi
onerilmektedir. Bu agamada serolojisi pozitif saptanan hastalarda enfeksiyonun
desteklenebilmesi i¢in iire soluk testi uygulanmalidur.

Daha onceden Helikobakter Pilori eradikasyon tedavisi almis hastalarda yeniden
semptomatik tablo geligtifi durumlarda endoskopik inceleme normal bulunabildigi halde
hastalar Helikobakter Pilori pozitif olabilmektedirler. Bu vaka grubunda eradikasyon
tedavisine devam edilmesi gerekmektedir. Bu olgularda non-invaziv bir testin uygulanmasi
daha uygundur. Serolojik incelemelerin daha 6nce de ifade edildigi gibi eradikasyon tedavisi
sonrasinda 6 ile 12 ay siire ile bu amaca y6nelik kullammlan uygun olmadifindan bu vaka
grubunda en uygun test Gire soluk testidir. Ancak ire soluk testi yapilamadig: durumlarda
endoskopik biyopsiye dayal: testler kullanilmalidir (41).

C-14 ure soluk testindeki hata kaynaklarini toplu olarak §oyle siralayabiliriz :
1. False negatif sonuglarin nedenleri;
a. Test 6ncesinde 30 giin igerisinde antibiyotik kullanimi,

b. Test oncesinde 30 giin i¢erisinde bizmut kullanimz,
¢. Test 6ncesinde 14 giin igerisinde sukralfat kullammu,
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d. Test 6ncesinde 14 giin igerisinde proton pompa inhibitorleri (omeprazol vs.)
kullanilmig olmas,

e. Hastanin a¢ olmamasa,

f. Rezeksiyon uygulanan gastrik cerrahiler,

g. Test sivisim igme giglagii,
h. Soluk émekleri alimirken CO, tutucu soliisyonun vial digina tasmast.

2. False pozitif sonug nedenleri;
a. Rezeksiyon uygulanan gastrik cerrahilerde HP diginda iireaz aktivitesine yol agan
diger bakteriel kolonilerin geligimi.
b. Aklorhidri

3. Kemiliiminesans;
Sintilasyon sivisi eklenir eklenmez ¢ok yiiksek sayimlar elde edildiginde kemiliimi-
nesansa bagh olabilecek false-pozitifligi ekarte etmek i¢in drnekler 1-2 saat sonra
veya ertesi giin yeniden sayilmahidir.

Bu bilgilerin yamisira midede yama tarzi Helikobakter Pilori enfeksiyonu varliginda
histopatolojik inceleme ve hzh ireaz testi negatif iken C-14 iire soluk testi pozitif olarak
saptanabilir. Baz: yayinlar, tamsal amagh olarak veya 6zellikle duodenal ilser vakalarinda
Helikobakter Pilori enfeksiyonu eradikasyonunun gﬁsten'lmesihde C-14 ure soluk testinin
gold-standart yontem olarak alinabilecegini ifade etmektedirler (6, 38).

Elde etmis oldufumuz sonuglara ve literatiir bilgilerine (36) dayanarak C-14 iire soluk
testinin epidemiyolojik caligmalarda, aile taramalannda, tamda, tedavi etkinligi ve tedavi
sonrast HP eradikasyonun gosterilmesinde ve uzun donem takip ¢aligmalarinda etkin bir
bigimde kullamlabilecek kantitatif, non-invaziv, ucuz ve kolay uygulanabilir bir yontem
oldugunu diisinmekteyiz.
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OZET

Ozellikle sosyoekonomik diizeyi diigiik olan kesimde daha yiksek prevalansa sahip
olmakla birlikte, yag ile gorilme sikhifimin artiy gosterdigi Helikobakter Pilori enfeksiyonu
toplumda olduk¢a yaygin olarak gérilmektedir. Helikobakter Pilori enfeksiyonu, peptik dlser
basta olmak lizere gastrit ve non-iilser dispepsi gibi iist gastrointestinal sisteme ait klinik
tablolara yol agarak ciddi diizeyde is gficii ve ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Ozellikle
bu mikroorganizma ile enfekte bireyin ailesi basta olmak lzere gerek toplum taramalan,
gerekse Helikobakter Pilori enfeksiyonu tams: konarak eradikasyon tedavisi verilmis
hastalanin izleminde basit, ucuz ve non-invaziv bir testin varlif klinik uygulamalarda buyiik
bir kolayhk saglayacaktir. Boyle bir test hem saghik personelinin rutin i§ yikini azaltarak
endoskopik incelemelerin daha selektif bir hasta grubuna uygulanmasimi saglayacak, hem de
¢ofu hastamin maruz kalmakta oldugu tekrarlanan endoskopik girigim stresini azaltacaktir.
(Gahiymamiz boyunca tartigmig oldufumuz C-14 tre soluk testi bu thtiyaglan karsilayan basit,
ucuz, non-invaziv ve kantitatif bir testtir.

Cahsmamizda Helikobakter Pilori enfeksiyonunun varligim gostermede histopatolojik
incelemeyi gold-standart alarak C-14 ure soluk testini endoskopik biyopsi materyallerinde
uygulanan hizli dreaz testi ve Helikobakter Pilori'ye karst olugturulan IgG antikorlannin
saptanmasina yonelik ELISA yontemi ile kanlagtirdik. C-14 ire soluk testinin sensitivitesini
%389, spesifitesini % 100 olarak bulduk. Bu sonuglar C-14 ire soluk testinin hizh ireaz
testinden daha yiksek bir sensitivite degerine sahip oldugunu gostermekteydi. ELISA testinin
ise C-14 tre soluk testine gére sensitivitesi daha yiiksek olmasina ragmen spesifitesi belirgin
olarak digik bulundu. Bu sonuglann literatiirde verilen degerlerle uyumlu oldugu gérildi.
ELISA testinde antikor titreleri eradikasyon tedavisi sonrasinda oldukg¢a uzun bir siire
normale donemediginden, aktif enfeksiyon varhfmin arastinlmasinda veya tedavi sonrasi
kontrollerde non-invaziv yontemlerden C-14 ire soluk testinin tercih edilebilecek giivenilir
bir test oldugu sonucuna vardik. Bununla birlikte klinik semptomatoloji ile Gastroenteroloji
Kliniklerine ilk kez bagvuran hastalarda, Helikobakter Pilori enfeksiyonunun
etiyopatogenezinde sorumlu olabilecedi klinik tablolarm aymnci tamisim yapabilmek igin
endoskopik inceleme ve histopatolojik deZerlendirmenin gerekli oldugunu diginmekteyiz.
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Sonug olarak ¢aligmamuz ile non-invaziv ve ucuz bir test olan C-14 re soluk testinin
klinigimizde metodolojik olarak uygulanabilecegini gostererek, Helikobakter Pilori pozitif ve
negatif vakalari %100’e yakin bir givenilirlikle ayirt etmemize yarayacak cut-off degerini
klinigimizde belirlemis olduk.
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7.6 YUKSEKOGRETIM KURULL
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