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ÖZET

AMAÇ: Benign ya da malign nedenlerle yapılan mide cerrahisi sonrası, kalan

rezidüel mide dokusunda helikobakter pilori (HP) varlığıyla birlikte mide kanseri

gelişme sıklığı normal populasyona göre yüksektir. Cerrahi yapılmamış olgularda HP

varlığını göstermede invazif olmayan ve etkin bir test olarak gerek tanı gerekse

eradikasyon tedavisi sonrası takipte kullanılan C-14 Üre Nefes Testi’nin (ÜNT)

parsiyel gastrektomili olgulardaki kullanımı hakkında maalesef yeterli deneyim

bulunmamaktadır. Bu çalışmada mide kanseri nedeniyle parsiyel gastrektomi

operasyonu geçirmiş olgularda; çok zaman örnekli C-14 ÜNT ile dışkı antijen testi

(DAT) sonuçları endoskopi bulguları ile karşılaştırılmıştır. METOD: ÜNT için

standart hasta hazırlığı yapılmış hastalara, 1mCi C-14-üre içeren kapsül p.o.

verilmesini takiben 10, 20 ve 30 dk.’lara ait nefes örnekleri toplandı. ÜNT sonuçları

standart derecelendirme (0: negatif, 1: şüpheli, 2:pozitif) ve sayım (cpm) olarak

kaydedildi. Aynı gün hastalarda DAT incelemesi yapıldı. ÜNT için optimum sonuç

endoskopi bulguları kullanılarak, ROC analizi ile belirlendi. BULGULAR:

Çalışmaya, yaş ortalaması 55±11 yıl olan, parsiyel gastrektomili 30 hasta (Billroth

II %87, Roux-Y %10, wedge rezeksiyon %3) alındı. Standart derecelendirme ile 10,

20 ve 30. dakikalar için bulunan sensitivite değerleri %29, %57, ve %71, spesifisite

değerleri ise tümü için %100 olarak bulundu. DAT ile sensitivite %71, spesifisite %

96 idi. ROC analizinde (Grafik 1);  10. dakika için sayım eşik değeri >23

tutulduğunda; sensitivite %86, spesifisite %87, 20. dk. için eşik değer >35 olduğunda;

sensitivite %86, spesifisite %100, 30. dk içinse eşik değer >29 olduğunda;

sensitivite %71, spesifisite %100 olarak bulundu. TARTIŞMA: Standart ÜNT tanı

kriterlerinin gastrektomili olgulardaki sensitivitesi oldukça düşüktür (%29).

Optimum sensitivite değerine (%86) 20 dk. nefes örneklemesi ve eşik radyoaktivite

sayım değeri >35 seçildiğinde ulaşılmıştır. DAT’ın bu hastalardaki sonuçları standart

değerlendirme yöntemleri kullanılan ÜNT’ye göre yüksektir ancak DAT

tanımladığımız modifiye yöntem kullanıldığında ÜNT’ye ek bir katkı

sağlamamaktadır.
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ANAHTAR KELİMELER:  C-14  Üre  nefes  testi,  dışkı antijen  testi,  parsiyel

gastrektomi, gastrik kanser, Helikobakter pilori.

İNGİLİZCE ÖZET (ABSTRACT)

AIM: Gastric cancer prevalence is higher in the partial gastrectomised patients with

Helicobacter pylori (H. pylori) infection. Although the C-14 urea breath test (UBT)

is useful, non-invasive test for the diagnosis of H. pylori infection and in the

evaluation  of  response  to  the  eradication  therapy,  the  efficacy  of  the  C-14  UBT  in

patients partial gastric resection (PGR) is not evaluated yet. In this study, the results

of  the  C-14  UBT  (in  three  time  points)  and H. pylori stool  antigen  test  (HpSA)  in

gastric cancer patients with PGR were investigated and compared with the

endoscopic findings. METHODS: Three breath samples in 10th, 20th and 30th

minutes were taken after the ingestion of 1ìCi of C-14 urea capsule in all patients.

Both standard Heliprobe grades and radioactivity counts (cpm) were recorded. HpSA

test  was  performed  at  the  same  day.  ROC  analysis  was  performed  to  find  the

optimum UBT parameters when endoscopy was accepted as a reference. RESULTS:

A total of 30 patients (mean age: 55±11year) with PGR (Billroth II:87%, Roux-Y:

10% and wedge resection: 3%) participated in the study. C-14 UBT with standard

radioactivity cut-off value (counts >50 cpm) demonstrated sensitivity of %29, %57

and %71,  for 10, 20 and 30 minutes, respectively. Specificity of the standard UBT

was  100%  for  all  time  points.  According  to  ROC  analysis,  different  radioactivity

count  levels  were  selected.  With  this  modification  sensitivity  and  specificity  values

were as follows: 86% - 87% (10 min., >23 cpm), 86% - 100% (20 min., >35 cpm)

and  71% - 100% (30 min., >29 cpm), respectively. The specificity and sensitivity of

the HpSA test were 71% and 96%. CONCLUSION: The sensitivity of the standard

diagnostic criteria (counts >50 cpm in 10th minute) of the C-14 UBT was  poor (only

29%) in gastric cancer patients with PGR. 20th minute and a cut-off radioactivity

level of 35 cpm were found to be a optimal for the C-14 UBT. Although the results

of HpSA were superior than the conventional UBT, it did not provide any added

benefit over the modified C-14 UBT.

Key words: C-14 Urea breath test, stool antigen test, partial gastrectomy, gastric

cancer, Helicobacter pylori.
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KISALTMALAR

HP:Helikobakter Pilori
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1. GİRİŞ VE AMAÇ

H. pilori’nin 1984 yılında keşfini takiben; epidemiyolojik incelemeler

bakterinin toplumda, sosyoekonomik statü, yaş, yaşam tarzı, coğrafya ya da medeni

duruma göre farklılık göstermekle birlikte yaygın olarak bulunduğunu göstermiştir.

H. pilori insanda özellikle; duodenal ülser, atrofik gastrit ve gastrik kanser

gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır. Bu risk bakterinin sahip olduğu virülans

faktörleri (cagA, cag PAI, vacA vb.) ile yakın ilişki göstermektedir. İlk tanı genellikle

endoskopi ile birlikte yapılmakta ve histopatoloji ile doğrulanmaktadır. H. pilori

varlığının araştırılmasında; endoskopik kültür/boyama ve üreaz testi gibi invazif

yöntemlere alternatif olarak C-14/C-13 Üre Nefes Testi (ÜNT), dışkı antijen testi

(HpSA) gibi non-invazif yöntemler de kullanılmaktadır.

ÜNT, H. pilori tanısında oldukça başarılı bir tanı yöntemidir. ÜNT; test

kapsülünde bulunan C-13 ya da C-14 ile işaretli ürenin mide mukozasındaki H. pilori

tarafından sentezlenen üreaz enzimi ile CO2’ye parçalanması, mide mukozası

tarafından işaretli CO2’in absorblanması ve solunumla atılması prensibine

dayanmaktadır. Hastanın soluduğu havada C-14 ve C-13 işaretli CO2 bulunması ile

bakteri varlığı gösterilmiş olur.

Benign ya da malign nedenlere bağlı olarak yapılan mide cerrahisi sonrası

kalan rezidüel mide dokusunda mide kanseri gelişme sıklığı normal populasyona

göre çok daha yüksektir. Parsiyel gastrektomili olgularda, H. pilori pozitifliği ile

atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve displazi gelişimi arasında da sıkı bir ilişki

vardır. Bu nedenle, risk altındaki bu grupta H. pilori varlığı öncelikle araştırılmalı ve

pozitif olgularda eradikasyon tedavisi yapılmalıdır.

ÜNT, cerrahi öyküsü olmayanlarda H. pilori tanısında neredeyse “altın

standart” olarak kullanılabilirken, mide cerrahisi sonrası testin performansında teorik

olarak bir düşüş beklenmektedir. Bu düşünce, hızlanmış mide boşalımı (operasyon

tipine göre değişiklik gösterir) ve daha az mukozal yüzeye ( dolayısıyla da azalmış

bakteri yükü) bağlı olarak enzimatik reaksiyondaki azalma ile açıklanmaktadır. Bu

olgu grubunda ÜNT’nin performansı bir kaç çalışmada ve genellikle C-13 Üre Nefes

Testi yöntemi ile incelenmiştir. Yöntemin hassasiyetinin, ölçümde kullanılan alt-eşik
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değerinin daha da aşağı çekilmesi ile arttırılabileceği gösterilmiştir. Ancak mevcut

literatürde hala bu konuyla ilgili yeterli veri bulunmamaktadır.

Mide Kanseri nedeniyle parsiyel gastrektomi uygulanmış olgularda, rezidüel

mide dokusunda H. pilori enfeksiyonuyla ilişkili yeni kanser gelişimi riski yüksek

olduğundan, H. pilori pozitif parsiyel gastrektomili olgularda da eradikasyon tedavisi

gerekmektedir (1-3). Cerrahi yapılmamış grupta bakteri varlığını göstermede

noninvazif ve etkin bir test olarak kullanılan ÜNT’nin parsiyel gastrektomili

olgulardaki kullanımı hakkında ise henüz yeterli bilgi bulunmamaktadır. Bu

çalışmada, mide malignitesi nedeniyle parsiyel gastrektomi operasyonu geçirmiş

olgularda C-14 ÜNT yapılarak; standart test sonuçları ile 20. ve 30. dakika ölçümleri

karşılaştırılarak, bu hasta grubu için optimum test zamanı ve en uygun eşik

radyoaktivite değeri araştırıldı.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. Helikobakter Pilori:

H. pilori, insanda en sık midede yerleşen spiral şeklinde, gram-negatif,

mikroaerofilik bir bakteridir.

Resim 1.   Helikobakter pilori’nin elektron mikroskobundaki görünümü.

H. pilori’nin insan dışında rezervuarı bulunmamaktadır. Konak dışındaki

yaşamı sınırlıdır. Çevre koşulları uygun olmadığında H. pilori basil formundan

metabolik olarak aktif ancak kültürde üretilemeyen kokoid forma döner. Bu bakteri

vücuda girdikten sonra tedavi edilmezse ömür boyu varlığını devam ettirir (4). Resim

1’de H. pilori’nin elektron mikroskobundaki görünümü izlenmektedir.

2.1.1. Tarihçe

1979 yılında Avustralya’da Robin Warren isimli patolog patolojik inceleme

için gönderilen gastrik biyopsi örneklerinde spiral şekilli bakterileri tespit etmiştir.
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Bu bakteriler gastrik mukozada olmayıp, dokuyu örten mukus tabakası içindeydiler

(5). 1981 yılında Barry Marshall, Robin Warren ile birlikte izolasyon çalışmalarına

başlamıştır. Bu mikroorganizma spiral şeklinde ve gram-negatif olduğu için

başlangıçta Campylobacter grubuna sokulmuş ve bakteriye Campylobacter piloridis

denmiştir (6). Bundan sonra bu konudaki çalışmalar yoğunlaşmış, yapılan

mikrobiyolojik çalışmalarda bakteri bazı özellikleri nedeni ile “Helicobacter pilori”

olarak adlandırılmıştır.

1994  yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde Ulusal Sağlık Enstitüsü

(National Institutes of Health), H. pilori’nin peptik ülser hastalığının başlıca nedeni

olduğunu ve enfekte olan bireylerin organizmanın eradikasyonu için tedavi edilmesi

gerektiğini bildirmiştir (7).

1991 yılında H. pilori enfeksiyonu ile gastrik kanser ilişkisi olduğu yönünde

çalışmalar yayınlanmıştır ve 1994 yılında Dünya Sağlık Örgütü (World Health

Organization)’nün bir dalı olan Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (International

Agency for Cancer Research) H. pilori’nin insanlarda karsinojen olduğunu

bildirmiştir (8).

H. Pilori’nin, akut ve kronik aktif gastrit, atrofik gastrit, duedonal ülser ve

gastrik  kanser gelişiminde rolü vardır. Gastrik mukozada gelişen lenfoid doku

lenfomasının (MALToma) H. pilori eradikasyonu ile gerilediği bilinmektedir

(9,10,11).

2.1.2. Epidemiyoloji

H. pilori enfeksiyonları dünyada oldukça yaygındır. Sosyoekonomik koşullar

bozuk, aile birey sayısı fazla olan, gelişmekte olan ülkelerde populasyonun  %70-

90’ı H.pilori taşımakta ve hemen hemen hepsi  enfeksiyonu 10 yaşından önce

almaktadır. Gelişmiş ülkelerde enfeksiyon prevalansı %25-50’dir. Ülkemizde

asemptomatik bireylerde H.pilori seroprevalansı, 0-5 yaş grubunda %28, 6-10 yaş

grubunda %44, 11-15 yaş grubunda %69, 16-20 yaş grubunda %68, 21-30 yaş

grubunda %72 olarak bulunmuştur. Türk toplumunda H. pilori enfeksiyonun erken

yaşlardaki prevelansının yüksek oluşu, sosyoekonomik  durum ve geleneksel yaşam

koşullarına bağlanmıştır (12).
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Kişiden kişiye bulaş, fekal-oral, ve oral-oral yolla gerçekleşmektedir. H.

pilori  enfeksiyonunun önlenmesinin en etkili yolu, neden olan  faktörlerin kontrol

altına alınmasıdır. Dental plaktan PCR ile H. pilori tespit edilmiş olması, Afrikalı

annelerin çiğnedikleri besinleri çocuklarına vererek H. pilori bulaştırması, oral-oral

yolu desteklerken; Hepatit A virüs prevalans eğrisinin H. pilori ile paralel olması,

fekal-oral yol ile olan bulaşı desteklemektedir. Fekal–oral yol ile bulaş gelişmekte

olan ülkelerde daha fazla iken, gelişmiş ülkelerde oral bulaş daha sıktır. İkinci bulaş

şekli olan iyatrojenik bulaş ise endoskopik aletler veya gastrik mukoza örnekleri ile

temas sonucunda oluşmaktadır. Gastroendoskopi ünitesinde çalışan sağlık

personelinde H.pilori prevalansı %32.9 iken diğer sağlık çalışanlarında %11.3 olarak

tespit edilmiştir (12).

H. pilori  enfeksiyonu prevalansı coğrafi konuma göre  değişiklik gösterir. Bir

çalışmada Japonya’da dört tane nehrin orta ve alt kesimlerinde H. pilori spesifik

DNA tespit edilirken, nehirlerin üst kesimlerinde H. pilori spesifik  DNA’nın  tespit

edilemediği gösterilmiştir. Aynı çalışmada H. pilori gaita antijeninin prevalansı

nehirlerin orta bölgelerinde %10 (6/61), aşağı bölgelerinde %24 (24/101), ama

nehirlerden uzak bölgelerde %0 (0/62) olarak bulunmuştur. Bu nedenle, nehir

sularının H. Pilori  enfeksiyonu için kaynak olabileceği gösterilmiştir (13).

Diğer yandan H. Pilori  enfeksiyonlarının bazı enfeksiyonlarla sıkı bir ilişkisi

olduğu da bilinmektedir. Örneğin, H. Pilori  enfeksiyonu  şigelloz ve salmonelloz

vakalarında daha sık olarak tespit edilmektedir. Bir çalışmada H. pilori gaita antijeni

76 Shigelloz vakasının %33’ünde ve 78 Salmonelloz vakasının %14’ün de pozitif

bulunurken ve 65 sağlıklı olguda bu oran  %12 düzeyindedir (14).

H. Pilori  gaita antijeni prevalansının artışı yaş arttıkça artış eğilimi

göstermektedir. Kamerun’lu 176 çocukta 0-2 yaş arası gaita antijeni pozitifliği %38

iken,  7-10 yaş arası bu oran  %71’e çıkmıştır. Ayrıca düşük sosyoekonomik durum,

parmak emme, aynı suda banyo yapma ve uzun süre emzirilme enfeksiyon riskini

arttırmaktadır. Yaşları 1-82 arasında  değişen 185’i erkek 309 Türk’te, H. Pilori IgG

antikorları serum örneklerinde ölçülmüş, prevalansın yaşla birlikte önce arttığı ve 70

yaşından sonra azaldığı gösterilmiştir (1-9 yaş:% 42,60-69 yaş : %100 ve 70 yaş ve

üstü: %80 >) (15).
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Prevalans yüksekliği, düşük sosyoekonomik durum ve medeni durum ile de

ilişkili olup, evli olanlarda prevalans daha yüksektir. Sosyoekonomik durumun

incelendiği bir araştırmada, yaşları 11 ile 20 arasında değişen 5861 Meksikalı

olgunun  serum örnekleri incelendiğinde; H.  Pilori  IgG antikor pozitifliği 11-14 yaş

arası %41, 18-24 yaş arası ise %60 bulunmuştur (16). Pozitifliğin deniz seviyesinde

yaşama, caddelerdeki lağımlar, septik çukurlar depolar ve süt ve  yağ tüketimi ile

ilişkili olduğu saptanmıştır (16). 50 yaşlarındaki 334 İngiliz olguda diş kaybı ve H.

Pilori seroprevalansı arasındaki ilişki incelenmiş, diş kaybı olanlarda seroprevalansın

daha yüksek olduğu bulunmuştur. Alafranga tuvalet kullanımı ile prevalans arasında

da negatif ilişki vardır (17,18).

Bu konudaki bir başka araştırmada duedonal ülseri olan ve alkol

kullananlarda da eradikasyon sonrası re-enfeksiyonun daha sık olduğu saptanmıştır

(12).

Böceklerin hastalık yayılımında vektör olup olmadığının araştırıldığı bir

çalışmada ise ensektisit kullanımı ile Trahom enfeksiyonu önlendiği; ancak, H.

Pilori  enfeksiyonunun önlenemediği gösterilmiştir (19).

2.1.3. Patogenez

Birçok enfeksiyon hastalığında olduğu gibi, H. pilori ile enfekte olan

insanların sadece bir kısmında klinik hastalık gelişmektedir. Burada kişinin genetiği,

immün cevabı ile bakteriye ait virülans faktörler kritik rol oynarlar ve bakteriyel

virülans faktörleri ile patogenez arasında anlamlı ilişki bulunmaktadır. Birçok

bakteriyel virülans faktörü tanımlanmıştır; ancak,  patogenezle ilişkileri, tümü için

açıklanamamıştır. Hastalıkla ilişkili faktörler PAI (intact cag pathogenicity island),

vacA (vacA cytotoxin) ve dış membran proteinlerini (outher membrane proteins)

kodlayan genlerdir (20).

2.1.3.1. Cag A ve Cag PAI Tip IV sekresyon sistemi

H. pilori suşları, sağlam bir cag patojienite adasını (PAI) içermekte olup cag

PAI içermeyen suşlara göre daha yüksek bir inflamatuar yanıt ile ilişkilidir (20).
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VirB4 homolog ATP’azlar, tip IV sekresyon sisteminin temel bileşenleridir.

Yakın dönemde, bu homologlardan birini kodlayan yeni bir virulans faktörü olan

DupA (duedonal ülser tetikleyici gen A) tespit edilmiştir. DupA varlığının artmış

duedonal ülser riski ve azalmış gastrik atrofi ve kanser riski ile ilişkili olduğu da

bilinmektedir (21).

2.1.3.2. VacA Sitotoksin

VacA, peptik ülser ve gastrik kanser patogenezinde önemli bir virülans

faktörüdür. Bu toksini vakuolizasyon, membran kanalı oluşumu,

endozomal/lizozomal fonksiyonun kesintiye uğraması, apoptozis ve

immünomodülasyon gibi çok sayıda hücresel aktiviteyi indükleyebilmektedir (22).

Yakın dönemde VacA’nın T hücresi proliferasyonunu inhibe ettiği de

gösterilmiştir (23).

2.1.3.3. Dış Membran Proteinleri (OMP)

BabA, SabA, AlpAB ve OipA gibi OMP’leri kodlayan çeşitli genler de virülans

faktörü olarak bildirilmişlerdir. Bakteriyel tutunma da (adherence) virülansa yardım

eden diğer bir önemli faktördür. BabA, SabA ve AlpAB iyi bilinen tutunma

faktörlerindendir (24).

2.1.4. Gastrik kanserler ve H. pilori enfeksiyonu:

Prospektif epidemiyolojik çalışmalar H. pilori enfeksiyonu ile gastrik kanser

arasındaki ilişkiyi açıkça ortaya koymuştur. Deneysel çalışmalar ise, H. pilori

virülans faktörleri ve gastrik epitelyal hücre sinyalleri arasındaki etkileşimin

karsinogenez ile ilişkili olduğunu göstermiştir (25,26).

H. pilori cagA geninin varlığı,  gastrik kanser, gastrik atrofi ve duedonal ülser

ile ilişkilidir.   Ayrıca cagA pozitifliği, atrofik metaplastik lezyonların varlığı ile de

ilişkilidir (25).
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H. pilori enfeksiyonunun MALToma’nın bir alt tipi olan ekstranodal gastrik

marjinal zon B hücreli lenfoma gelişimindeki rolü şüphesizdir. Bakterinin antibiyotik

ile eradike edilmesi erken evre bu tümörlerde %80 iyileşme sağlamaktadır (27).

H. pilori enfeksiyonundan mide karsinomasına giden süreçle ilgili olarak, öne

sürülen 3 mekanizma vardır (28,29,30).

1. H. pilori mukozal hücre proliferasyonunu arttırmaktadır. Bu proliferasyon,

H. pilori ile enfekte mukozada,  nükleoler  organize edici bölgeler (NOR) ve

prolifere olan hücre nükleer antijeninin (PCNA) yüksek oranda eksprese edilmesi ile

gösterilmiştir. H. pilori eradike edildiğinde hücre proliferasyon belirleyicileri

gerilemektedir. Bu mitojenik etki, intraluminal amonyaktan kaynaklanan ve hücre

proliferasyonunu uyaran bir bileşik olan üreaz üretimine bağlıdır. Artmış hücre

proliferasyonu, karsinojenik ajanlar tarafından oluşturulan mutasyon riskinde artışa

sebep olur.

2. C vitamini normal koşullarda midede bulunan bir vitamindir. H. pilori

enfeksiyonu gastrik luminal C vitamini konsantasyonunda düşüşe yol açar. Bu durum

H. pilori eradike edildiğinde düzelir. C vitamini, midedeki nitritlerin karsinojenik

‘’nitrozo’’ bileşiklerine dönüşmesini azaltan bir antioksidandır. Antioksidanlar aynı

zamanda DNA’da oksidatif hasar oluşmasını da engellerler.

3. H. pilori enfeksiyonunda mukoza ve gastrik lümende nötrofil artışı olur.

Nötrofiller, karsinogenezde rolü olan oksijen bazlı serbest radikallerin bilinen bir

kaynağıdır. H. pilori enfeksiyonu, gastrik mukozada uzamış nötrofil infiltrasyonunun

en sık görülen sebebidir.

2.1.5. Yaşlılarda H. pilori enfeksiyonu ve tanısı

H. pilori enfeksiyonunun prevalansı, yaşla birlikte tüm dünyada giderek

artmaktadır. Günümüzde, yaşlılarda ciddi kronik gastrit ve H. pilori ilişkili peptik

ülseri tedavi etmenin faydası gösterilmiştir. Ek olarak H. pilori tedavisi intestinal

metaplazi ve gastrik atrofiyi de engelleyebilir (31).

H. pilori enfeksiyonu histolojik olarak hızlı üreaz testi ya da endoskopi

esnasında alınan gastrik biyopsilerle kolaylıkla tanınır. Bununla beraber yaşlı

hastalarda biyopsi bölgesi dikkatlice seçilmelidir. Yaşlılarda H. Pilori’nin tedavi
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sonrası teşhisinde, noninvazif testlerden C-13 ÜNT testi’nin doğruluğu serolojiden

daha yüksektir. H.  pilori dışkı antijen testinin ise yaşlılardaki rolü kesin belli

değildir (31).

Yaşlılarda, H. pilori enfeksiyonunun tanısı, bu populasyonun  karakteristik

özellikleri nedeniyle zordur (32). Bu  hastalar çoklu  tedavi almaları nedeni ile

yüksek riskli hastalardır. Pnömoni ve idrar yolu enfeksiyonu için tekrarlanan

monoantibiyotik tedaviler yanlış negatif sonuçlara neden olabilirler. Dahası atrofik

gastrit oluşumu bakteri için kirli bir çevre oluşturur ve teşhis gözden kaçabilir.

Yakın zamanda, yatan yaşlı hastalarda H. pilori enfeksiyonu tanısı için 5

farklı testi karşılaştıran bir çalışma yapılmıştır (33). İlginç olarak ÜNT yapıldığında

H. pilori enfeksiyonu oranı serolojiden daha yüksek çıkmıştır. (Sırasıyla %98 ve

%67;p<.001) (33).

Araştırmacılar, hastanede yatan hastalardaki yüksek kronik konstipasyon

nedeni ile dışkı antijen testi ile daha fazla yalancı negatif sonuçlar olabileceğini

bildirmişlerdir. Kolonda bakteri pasajının uzun olması H. pilori antijenlerinin

parçalanmasına (degradation), böylelikle de dışkı antijen testinde negatifliğe neden

olmaktadır (31).

2.1.7 H. pilori enfeksiyonu tanı yöntemleri

Günümüzde H. pilori enfeksiyonunun tanısı için tek başına  yeterli bir test

bulunmamakta olup, çok sayıda invazif ve invazif olmayan yöntem bu amaçla

kullanılabilmektedir. İdeal tanı yöntemi, duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek, ucuz ve

kolay uygulanabilen, hemen sonuç veren ve minimal invazif olan yöntemdir

(4,34,35). Henüz böylesine ideal bir test bulunamamakla birlikte, bilinen mevcut tanı

yöntemleri ile H. pilori enfeksiyonu tanısında önemli yollar katedilmiştir. Şu an için

en iyi yol iki testin kombinasyonu şeklindedir. Testlerin seçimi; klinik durum, pozitif

ve negatif test olasılık oranı, test fiyatı ve o ülkede mevcut olup olmadığına bağlıdır.

Tablo 1’de tanı amacıyla kullanılan testler karşılaştırılarak, duyarlılık ve

hassasiyetleri ile avantaj ve dezavantajları özetlenmiştir.
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Tablo 1. Helikobakter pilori’nin Tanısında Kullanılan Testler (4)

Test Duyarlılık
(%)

Özgüllük
(%)

Endoskopi
Gerekliliği Yorum

Histoloji 93-98 95-98 Evet Çok sayıda antral
biyopsi örneği gerekir,
özel boyalar duyar-
lılığı artırır.

Kültür 77-95 100 Evet Antibiyotik  duyarlılık
testleri ve ayrıntılı tip-
lendirme için gerekir.

Hızlı üreaz
Testi

89-98 93-98 Evet Endoskopik işlem
sırasında tanı için
kullanılır.

13C-ÜNT 90-95 90-95 Hayır Canlı bakteri ve
enfeksiyon varlığını
gösterir, tedavi taki-
binde yararlıdır.

14C-ÜNT 90-95 90-95 Hayır 13C-ÜNT ile benzer
mekanizma, düşük
dozda radyoaktif mad-
de alınımı var, kısa
dönemde  antibiyotik
tedavisinin takibinde
kullanılmaz, epidemi-
yolojik çalışmalar için
idealdir.

Seroloji 88-95 86-95 Hayır Kısa dönemde antibi-
yotik tedavisinin taki-
binde kullanılmaz,
epidemiyolojik çalış-
malar için idealdir.

PCR
yöntemleri

85-96 90-100 Evet
(biyopsi)
Hayır
(tükrük)

H.pilori DNA’sının
varlığını gösterir, an-
cak ölü bakterilerde
pozitif sonuç verir. H.
pilori suşların farklı-
lığını belirlemede kul-
lanılır.

DAT 90-94 98-99 İnvazif olmaması bir
avantajdır.



11

Tanıda kullanılan testler iki ana grupta toplanmaktadır:

İnvazif olmayan testler:

§ Üre nefes testi

§ Dışkı antijen testi

§ Serolojik testler

§ İdrarda veya kanda C-13 ölçümü

İnvazif Testler:

§ Kültür

§ Moleküler yöntemler

§ Histolojik İnceleme

§ Üreaz Testi

2.1.8 İnvazif olmayan tanı yöntemleri

İnvazif olmayan testler, bakterinin indirekt olarak saptanması temeline

dayanan ve tüm gastrik mukozayı değerlendirme imkanı sunan global metodlar

olarak tanımlanmaktadır. Sensitif ve spesifik olup, enfeksiyonun takibine olanak

tanırlar. En büyük dezavantajı, indirekt metot olmasına bağlı olarak bakterinin izole

edilmesine ve antibiyotik duyarlılık testlerine izin vermemesidir. Bundan dolayı

başlangıç tanı için invazif bir test ile kullanılması tavsiye edilir. Noninvazif testler

ülser benzeri dispepsi veya diğer gastrointestinal bulguları olan ve H. pilori veya

peptik ülser düşünülen hastalar için uygundur.

2.1.8.1. Üre nefes testi

Üre nefes testleri invazif olmayan testler içerisinde altın standart olarak kabul

edilmektedir (34). Tedavi almamış hastalarda aktif enfeksiyonun başlangıç tanısı ve

tedaviden 6 hafta sonra tedavi takibi için kullanılır. H.pilori’nin işaretli üreyi üreaz

enzimi yardımıyla hidroliz etmesi özelliğine dayanan testte işaretleme karbon atomu

kullanılarak yapılır. Bu amaçla yarılanma ömrü uzun C-14 radyoizotopu veya

radyoaktif  olmayan  stabil   C-13  izotopu  kullanılır.  Test  C-13  veya  C-14  işaretli

ürenin H.pilori tarafından sentezlenen üreaz enzimi ile aşağıda formülde gösterildiği
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gibi parçalanması sonucu açığa çıkan CO2‘in ekspiryum havasında saptanması

esasına dayanır(35).

 (NH2)2
13/14CO+ H2O+2H+ HP üreaz                 13/14CO2 +2 NH4

+

Resim 2: ÜNT çalışma prensibi

*C-14 ve C-13 izotopları

Klasik üre nefes testinde; oral yoldan C-13 veya C-14 ile  işaretli ürenin

alımını takiben; seçilen metoda göre 10, 20 veya 30 dakika sonra solunan hava

örnekleri toplanmakta ve bunlar daha sonra spektrometrik olarak veya sintilasyon

cihazlarında sayılmaktadır. Duyarlılığı ve özgüllüğü çok yüksektir. Test, yalancı

negatif sonuçlardan kaçınmak için antibiyotik veya omeprazol tedavisi sırasında

uygulanmamalı, tedavi bitiminden en az bir ay sonra test yapılmalıdır (36).

2.1.8.1.1. C-13 üre nefes testi

Hastalar 6 saat süreyle aç bırakılarak testten önce bazal nefes örneği bir tüp

içerisine alınır ve midenin erken boşalmasını önlemek için hastaya yüksek kalorili
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yiyecek verilir. Daha sonra C-13 ile işaretli üre içeren solüsyon içirilerek 20, 40 ve

60 dakikalarda alınan ekspiryum havasında C-13 araştırılır. C-13 radyoaktif olmayan

bir izotoptur ve normal ekspiryum havasındaki CO2’nin %1.11’ini oluşturur. Test

sonrası ekspiryum havasında işaretli 13CO2 düzeyinde %0.11 oranındaki bir artışın

gösterilmesi ile H. pilori tanısı konulur. “Delta over baseline (DOB)” değeri olarak

da bilinen bu tanı kriteri; bazal nefes örneğindeki 13CO2/12CO2 oranı ile test sonrası

ölçülen 13CO2/12CO2 oranı arasındaki farkın hesaplanması ile bulunur (35).

2.1.8.1.2. C-14 üre nefes testi

 C-14 üre kapsülünde 1 µCi C-14 vardır. Saf beta radyasyonu salan C-14’ün

fiziksel yarı ömrü 5730 yıl ve maksimum enerjisi 160 keV’dir.

 Gece yarısından sonra (yaklaşık 6 saat) oral beslenmesi kesilen hastaya  1

µCi dozunda C-14 işaretli üre içeren kapsül p.o. olarak verilir. 10-20 dakika sonra,

soluma kartuşu veya küçük bir şişeye ekspiryum havası vererek bu örnekte C-14

araştırılır. C-14 radyoaktif izotop test sırasında az miktarda kullanıldığından maruz

kalınan radyoaktivite bir günde doğadan alınan doğal radyasyon dozundan azdır. C-

14 sintilasyon sayıcısı ile kolaylıkla ölçülür.  Her ne kadar çocuklarda C-14

kullanımından çekinilse de, C-14 tüm yaşlarda güvenle kullanılabilir ve yaş

sınırlayıcı bir faktör değildir (37). C-14 ÜNT, hızlı ( test süresi 10 dakika), kolay ,

doğru ve güvenli bir tanı yöntemidir. Hamile ve emziren bayanlar dışında tüm

hastalarda ve aile bireylerinde kullanılabilir (37,38).

ÜNT’de başlıca yanlış negatif sonuç nedenleri (34,35,38);

1- Antibiyotikler (Testten 30 gün öncesine kadar alınmaları halinde )

2- Bizmut (Testten 30 gün öncesine kadar alınmaları halinde )

3- Sükralfat (Testten 14 gün öncesine kadar alınmaları halinde )

4- Proton pompa inhibitörleri (Testten 30 gün öncesine kadar alınmaları halinde )

5- Tokluk

6- Rezektif gastrik cerrahi
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7- Test kapsülünü yutmada zorluk (doz sonrası 15 yada 20. dakikada ilave nefes

örneklerinin toplanması yardımcı olabilir.

ÜNT’de başlıca potansiyel yanlış pozitif sonuç nedenleri (38);

1- Potansiyel bakteriyel büyümeye neden olan rezektif gastrik cerrahi (non-H.

pilor üreaz )

2- Aklorhidri

C-14 ÜNT ile etkileşen bu ilaçların testten önce kesilmesi

gerekmektedir.Tablo 2’de özetlenmiştir.

Tablo 2. C-14 Üre Nefes Testi ile etkileşen ilaçlar ve kesilme süreleri

Sınıf İlaçlar Etki mekanizması Kesilme
Süresi

Antibiyotikler Vankomisin,Nalidiksik asit,
Trimetoprim, Amfoterisin B
dışındaki tüm antibiyotikler

Bakterisidal etki 30 gün

Sitoprotektifler Bizmut tuzları (De-nol tablet) Bakterisidal etki 30 gün
Proton pompa
inhibitörleri

Omeprozole, Lansoprazol
Pantoprazol

Bakterisidal etki
Bakteriostatik etki

14 gün

H2 reseptör
antagonistleri

Simetidin, Famotidin,
Nizatidin, Ranitidin vb.

Oral florada üreaz
üretimini yada HP
proliferasyonunu
arttırabilir.

24 saat

Sukralfat Antepsin, Peptiliz 14 gün

Antiasitler Tüm ürünler Üreazi aktivitesini
azaltabilir.

2 gün
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C-14 ÜNT sırasında H. Pilori pozitifliği ve negatifliğine göre maruz kalınan

radyasyon dozları  her iki cinsiyet için de Tablo 3’de sunulmuştur.

Tablo 3. C-14 Üre için Radyasyon Dozimetresi (38).

Hasta Verilen aktivite
KBq (µCi)

En büyük radyasyon
dozu alan organ*

mGy (rad)

Ekivalan*
mSv(rem)

HP (+) kadın 37 p.o.
(1)

0.14
mesane duvarı

(0.5)
0.19

0.08
(0.3)

HP (-) kadın 37 p.o.
(1)

mesane duvarı
(0.69)
0.10

0.049
(0.18)

HP (+) erkek 37 p.o
(1)

mesane duvarı
(0.38)
0.14

0.062
(0.23)

HP (-) erkek 37 p.o.
(1)

mesane duvarı
(0.52)

0.038
(0.14)

* MBq’e karşılık mCi
HP: Helikobakter pilori; p.o.: ağız yoluyla

C-13 ve C-14 ile yapılan ÜNT’leri sonuçları arasında anlamlı bir farklılık

yoktur. C-14 üre nefes testinin  daha hızlı sonuç vermesi ya da C-13 üre nefes

testinin ise radyasyon içermemesi gibi nedenler bu iki test arasında tercih nedeni

olabilir. C-13 izotopunun radyoaktif olmaması avantaj olmakla birlikte dezavantajı,

temini güç ve pahalı “mass spectrophotometer ”e gereksinim duymasıdır.

Üreaz pozitif başka mikroorganizmaların varlığında veya aklorhidride

ÜNT’de yalancı pozitif sonuçlar alınabilmektedir. Biyopsi sırasında yapılan invazif

tanı yöntemlerinde ise “örnekleme hatası” potansiyel bir sorundur. Oysa tüm mide

yüzeyinin değerlendirilebildiği ÜNT testlerinde ise böyle bir sınırlılık

bulunmamaktadır.

C-13 üre nefes testinin duyarlılık ve  özgüllüğü %90’nın üzerindedir ve C-14

ÜNT’de buna yakın değerlere sahiptir. Serolojik ve fekal antijen testlerinden daha

pahalı fakat invazif testlerden ucuzdur.

ÜNT, sıvı test materyali kullanılarak gerçekleştirildiğinde, mükemmel non-

invazif bir test olarak tanınsa da teorik olarak oral kavitede üreaz (+) bakterilerin



16

varlığı yanlış pozitif sonuçlara neden olmaktadır. Bir Japon çalışması,  orofarenkste

üreaz pozitif bakteriler bulunduğu için ağızla beraber orofarenks gargarası yapmayı

da temizlik açısından önermektedir (39). Bir başka çalışma da, ağız yerine burun

delikleri (nazogastrik yol) kullanılarak test materyalinin uygulanmasıyla  yalancı

pozitif sonuçları hafifçe düzelttiği gösterilmiştir (40). Günümüzde yeni test

materyalleri  işaretli ürenin, oral ve farengeal bölgeye  bulaşmasının önlenmesi için

kapsül veya film tablet şeklinde üretilmektedir. ‘İsotope  ratio mass spectrometry

=(IRMS)’ en yaygın kullanılan metod olsa da, az bulunan ve pahalı cihazlardır.

Daha ucuz ve analitik donanımı daha kolay  olan non-dispersive izotope–selective

infrared spectrophotometer (UBiT-IR30) ile yapılan testler de aynı sonuçları

vermiştir (41).  Üre nefes testi yaparken yüksek doz (4gr) sitrik asit kullanımı ise

testin sensitivitesini arttıran bir uygulamadır (42). Levine ve ark. Proton pompa

inhibitörleri  arasında yanlış pozitiflik oranını kıyaslayan bir çalışma yapmışlar,

omeprazol ve pantaprazol  daha düşük (%4)  “yanlış pozitifliğe” neden olurken,

lansaprazol ve Esomeprazol’de bu oran çok daha yüksek bulunmuştur ( %16.6 ve

%13.6) (42).

HELİPROBETM sistemi ile C-14 ÜNT

Marmara Üniversitesi Nükleer Tıp A.D’da H.pilori tanısı HELIPROBETM

sistemi (Noster System, İsveç, www.noster.com) ile yapılmaktadır. (Resim 3).

HELIPROBETM C-14 üre nefes testi 3 parçadan oluşmaktadır.

1. Kapsül (film tablet) 1µCi C-14- üre içerir. Hasta 50 ml su ile birlikte içer.

2. C-14 işaretli CO2 tutucu ped (soluma kartuşu)  hasta tarafından solunan C-14

işaretli CO2 in bağlanmasında görev yapar. Pedin iç yüzeyi C-14 bağlama

özellikli LiOH ile kaplıdır.

3. Beta sayıcı ölçülmeye hazır pedlerin okunarak sonuçların alınmasında

kullanılır.
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Resim  3. HELIPROBETM ÜNT  Sistemi  (Beta  sayıcı,  test  kapsülü  ve  soluma
kartuşu).

Testin  üreticisi  tarafından  önerilen  yapılışı şu  şekildedir;  1  µCi  C-14  üre

kapsülü 50 ml su ile içirilir,  10 dakika beklenir ve  10 dakika sonunda  kartuşun

rengi turuncudan sarıya dönene kadar  kartuşa solutulur. Üfleme işlemi bittikten

sonra kartuş beta sayacına yerleştirilerek, 250 saniye sayım yapılır ve sonuç

kaydedilir. Sonuçlar elde edilen sayılara göre aşağıdaki şekilde derecelendirilir.
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Tablo 4. HELIPROBETM C-14 üre nefes testi değerlendirme sistemi

Heliprobe Grade Sonuç Sayım (cpm)

0 HP yok 0-25

1 HP şüpheli 25-50

2 HP var 50 ve üzeri

cpm: counts per minute
HP: H. pilori

HELIPROBETM C-14 üre nefes testinin gösterilmiş başlıca avantajları

şunlardır: HelicapTM’nin kapsül formunda olması nedeni ile sadece mideye ait flora

değerlendirilir. Ağız florası kontaminasyonu böylelikle engellenmiş olur. Kapsülün

içerdiği 1 µCi radyasyon miktarı, 1 saatlik uçak yolculuğundan alınan radyasyona,

birkaç bardak portakal suyundan alınan radyasyona, akciğer grafisinde alınan

radyasyonun 1/7’sine, baryumlu çekimlerin 1/1000‘ine mamografinin 1/250’sine

eşdeğerdedir. C-13 üre nefes testinde hastaya 30000 kat daha fazla üre verilmekte ve

bu kadar yüksek miktarda ürenin güvenirliği hakkında yeterli veri bulunmamaktadır.

Heliprobe BreathcardTM nefes toplama kartuş seviyesinde C-14-CO2 tutulur.

Oysa diğer nefes testlerinde hasta günlük olarak hazırlanmış solusyonlara piped

vasıtasıyla üfletilmektedir. Koroziv olan bu solüsyonların hasta tarafından yanlışlıkla

içilebilmesi söz konusudur.

Kartuşta tutulan hasta nefesleri yıllarca stabil kalmakta, bu da kartuşların

tekrar ölçülebilmelerine ya da saklanarak bir başka merkezde de

değerlendirilebilmelerine olanak tanır.

C-13 üre nefes testinde ölçme işinde kullanılan mass–spectophotometer

pahalı ve sürekli kalibrasyon yapılması gerekmektedir. Bu da uzman eleman

gerektirmektedir. Oysa C-14 üre nefes testinde kullanılan beta sayacının kullanımı

sadece üfleme kartuşunu cihaza yerleştirilmesi ve okuma tuşuna basılmasından

ibarettir. Kısacası HELIPROBETM sistemi ile C-14 üre nefes testi kolay, hızlı ve

güvenirliği ile H. pilori tanısında ve terapinin takibinde kullanılan mükemmel bir test

yöntemi olarak sunulmuştur (43).
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2.1.8.2. Dışkı antijen testleri (DAT)

Dışkı örneğinde H. pilori antijenini ELISA yöntemi ile saptayan bir tanı

testidir. Basit ve invazif olmayan bir testtir. Dışkı antijen testi, ÜNT kadar elverişli

biçimde aktif enfeksiyonu saptar. Hem tarama testi olarak epidemiyolojik

çalışmalarda asemptomatik kişilerde H. pilori enfeksiyon prevalansının

saptanmasında, hem de tedavi sonu kontrol amacı ile kullanılabilir.  Eradikasyonun

doğrulanması için kullanılacaksa, tedavinin sonlandırılmasından 4 hafta sonra

yapılmalıdır. Özellikle çocuk ve koperasyonu bozuk  hastalarda olduğu gibi ÜNT

uygulaması zor olduğundan DAT tercih edilmelidir. Taze veya dondurulmuş, dışkı

örneği test için kullanılabilmektedir (34, 35, 36).

Ticari olarak hazırlanmış poliklonal ve monoklonal antikor testleri

bulunmaktadır. Poliklonal testlerin özgüllüğü oldukça yüksekken, duyarlılığı

değişken olarak saptanmıştır (44, 45, 46). Monoklonal testler yüksek duyarlılık ve

özgüllük göstermiştir (47). Hasta başı test olarak geliştirilen monoklonal antikor test

sonuçları oldukça duyarlı ve özgül olarak saptanmıştır (48).

Bu testler heterojen duyarlılık oranlarına sahip olup, duyarlılık oranı %58 ile

%96 arasında değişmektedir. Konu ile ilgili 9 çalışmanın sadece ikisinde %98

duyarlılığa ulaşılmıştır. Buna karşın özgüllük 9 çalışmanın 2 sinde %90 ‘ın

altındadır. Bu değişkenlik eşit kalitede poliklonal antikor üretme  zorluğundan

kaynaklanıyor olabilir.

Üst GİS kanamalarında Premier Platinum HpSA ve Immuno Card STAT adlı

dışkı antijen testlerinin performansı azalmaktadır. Bu gibi durumlarda, sadece

HpStAR adlı dışkı antijen testi kullanılabilmektedir (49).

Testlerde monoklonal antikor kullanılması, poliklonal antikor

kullanılmasından daha iyi duyarlılık ve özgüllük oranları sağlamaktadır. (%96’ya

karşı %91 ve %97’ye karşı %93). Tedavinin izlenmesi içinse dışkı antijen testi

yeterince doğru değildir  (duyarlılık %86, özgüllük %92)(50).

Bu çalışmaya alınan hastalarda DAT; Rapid Strip HpSA testi kullanarak

değerlendirildi. Rapid Strip HpSA dışkı antijen testi, insan dışkısında H.pilori

antijenini saptamaya yarar. Aktif enfeksiyonu ve eradikasyon sonrası tedavinin

etkinliğini saptamada kullanılabilir. Eradikasyon sonrası en az 4 haftalık bir süreden
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sonra uygulanmalıdır. Bu test immunokromatografik temelli bir tarama testi olup

dışkı örneklerinde H.pilori antijeninin tanısı amacıyla kullanılır.  Bu test anti-

H.pilori antikoru içeren monoklonal bir testtir. Alınan dışkı örneğinin reaksiyon

kasetine dilüe edilmiş hasta örnekleri uygulanmakta ve oda sıcaklığında 5 dakikalık

inkübasyon sonrası okuma alanında pembe-kırmızı bir çizginin oluşması pozitif

sonucu göstermektedir.

Dışkı örneğinin hava geçirmez bir transport kabında alınması ve test edilene

kadar 2-8 0C’de saklanması gereklidir. Mümkün olan en kısa zamanda örnek test

edilmelidir. Fakat test öncesi 2-8 0C’de 72 saate kadar da saklanabilir. Testin bu süre

içinde yapılamaması durumunda örnek derhal dondurulmalı ve test edilene kadar bu

şekilde saklanmalıdır (-20 ile-80). Örnekler en fazla iki defa dondurulup çözülebilir.

Transport besiyerleri, swab ya da koruyucu madde ile karıştırılmış örnekler test için

uygun değildir. Ayrıca sulu dışkı örnekleri de  test için uygun değildir. Çünkü sulu

dışkı örneğinde olması gerekenden daha az miktarda dışkı örneği alınması yalancı

negatif sonuçlara sebep olabilir (51).

2.1.8.3. Serolojik Testler

Serolojik yöntemler H. pilori tanısında yaygın olarak kullanılan yöntemlerden

biridir. Özellikle epidemiyolojik çalışmalarda yararlıdır (36). Serolojik tanıda lateks

aglütinasyon, kompleman fiksasyon, enzyme-linked immünosorbent assay (ELİSA),

western-blot ve immünofloresan yöntemler kullanılmaktadır. Enzim işaretli katı faz

immünassay (ELİSA) yöntemi en sık kullanılan serolojik  yöntemdir (52). H. pilori

enfeksiyonu sistematik ve lokal antikor yanıtına neden olur. Özgül IgG ve IgA

enfeksiyon süresince artar ve tedavi edilmedikçe yüksek kalır. Tedaviyi  izleyen

aylarda eradikasyon sağlandıysa IgG  ve IgA düzeyleri düşer ancak IgG düzeyi

hiçbir zaman tamamen negatifleşmez. Tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde, tedavi

öncesi ve tedavi bitiminden itibaren üç-altı ay sonra olacak şekilde iki titrasyonun

karşılaştırılması gereklidir (53). Bu testlerde kullanılacak antijenler çok önemlidir

(53). Genellikle üç tip antijen kullanılmaktadır (36);

1. Tam hücreler ve tam hücre parçaları gibi ham antijenler,
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2. Glisin ekstraktları ve ısı değişken olmayan antijenler gibi hücre parçacıkları,

3. Üreaz ve 120 kDa antijen gibi zenginleştirilmiş antijenler

Kullanılan antijene göre duyarlılık ve özgüllük %80-100 arasında değişmektedir.

Virülans genlerini saptamaya yönelik serolojik kitler de geliştirilmiştir (54). Western

Blot, immünoblotlama, bakterinin çeşitli bölümlerine karşı oluşan sıvısal bağışık

yanıtı saptamada kullanılan oldukça duyarlı ve özgül bir yöntemdir (55).

Serolojik olarak; hasta başı testleri, bir damla kan ya da serum ile

uygulanabilen veya idrarda IgG saptayan testler geliştirilmiştir; ama bunların

duyarlılık ve özgüllükleri düşüktür (54, 56, 57).

Ayrıca lateks tabanlı serolojik testler de geliştirilmiştir. Bu testlerin temeli

immobilize H. pilori antijenleri ile mikrosferlerin mobilitesinin ölçümüne

dayanmaktadır. Test sonuçları antikor konsantrasyonu ile ilişkilidir (58).

2.1.8.4. Kan veya idrarda C-13 ölçümü

H.pilori’nin substrat metobolizmasının  kan veya idrarda gösterilmesi

prensibiyle çalışır. Hastaya C-13 işaretli üre verildikten 30 dakika sonra kan örneği

alınır. ÜNT’inde olduğu gibi işaretli serum bikarbonat  konsantrasyonu hastaların

H.pilori durumunu yansıtır. Örnek analizleri mass spectrophotometer gerektirir.

Sensitivite ve spesifite yüksek olup, ÜNT ile kıyaslandığında yanlış pozitif sonuçlar

nadirdir (34).

2.1.9 İnvazif testler

İnvazif testler endoskopi ve biyopsi üzerine kurulmuştur. İnvazif testler

gastrik kanser, tedaviye rağmen anoreksi, disfaji, gastrointestinal kanama,

açıklanamayan anemi, kilo kaybı ve ciddi kusma gibi persistant semptomları olan

hastalarda öncelikle kullanılır. Üst gastrointestinal sistem endoskopisi ile, farklı

alanlardan birden çok biyopsi örneği alınmalıdır. Toplam mide yüzey alanının 800

cm2 olduğu düşünüldüğünde, invazif testler mide mukozasının çok küçük bir alanını

inceleyebilmektedir. H.pilori’nin  gastrik antrumdaki yamasal dağılımı biyopsiye
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dayalı tanı yöntemlerinde örnekleme hatalarından kaynaklanan yalancı negatifliklere

sebep olduğundan, antrum ve korpustan en az ikişer biyopsi örneği alınmasını

gerektirir.

2.1.9.1. Kültür

H. pilori kültürde üretilebilmekte ve bu tanı için altın standart sayılmaktadır.

Bu yöntem en standart, en özgül ve genellikle oldukça duyarlı bir yöntem olarak

tanımlanmaktadır. Deneyimli laboratuvarda kültürün duyarlılığı %95’ten fazladır.

Oksijene duyarlı olan bu bakterinin laboratuvara ulaştırılması ve ekimi uygun

koşullarda ve hızlı olmalıdır. Taşıyıcı besiyeri olarak serum fizyolojik ve ticari

olarak hazırlanmış besiyerleri  kullanılmaktadır. H. pilori kültürünün başarısı biyopsi

örneğinin alımıyla ekimi arasındaki süreye ve oksijenle temasına bağlıdır. Bu

nedenle   örnekler  en  fazla  dört  saat  içinde  ekilmeli,  bu  süre  boyunca  +4 0C’de

bekletilmelidir. Örnek hemen ekilemeyecekse -70 0C’de saklanabilirse de bu işlem

kültürde üretmeyi %40 azaltmaktadır. H. pilori seçici (antibiyotik içeren) ve seçici

olmayan besiyerlerinde, mikroaerofilik ortamda 3-10 günde üretilmektedir. %5-10

yalancı negatif sonuç alınmaktadır (36). Kullanılacak besiyeri beyin-kalp-infüzyon

agar [Brain Heart Infusion (BHI)], Columbia agar, Brucella agar gibi zengin

besiyerleri olmalı ve kan ya da serumla zenginleştirilmelidir. Mikroaerofil ortam

çeşitli ticari kitler  kullanılarak, anaerop kavanozda sağlanabilir. Üreyen suşlar, Gram

boyama, üreaz, katalaz, oksidaz reaksiyonlarına göre konvansiyonel yöntemlerle

değerlendirilerek tanı konur. Kültürde üretilen H. Pilori’ye antibiyotik duyarlılık testi

uygulanabilir, tiplendirme yapılabilir, bu suşlar -700C’de skim–milk ya da %15-20

gliserol içeren BHI sıvı besiyerinde saklanabilir (4, 34, 35).

 Kültür özellikle cag A ve vac A gibi virülans faktörleri hakkında bilgi sahibi

olunmak istendiğinde  tercih edilmelidir.

Kültür, suşların antibiyotik duyarlılığını kavramada da önemlidir. Bir

çalışmada bakteri eradikasyon oranı, antibiyotiğe duyarlı suşlar için %72 bulunurken,

dirençli suşlar için bu oran  %36.4’lere düşmektedir (59).
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2.1.9.2. Moleküler tanı yöntemleri

Moleküler yöntemler, özellikle son yıllarda H. pilori ve diğer Helicobacter

türlerinin saptanmasında sıklıkla kullanılmaya başlanmıştır (60). Teşhiste, moleküler

metodların gelişmesiyle, organizmanın kültüründeki problemlerin üstesinden

gelinmiştir. Bu yöntemler, tiplendirmede, antibiyotik duyarlılık ve virülans

faktörlerin belirlenmesinde önem kazanmışlardır. Moleküler yöntemler mide  biyopsi

örnekleri dışındaki örneklerden de H. pilori ve/veya diğer Helikobacter türlerini

saptamak için kullanılabilmektedir. Moleküler bir yöntemle gösterilen Helikobacter

’in canlı olup olmadığı saptanamaz. Seçilecek DNA ekstraksiyon yöntemi bu

testlerin duyarlılığında çok önem taşır. DNA ekstraksiyonunda inhibitörlerin

uzaklaştırılması gerekmektedir, doğru yöntem seçilmezse yanlış negatif sonuçlar

alınır.

H. pilori kültürü titiz bir çalışma olduğundan, labaratuvarlar ve hastaneler

uygun ortamı ve üreme şartlarını sağlamada zorluk çekmektedir. Bu nedenle de

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) önemli bir tanı aracı haline gelmiştir.

Ancak yüksek duyarlılığına rağmen PCR yanlış negatif sonuçlar

verebilmektedir. Bunun başlıca nedenleri, yetersiz bakteri sayısı olan numune veya

spesimendeki bileşikler tarafından inhibisyonudur. PCR, üre nefes testinde ve

histolojide yanlış negatif bulunan MALToma’ lı hastalarda H. Pilori’yi teşhis etmede

başarıyla kullanılmıştır (61). Bununla birlikte PCR, kanamalı peptik ülserli

vakalarda, gastrit vakalarına oranla, anlamlı olarak daha düşük sonuçlar vermektedir

(62). Bir çalışmada; konjoktival MALT lenfomalı 5 olgunun 4’ünde mikrodiseksiyon

ile elde edilen konjoktival hücrelerde H. pilori varlığı PCR ile gösterilebilmiştir (63).

H. pilori’de   makrolid   rezistansını saptayan  en  etkili  metod   biprobe  FRET

gerçek zamanlı PCR’dır. Bu metod biyopsi örneklerinde kullanılmıştır (64). Ancak

daha ilginci direk dışkıda uygulanabilmesidir (duyarlılık ve özgüllük %98) (65).

2.1.9.3. Histopatoloji

 Bu  yöntemin  en  büyük  avantajı,  hem  gastrik  patolojinin  tipini,  hem  de H.

Pilori’nin histolojik varlığını tespit edebilmesidir. Histolojinin başarısı %80-90,
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özgüllüğü %95-100’dür. Histolojinin başarısı biyopsi örneğinin uygunluğu,

patoloğun deneyimi, bakteri yoğunluğu ve boya türüne bağlıdır. H. pilori 3 çeşit

boyama ile saptanır. Bu boyalar giemsa, geliştirilmiş toluidin mavisi ve immün

boyamalardır. Antral biyopsi örneklerinin bu boyalarla boyandıktan sonra

histopatolojik değerlendirilmesi oldukça iyi sonuçlar vermektedir. PCR, diğer bir

boyama tekniği olan  Warthin-Starry boyama ile karşılaştırıldığında daha sensitif

bulunmuştur. Kansere komşu normal dokularda, kanser dokusundan daha fazla H.

pilori bulunduğu gösterilmiştir (66). Monoklonol veya poliklonal  floresan anti-H.

pilori antikorlarının kullanıldığı immünhistokimyasal  boyama tanıda daha özgül ve

duyarlı bir yöntemdir, ancak maliyeti yüksektir.

2.1.9.4. Üreaz testi

Endoskopi sırasında alınan antral biyopsi örneklerine uygulanan üreaz testi,

basit, güvenilir, ucuz ve hızlı sonuç veren bir tekniktir. H. pilori üreaz aktivitesi ile

ortamdaki üreyi amonyak ve bikarbonata parçalar ve ortamın pH’sını yükselterek pH

indikatörü ile ortamın rengini değiştirir. Pozitif sonuçların %90’ı ilk yarım saatte

görülür, negatif olan olgulardaysa ertesi gün okuma gereklidir (36). Biopsi üreaz

testinin duyarlılığı ve özgüllüğü değerlendirme süresine bağlıdır. Değerlendirme 1

saatten az bir süreden yapıldığında özgüllük yüksek iken, duyarlılık optimal değildir.

Artmış inkübasyon süresi sensitiviteyi artırır ancak üreaz enzimine sahip diğer

kontaminant bakteriler yalancı pozitiflik oluşturacağından testin özgüllüğünü azaltır.

Üreaz testinin duyarlılığı biyopsi örneğindeki bakteri sayısına bağlıdır. Pozitiflik 104

bakteri varlığında görülür. Tedavi izleminde kullanılmak için uygun bir test değildir.

Yöntemin dezavantajı endoskopi gerektirmesidir.

ProntoDry ve HpONE adlı yeni 2 hızlı üreaz testi, CLO (Campylobacter Like

Organism) testi ile aynı duyarlılığa sahiptirler. Ancak yeni testler daha hızlı sonuç

vermektedirler (67, 68). H. Pilori’ye karşı monoklonal antikorlar kullanan bir üreaz

testi hem sensitivite hem de özgüllüğü  yükseltmiştir (69).
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2.2. Mide Kanserinde Subtotal Gastrektomi

Subtotal gastrektomi operasyonu; mide kanseri, duedonal ülser

komplikasyonları  ve Zollinger–Ellison sendromunda uygulanır (70).

Mide kanserinin primer tedavisi halen cerrahi rezeksiyonudur. Lokalize

kalmış mide kanserleri için cerrahi ile şifa şansı vardır. Ancak ileri hastalık için de

cerrahi girişim zorunluluğu seyrek değildir. Mide kanseri için uygulanacak cerrahide

hastalığın doğal seyri, biyolojik davranışı, anatomik lokalizasyonu ve evresinin göz

önünde tutulması ve cerrahi tedavinin ne amaca yönelik olduğunun iyi belirlenmesi

gerekir.

Mide kanseri gibi cerrahi-dışı tedavi yöntemlerinin şifa sağlamadığı

malignitelerde tedavide radikal cerrahinin rolü halen tartışılmazdır. Cerrahi tedaviden

ilk beklenen ise geride makroskobik ve mikroskobik tümör artığı bırakmamasıdır.

Bunun en temel şartı da hastalığın midede ve bölgesel lenf nodüllerinde sınırlı

olmasıdır. Kanserin midede lokalize olduğu bölüm rezeksiyonun şeklini değiştirmekle

birlikte günümüzde en sık uygulanan mide kanseri ameliyatları radikal subtotal veya

total gastrektomidir. Proksimal yerleşimli tümörlar için uygulanabilecek proksimal

gastrektomi yeterince radikal olmadığı ve total gastrektomiye  göre sekelleri daha az

olmadığı için pek uygulanmamaktadır. Radikal subtotal gastrektomiden sonra Billroth

I  (gastroduedostomi) ve Billroth II (gastrojejunostomi) rekonstrüksiyon şekilleri

uygulanır (71) (Resim 4). Aşağıda Tablo 5’te malignite nedeniyle subtotal

gastrektominin endikasyonları sunulmuştur.

Tablo  5. Subtotal gastrektomi  endikasyonları (72).

· T1 tümör (1cm’d en daha fazla temiz cerrahi sınır elde etmek koşulu ile)

· Sınırları belirgin  T2 ve T3 tümör (3 cm’den daha fazla temiz cerrahi sınır

elde etmek koşulu ile)

· İntermediate veya infiltratif T2 ve T3 tümör (5 cm’den  daha fazla temiz

cerrahi sınır elde etmek koşulu ile)

Mide kanseri nedeni ile opere edilmiş hastalarda cerrahi sonrası kalan

rezidüel mide dokusunda mide kanseri gelişme sıklığı normal populasyona göre çok
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daha yüksektir. Parsiyel gastrektomili olgularda H.pilori pozitifliği ile atrofik gastrit,

intestinal metaplazi ve displazi gelişimi arasında da sıkı bir ilişki vardır. Bu nedenle

sebebi her ne olursa olsun, risk altındaki bu grupta H.pilori varlığı öncelikle

araştırılmalı ve pozitif olgularda eradikasyon tedavisi yapılmalıdır.

Resim  4. Subtotal gastrektomide yapılan Billroth I (a) ve Billroth II (b)
rekonstrüksiyon teknikleri.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Seçimi ve Hazırlığı :

Marmara Üniversitesi Hastanesi İç Hastalıkları A.D. Tıbbi Onkoloji B.D ile

Haydarpaşa Numune Hastanesi Tıbbi Onkoloji servisleri tarafından mide kanseri

nedeniyle takip edilen subtotal gastrektomi operasyonu geçirmiş hastalar çalışmaya

alındı.

Tüm hastaların tıbbi kayıtları incelenerek varolan preoperatif endoskopi

sonuçları, operasyon zamanı ve tipi, postoperatif patoloji sonuçları ile takip

endoskopi sonuçları kaydedildi. Hastalara C-14 ÜNT ile aynı gün dışkı antijen

testleri yapıldı.

3.2. Üre Nefes Testi Prosedürü

Marmara Üniversitesi Nükleer Tıp A.D’na başvuran subtotal gastrektomili 30

hastaya, gerekli ön hazırlıklar (Tablo 2’deki ilaçlar belirtilen sürelerde kesilerek)

yapıldıktan ve en az 6 saat açlıktan sonra HELIPROBETM C-14 ÜNT uygulandı.

HELIPROBETM C-14 ÜNT‘inde ;

1. Hastaya 1 µCi  C-14 üre kapsül (film tablet) 50 ml su ile yutturuldu.

2. Hastalar daha sonra sol yanlarına 10 dakika süresince yatırıldı.

3. 10 dakika sonunda oturtularak 10, 20 ve 30. dakikalarda olmak üzere 3

kez soluma kartuşuna solutuldu.(turuncu renk sarıya dönene kadar)

4. 10., 20. ve 30. dakikaya ait soluma örnekleri beta sayacısına konarak 250

sn saydırıldı ve sonuçlar standart HeliprobeTM derecelendirmesi (0,1,2) ve

total sayım şeklinde kaydedildi.

3.3. Dışkı Antijen Testi (DAT)

Marmara Üniversitesi Nükleer Tıp A.D.’na başvuran subtotal gastrektomili

her hastaya, C-14 ÜNT ile aynı gün olmak üzere DAT yapıldı. Bu çalışmaya alınan

C-14 ÜNT içinde geçerli olan hazırlığı yapmış hastalarda DAT, standart Rapid Strip
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HpSA testi kullanarak değerlendirildi. Dışkı örnekleri Marmara Üniversitesi Klinik

Mikrobiyoloji A.D‘na gönderildi. Aşağıda açıklandığı gibi Rapid Strip HpSA testi

yapıldı ve sonuçlar pozitif ve negatif olarak kaydedildi. Test, H.pilori’ye özgül

antikorların reaktif bir membrana emdirilmesi temeline dayanmaktadır. Örnekte

H.pilori antijeni olması durumunda, özgül antijen kolloidal altın partikülleri ile

konjuge edilmiş ikincil bir antikor ile belirlenir. Reaktif membran üzerine bant

şeklinde bağlanmış olan jenerik antikorun konjugat antikor ile birleşmesi sonucunda

görüntüleme gerçekleşir ve böylece testin performansı da belirlenmiş olur.

 Rapid Strip HpSA dışkı testi şöyle yapılır:

1. Örnek sulandırma şisesine 1 ml (yaklaşık 20 damla) örnek sulandırıcısı

koyulur.

2. Dışkıdaki 3 farklı alana toplama probu daldırılarak dışkı örnekleri toplanır.

(Dışkı örneğinin çapı 5-6 mm olmalıdır) ve dışkı örneği ile dolu toplama

probu örnek sulandırma şişesine yerleştirilerek kuvvetli bir şekilde

döndürülür.

3. Örneğin uygun bir şekilde karışmasını sağlamak için sulandırıcı şişe iyice

sallanır.

4. Torbadan strip çıkarılır .

5. Örnek sulandırıcı şişesinin kapağı açılır ve 4 damla test kasetine ilave edilir.

6. 5 dakika sonra sonuçlar okunur.

HpSA stripinin merkezindeki beyaz alanda sadece bir mavi bandın (kontrol

çizgisi) görülmesi durumunda H.pilori antijenleri bulunmamakta ya da ölçülebilir

seviyenin altındadır; bu durumda sonuç negatiftir. Mavi bandın (konrol çizgisi) yanı

sıra pembe-kırmızı bir bandın (test çizgisi) görülmesi örnekte tespit edilebilir.

H.pilori antijenlerinin olduğunu gösterir; bu durumda sonuç pozitiftir. Ancak, 10

dakikadan sonra görülen herhangi bir çizgi ya da rengin tanısal değeri yoktur. Test

bölgesinde hiçbir bant oluşmaması  veya sadece test çizgisinde bant oluşması

sonuçların geçersiz olduğunu gösterir. Bu durumda test tekrar edilmelidir.

Antibiyotikler, proton pompa inhibitörleri ve bizmut preparatları testten en az

2 hafta önce kesilmelidir. Bu ilaçların kullanımı yalancı negatif sonuçlara neden



29

olabilir. Rapid Strip HpSA testinden 2 hafta öncesine kadar bu bileşikleri alan bir

hastada negatif bir sonucun elde edilmesi yanlış negatif bir sonucu akla getirir ve

tedavinin kesilmesinden 2  hafta sonra alınan yeni bir örnekte testin tekrar edilmesi

gereklidir.

3.4. İstatistik Analiz

İstatistik analiz; GraphPad InStat Version 3.00 ve MedCalc Version 9.4.1.0

yazılımları kullanılarak yapıldı. 10, 20 ve 30. dk. ÜNT sayımlarının karşılaştırılması

Kruskal-Wallis testi ile, H.pilori pozitif  ve  negatif  olgulara  ait  ÜNT  sayım

sonuçlarının karşılaştırılması Mann Whitney U testi yapıldı. Her bir zaman için en iyi

duyarlılık ve özgüllüğü gösteren eşik sayım değeri de ROC analizi kullanılarak

saptandı. H.pilori pozitifliği ile operasyon sonrası geçen süre arasındaki ilişki ise

spearman-nonparametrik korelasyon testi ile değerlendirildi (sayfa 38).
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5. BULGULAR

Çalışmaya, mide kanseri nedeniyle subtotal gastrektomi operasyonu geçirmiş,

sekizi kadın, 22’si erkek olmak üzere toplam 30 hasta dahil edildi. Yaşları 30 ile 74

arasında değişen  olguların ortalama yaşı 54.6 ± 11 yıl’dır.

Distal subtotal gastrektomili olguların %87’sinde Billroth II (26 hasta),

%10’unda ise Roux-Y anastomozu (3 hasta) ve %3’ünde (1 hasta) wedge rezeksiyon

yapılmıştır. İki olgu dışında tüm hastalarda tümörün patolojik tipi adenokarsinom

olarak raporlanmıştır. Bir olguda patoloji gastrointestinal stromal tümör, diğerinde

ise Maltoma’dır. Cerrahi ile ÜNT arasında geçen süre 27 gün – 21 yıl (ortalama:

27,7±47 ay, ortanca: 14 ay) arasında değişmektedir.

Postop. tedavi alma anamnezi olan 15 hasta için alınan tedavi ile ÜNT

arasında geçen süre ise 0-56,6 aydır (ortalama: 18,3±16,8 ay, ortanca: 15,1 ay).

Hastaların operasyon öncesi ve sonrasında yapılan endoskopi sonuçları

yukarıdaki diğer veriler ile birlikte Tablo 6’da detaylarıyla sunulmuştur. ÜNT ile

postoperatif takip endoskopiler arasında geçen süre yaklaşık 2,5 aydır (0,5 – 4,5 ay).

Hastalar bu süre içinde H.pilori üzerine etkili herhangi bir medikal tedavi almamıştır.

Otuz hastanın 7’si takip endoskopiler ile son tanı olarak H.pilori pozitif tanısı

almıştır ( H. pilori prevalans: %23). H.pilori (+)  ve  (-)  hastaların  yaş ortalamaları

sırasıyla 53±7 ve 55±23 olup iki grup arasında yaşları açısından anlamlı fark

gösterilememiştir (Mann-Whitney test, p= 0,68).
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Tablo 6. Çalışma grubu demografik verileri, cerrahi bulguları ve takip
sonuçları

HASTA ∆t* CERRAHİ
TİPİ PATOLOJİ ∆t** Preop. endoskopi Takip Endoskopi

AI 389 DSG + BII Adeno Ca. (T2N0)
tedavi

almamış
HP(+), eradikasyon
tedavisi HP (-)

AD 685 DSG + BII Adeno Ca. (T3N1) 616 HP(+) HP (+), Ödem, Kr.
gastrit

BA 135 DSG + BII Adeno Ca (T3N2) 34 HP(-)
Gastrit, alkali reflü, (+)
HP (-)

CK 644 DSG + BII Adeno Ca. (T2N1) 526 yok HP (-)

DG 417 DSG + BII Adeno Ca. (T2N2) 311 yok HP (-)
DK 1205 DSG + BII Adeno Ca. (T2N1) bilinmiyor HP(+) HP (+)

EY 171 DSG + BII Adeno Ca. (T2N1) bilinmiyor yok HP (-)

EP 423 DSG + BII Adeno  Ca. (T3N1),
HP (-) 267 Antrumda dev ülser HP (-), Ödem, Özefajit

GS 35 DSG + BII  Adeno Ca. (T2N0) tedavi
almamış HP(+) HP (-)

HÇ 33 DSG + BII Adeno Ca. (T2N2) bilinmiyor yok HP (+)

HÖ 1641 DSG + BII Adeno Ca. (T3N0),
HP (+) 1522 Aktif kronik/atrofik gastrit

HP(+)
Anastomozda ülser,
HP(-)

HT 7759 DSG + BII Adeno Ca. bilinmiyor HP(-) HP (-)

HÜ 530 SG + RY Adeno Ca. (T1N0)
tedavi

almamış yok HP (+)

İHT 340 SG + RY Adeno Ca. (T2N1) bilinmiyor yok HP (-)

İD 2103 DSG + BII Adeno Ca. (T2N1) 2010 HP(+), eradikasyon
tedavisi HP (-), Normal

KK 630 DSG + BII Adeno Ca. (T2N1) bilinmiyor yok HP (-)
MBu 294 DSG + BII Adeno Ca. (T2N2) bilinmiyor yok HP (-)

MAAğ 362 DSG + BII Adeno Ca. (T3N1) bilinmiyor yok HP (-)
MAAy 814 DSG + BII Adeno Ca. (T2N0) 696 yok HP (-)

MBa 862 DSG + BII Adeno Ca. (T2N1) 648 yok HP (-)

MO 222 DSG + BII Adeno Ca.
(T2N2),HP (+) 90 yok HP (-)

NŞ 1869 DSG + BII Adeno Ca. (T3N1) 1698
HP(+), eradikasyon
tedavisi HP (+)

OA 329 DSG + BII Adeno Ca. (T2N1) 380 HP(-) HP (-)
RP 268 SG + RY Adeno Ca. (T2N1) bilinmiyor yok HP (-)

SKa 1002 WR GIST, HP (+) bilinmiyor HP(+), eradikasyon
tedavisi HP (-), Kr.gastrit

SE 275 DSG + BII Maltoma bilinmiyor yok HP (-)
SKe 27 DSG + BII  Adeno Ca. (T2N0) devam ediyor yok HP (+)
TS 281 DSG + BII ? bilinmiyor yok HP (-)

ÜU 461 DSG + BII Adeno  Ca. (T2N1),
HP (-) 294 Kardia Tm, pangastrit

(HP (-)) HP (-)

YÖ 757 DSG + BII Adeno Ca. (T3N2) 605 HP(-) HP (+), Kr. aktif gastrit
*Cerrahi ile ÜNT arasında geçen süre (gün), **Kemo/radyoterapi ile ÜNT arasında geçen süre (gün)
DSG: DİSTAL SUBTOTAL GASTREKTOMİ
BII: BILLROTH II
SG: SUBTOTAL GASTREKTOMİ
RY: ROUX-Y ANASTOMOZU
WR: WEDGE REZEKSİYON.
HP: Helikobakter pilori
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5.1. Heliprobe™ ÜNT Sonuçları

Heliprobe ÜNT sisteminin standart değerlendirme sistemi (0, 1 ve 2) ile; 10.

dakikada 2, 20. dakikada 4 ve 30. dakikada 5 hastada H. pilori pozitif sonuç

alınmıştır. Standart değerlendirme sistemi ile 10, 20 ve 30. dakikalar için bulunan

duyarlılık değerleri sırasıyla % 29, % 57, ve %71’dir. Heliprobe değerlendirme

sisteminin; 10, 20 ve 30. dakikalara ait özgüllük değerleri ise %100’dür. Bu bulgular

Tablo 7’de özetlenmiştir.

Tablo 7. Standart Heliprobe değerlendirme sistemi (eşik değer 50 cpm) ile 10, 20 ve
30. dk. nefes örneklerine sonuçlar ile ve dışkı antijen testi (DAT) sonuçları.

n:30 HP (+) n:7 HP (-) n:23
ÜNT 10 (+) 2 0
ÜNT 10 (-) 5 23

ÜNT 20 (+) 4 0
ÜNT 20 (-) 3 23

ÜNT 30 (+) 5 0
ÜNT 30 (-) 2 23

DAT (+) 5 1
DAT (-) 2 22

5.2. ÜNT Radyaktivite Sayımları

Son tanı olarak H.pilori pozitif bulunan olgularda, radyoaktivite sayımları her

üç zaman (10, 20 ve 30. dk) için de H.pilori negatif olgulara göre istatistiksel olarak

çok daha yüksek bulunmuştur (Tablo 8, Grafik 1). Ancak H.pilori pozitif ya da

negatif olguları kendi içinde analiz ettiğimizde farklı zaman örneklemenin sayımlar

üzerine istatistiksel olarak anlamlı etkisi saptanmamıştır. Her ne kadar istatistiksel

olarak anlamlılığı gösterilememişse de 20 dk. ölçümleri ile göreceli olarak H.pilori

pozitif olgularda daha yüksek, H.pilori negatif olgularda ise daha düşük sayımlar

saptanmıştır (Grafik 2 ). Sayımların zamana ve H.pilori varlığı/yokluğuna göre

dağılımları Tablo 8’de özetlenmiştir.
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Grafik 1. H. Pilori negatif (ilk sütunlar) ve pozitif (ikinci sütünlar) olgular
için 10 (a), 20 (b) ve 30. dakikalardaki (c) radyoaktivite sayımlarının karşılaştırıldığı
grafikler.
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Tablo 8. H. Pilori negatif (ilk sütunlar) ve pozitif (ikinci sütünlar) olgular için 10 (a),
20 (b) ve 30. dakikalardaki (c) radyoaktivite sayımlarının karşılaştırılması.

10. dk 20. dk 30. dk p:*
HP + (n:7) 65.1±72 77±66 72±58 0.84
HP – (n:23) 15.3±10 14.3±9 15.4±8 0.80
p:** 0.0011 <0.0001 0.0174

*Kruskal Wallis Test
**Mann-Whitney Testi

Grafik 2. H. Pilori negatif (a) ve pozitif (b) hasta grupları için 10, 20 ve 30.
dakikalardaki radyoaktivite sayımlarının karşılaştırıldığı grafikler.
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Tablo 9. ÜNT ve DAT toplu sonuçları.

HASTA YAŞ CİNS 10. DK. 20 DK. 30. DK. DAT TANI**
GRADE SAYIM* GRADE SAYIM GRADE SAYIM

AI 65 K 0 21 0 12 0 22 Negatif Negatif
AD 55 E 0 24 2 51 2 71 Pozitif  Pozitif
BA 45 E 0 15 1 35 0 0 Negatif Negatif
CK 51 E 0 23 0 22 0 12 Pozitif  Negatif
DG 38 E 0 11 0 16 0 23 Negatif Negatif
DK 57 K 1 37 1 42 2 61 Pozitif  Pozitif
EY 56 E 0 0 0 7 0 2 Negatif Negatif
EP 32 E 0 17 0 11 0 11 Negatif Negatif
GS 74 K 1 31 1 25 0 17 Negatif Negatif
HÇ 63 K 1 39 2 54 2 51 Pozitif  Pozitif
HÖ 53 K 0 6 0 8 0 8 Negatif Negatif
HT 67 E 0 8 0 18 1 25 Negatif Negatif
HÜ 55 E 0 19 0 19 0 4 Negatif Pozitif
İHT 45 E 1 34 1 25 0 15 Negatif Negatif
İD 58 E 0 14 0 10 0 15 Negatif Negatif
KK 40 E 0 0 0 0 0 9 Negatif Negatif
MBu 43 E 1 28 1 30 0 20 Negatif Negatif
MAAğ 59 E 0 0 0 0 0 13 Negatif Negatif
MAAy 44 E 0 0 0 14 0 5 Negatif Negatif
MBa 70 E 0 20 0 9 0 11 Negatif Negatif
MO 54 K 0 20 0 10 0 18 Negatif Negatif
NŞ 62 E 2 77 2 136 2 146 Negatif Pozitif
OA 57 E 0 19 0 23 0 20 Negatif Negatif
RP 66 E 0 18 0 17 0 23 Negatif Negatif
SKa 62 K 0 23 0 13 0 11 Negatif Negatif
SKe 30 K 2 224 2 201 2 154 Pozitif  Pozitif
SE 65 E 0 20 0 0 0 21 Negatif Negatif
TS 64 E 0 4 0 6 0 23 Negatif Negatif
ÜU 57 E 0 20 0 17 1 29 Negatif Negatif
YÖ 52 E 1 36 1 36 0 17 Pozitif  Pozitif

DAT: Dışkı Antijen Testi.
*Sayım: Counts per minute (cpm),
**Endoskopiyle

5.3. H. pilori Tanısında Eşik Sayım Değeri

10, 20 ve 30. dakikalara ait sayımlar ile hastaların son tanılar kullanılarak

yapılan ROC analizi sonuçları ile eğrileri aşağıda sunulmuştur (Tablo 10., Grafik 3).

Bu verilere göre en uygun sayım eşik değerleri (CPM) ile bu değerlerdeki sensitivite

ve spesifisite değerleri şöyledir:
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10. dakika için sayım eşik değeri > 23 tutulduğunda sensitivite %85.7,

spesifisite %87,

20. dakika için sayım eşik değeri > 35 tutulduğunda sensitivite %85.7,

spesifisite %100,

30. dakika için sayım eşik değeri > 29 tutulduğunda sensitivite %71.4,

spesifisite %100,

Tablo 10. ÜNT sayımları kullanılarak, farklı zamanlarda alınan nefes
örneklerine ait ROC analizi sonuçları aşağıda sunulmuştur.
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Grafik 3. ÜNT sayımları kullanılarak, farklı zamanlarda alınan nefes örneklerine ait
ROC analizi sonuçları aşağıda sunulmuştur.

5.4. Dışkı Antijen Testi (DAT) Sonuçları

ÜNT ile aynı gün yapılan DAT incelemesi; H.pilori pozitif yedi hastanın

5’inde doğru pozitif sonuç verirken, H.pilori negatif bir olguda ise yanlış pozitif

sonuç verdi (Tablo 7). Bu verilere göre DAT’ın duyarlılığı %71, özgüllüğü ise % 96

olarak hesaplandı.

ÜNT’nin standart tanı kriterleri (10. dakika nefes örneği, eşik radyoaktivite

değeri >50 cpm) ve farklı zaman ve eşik radyoaktivite değerleri kullanıldığındaki

duyarlılık, özgüllük ve doğruluk değerleri ile DAT’ne ait toplu sonuçlar Tablo 11’de

özetlenmiştir.

Tablo 11. C-14 ÜNT testi ile DAT toplu sonuçları.

Test Duyarlılık (%) Özgüllük (%) Doğruluk (%)

C-14 ÜNT

t* Eşik değer**

10 >50 29 100 83

20 >50 57 100 90

30 >50 71 100 93

10 >23 86 87 87

20 >35 86 100 97

30 >29 71 100 93

DAT 71 96 90

*nefes örnekleme zamanı, **cpm
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5.5. Operasyon Süresi

Operasyon sonrası geçen süre ile H.pilori izlenme sıklığı Tablo 12’ de

özetlenmiştir. Geçen süre ile H. pilori pozitifliği arasında anlamlı bir ilişki

gösterilememiştir (Spearman non-parametrik korelasyon testi, r: 0,08).

Tablo 12. Operasyon sonrası geçen süreye göre H. pilori pozitifliği saptanma sıklığı.

Operasyon sonrası geçen süre (yıl) Hp (+) Hp (-)
1 (n: 13) 2 11
2 (n: 8) 2 6
3 (n: 4) 1 3
4 (n: 1) 1 0
5 (n: 1) 0 1
6 (n: 2) 1 1
21 (n: 1) 0 1
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6. TARTIŞMA

Mide kanseri nedeniyle distal subtotal gastrektomi operasyonu uygulanmış

hastalarda çok nefes örnekli C-14 üre nefes testinin sonuçlarının araştırıldığı bu

çalışmada; 30 olgunun 7’sinde (%23) referans tanı yöntemi olarak seçilen endoskopi

ile H. pilori pozitifliği saptanmıştır. C-14 ÜNT’nin bu hasta grubundaki duyarlılığı

standart tanı kriterleri (10. dakika soluk örneği ve radyoaktivite sayım eşiği >50 cpm)

ile %29 bulunurken; test protokolünde yapılan bazı modifikasyonlarla (20. dakika

nefes örneği ve radyoaktivite sayım eşiği >35 cpm) bu değer %86 düzeyine

ulaşmıştır. Gerek standart gerekse modifiye teknik ile ÜNT’nin özgüllüğü %100’dür.

Standart dışkı antijen testinin (DAT) ise bu gruptaki duyarlılığı %71, özgüllüğü ise

%96’dır.

Eşik radyoaktivite değeri >50 cpm seçildiğinde, soluk örnekleme zamanı

uzatıldığında; ÜNT’nin  özgüllüğünde herhangi bir azalma olmaksızın; duyarlılık

değeri 20.dk için %57, 30. dk içinse % 71’e ulaşmıştır.

Radyoaktivite sayımları ile ilgili yapılan karşılaştırmada; H.pilori pozitif

olguların nefes örneklerindeki radyoaktivite sayım düzeyi negatif olgulardan anlamlı

derecede yüksek bulundu. Bu fark Tablo 8’de de izlendiği gibi en belirgin 20. dk’da

oluşmuştur. Bununla birlikte gerek H.pilori pozitif, gerekse negatif olgularda 10, 20

ve 30. dk. nefes örneklerinde, radyoaktivite sayımları arasında anlamlı bir fark

gösterilememiştir (Tablo 8).

10, 20 ve 30. dakikalardaki nefes örneklerinin sayımları kullanılarak yapılan

ROC analiziyle, referans testi olan endoskopi sonuçları ile en yakın değerlere

ulaşmamızı sağlayan radyoaktivite sayım eşik değerleri araştırılmıştır. Analiz

sonuçlarına göre; en yüksek duyarlılık ve özgüllüğe 20. dakika nefes örneği

kullanıldığında ve radyoaktivite eşik değeri > 35 cpm olarak seçildiğinde ulaşılmıştır

(Tablo 10),  (Grafik 3).

H. pilori; mide operasyonu geçirmemiş olgularda; kronik gastrit, peptik

ulkus, intestinal metaplazi ve mide kanseri gibi bir çok premalign ve malign

lezyonun  etyolojisinde önemli bir rol oynar (73, 74). H pilori enfeksiyonu varlığının

gösterilmesi beraberinde çoklu eradikasyon tedavisini gerektirmektedir. Opere

olmamış olgularda genellikle ilk tanı endoskopi ile birlikte yapılan invazif
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yöntemlerle olmaktadır. Takipte ise yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip non-invazif

testler kullanılmaktadır. Non-invazif bir test olan ÜNT (C-13 yada C-14 işaretli üre

kullanılarak) , bu anlamda “altın standart” olarak gösterilmekte ve invazif metodlara

göre daha başarılı sonuçlar vermektedir (4, 75-78). Gerek C-13 non-radyoaktif

izotop, gerekse C-14 radyoaktif izotop ile işaretli üre kullanılarak yapılan ÜNT’ler

arasında duyarlılık ve özgüllük açısından anlamlı bir fark yoktur (34). Ancak

günümüzde mikrodoz radyasyon seviyesine inilmesi, kapsül formunda test ajanının

hazırlanmış olması, sonuçlarının histoloji ve diğer invazif testlerle olan uyumu,

düşük maliyetli ve ofis içi kullanıma izin veren basit bir ölçüm cihazının bulunması,

tek nefes örneği ile doğru ve hızlı sonuç verebilmesi, C-14 ÜNT’nin C-13’e göre

başlıca avantajlarıdır (4, 34, 43, 76, 79, 80).

Operasyon tipi ve nedeni her ne olursa olsun, insidansı değişiklik göstermekle

beraber, parsiyel mide rezeksiyonu yapılmış hastalarda, rezidüel mide dokusunda

yeni mide kanseri gelişme riski, operasyon geçirmemişlere göre daha yüksektir (1-3).

Enterogastrik reflü ve rezidüel mide mukozasındaki H. pilori varlığı, parsiyel

gastrektomili hastalarda malignite gelişmesindeki başlıca risk faktörleridir (1, 81-84).

Rezidüel mide mukozasındaki H. pilori varlığının saptanması, neden olabileceği kötü

sonuçların erken dönemde engellenebilmesi nedeniyle önemlidir. Bu nedenle mide

rezeksiyonu geçirmiş hastalarda H.pilori pozitifliği saptanmasını takiben eradikasyon

tedavisi önerilmektedir (81, 82). Operasyonunun erken dönemlerinde olgulardaki

H.pilori pozitifliği normal popülasyondaki ile benzer oranlara sahiptir. Bu oran

zamanla bakteri kolonizasyonu ve canlılığına uygun olmayan yeni mide vasatına

bağlı olarak azalmaktadır. Mide rezeksiyonlu hastalarda “altın standart” yöntem

olarak invazif bir metod olan endoskopik teknikler önerilmektedir (85, 86).

Mide cerrahisi geçirmemiş olgularda yüksek duyarlılık ve özgüllük ile

kendini ispatlamış bir yöntem olan ÜNT’nin subtotal gastrektomi operasyonu

geçirmiş hastalarda kullanımı halen tartışmalıdır. ÜNT’nin bu grup hastadaki

verilerinin tamamı ise C-13 ile işaretli ürenin kullanıldığı çalışmalardan gelmektedir

(1, 84, 85, 87-95). C-14 ÜNT’nin bu grup hastalardaki kesin sonuçları ise henüz

bilinmemektedir. Mevcut literatür özet olarak C-13 ÜNT testinin subtotal

gastrektomili (her ne sebeple yapılmış olursa olsun) olgularda, düşük duyarlılık
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değerlerine sahip olduğu yönündedir (1, 84, 85, 87-95). Düşük sensitivite sebebi

olarak gösterilen başlıca faktörler şunlardır (1, 85, 87-92).

- azalmış mide volümü (HP’nin kolonizasyonu ve yaşaması için elzem olan

gastrik tip mukoza azalması)

- azalmış bakteri yükü (diğer faktörlere bağlı)

- artmış mide boşalım hızı (kısalmış üreaz reaksiyon periyodu)

- mide içi pH’da artış (alkalen reflüye bağlı, üreaz aktivitesinin nötralizasyonu,

aşırı alkalinizasyonda ise bakteri ölümü)

Sayılan tüm bu faktörler sonuç olarak üreaz reaksiyonunu negatif etkileyerek,

beklenenden daha düşük düzeyde işaretli CO2 üretimiyle sonuçlanır. Cerrahi

geçirmemiş hastalardan elde edilen standart tanı kriterlerinin subtotal gastrektomili

olgularda uygulanıyor olmasıyla elde edilen yanlış negatif sonuçların sürpriz bir

sonuç olmadığını göstermektedir. C-13 ÜNT sonuçlarının iyileştirilmesi amacıyla

bazı prosedürel modifikasyonlar önerilmiştir. Öneriler genellikle suçlu faktörleri

ortadan kaldıracak ya da en azından minimalize edecek türdendir. Başlıca öneriler; 1-

test içeriğinin midedeki transitini yavaşlatmak, üreaz reaksiyon periyodunu arttırmak

ve üreaz aktivitesini arttırmak amacıyla hastanın sol yan üzeri yada sırt üstü

yatırılarak bekletilmesi, sitrik asit ya da motiliteyi inhibe eden ilaçların verilmesi,

endoskopik olarak C-13 ürenin mide yüzeyine spreylenmesi; ve 2- azalmış bakteri

yüküne karşılık C-13 ÜNT’de DOB (“delta over baseline”) eşik değerinin aşağıya

çekilmesi, daha geç dönemlerde de nefes örneklerinin alınmasıdır (87-89, 90, 93, 96-

98). Bazı çalışmalarla bu modifikasyonlardan biri ya da birkaçını kullanarak testin

hassasiyetinin opere olmamış hastaların düzeyine çıkarılabildiği gösterilmiştir (87-

89, 90, 96, 97). Bununla birlikte ÜNT’nin opere hastalardaki duyarlılığının

beklenenden düşük kaldığını gösteren yayınlar da bulunmaktadır (85, 91, 96-98).

C-14 ÜNT’nin kullanıldığı mevcut çalışmada, C-13 kullanılarak yapılan eski

sonuçlar ile benzer şekilde standart tanı kriterleri kullanılmasıyla parsiyel

gastrektomili hastalar için testin hassasiyetinin çok düşük (%29) olduğu görülmüştür.

Bu kötü performansın hasta pozisyonundaki modifikasyona (ilk on dakika sol yan

üstü yatar pozisyonda bekleme) rağmen gelişmesi, test pozisyonunun tek başına

sorun çözücü olmaktan uzak olduğunu göstermektedir.
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İşaretli ürenin oral alımı sonrası geçen sürenin uzatılmasıyla (20 yada 30.

dakikalarda nefes örneği alarak) test duyarlılığında iki katın üstünde bir artış

sağlanmıştır.  Bu  sonuç  C-13  ÜNT  ile  elde  edilen  daha  önceki  verileri

desteklemektedir.

Mevcut çalışmada, standart radyoaktivite eşik değerinin parsiyel

gastrektomili hastalar için duyarlılığının çok düşük olduğu görülmüştür. C-13

ÜNT’deki sonuçlarla paralel olarak, eşik değerin aşağı çekilmesiyle, standart 10. dk

nefes örnekleme zamanı kullanıldığı durumda bile özgüllükte anlamlı bir düşüş

olmaksızın (%100®%87) duyarlılıkta belirgin iyileşme (%29®%86) gösterilmiştir.

Sıvı formdaki test materyallerinin kullanıldığı ÜNT uygulamalarında; oro-

farengeal floradaki üreaz pozitif, non-patojen bakteriler ile yalancı pozitif sonuçlar

sık olarak izlenmektedir. Testin özgüllüğünün arttırılması amacıyla, sıvı formdaki

test örneği içirilmesi öncesinde özel ağız temizliği önerilmektedir. Bu uygulamaya

alternatif diğer bir uygulama ise nazogastrik tüp yoluyla sıvı örneğin mideye

gönderilmesidir (40). Bu özgüllük sorununun giderilmesi amacıyla midede açılan

kapsül formundaki test örnekleri geliştirilmiştir. Bu çalışmada da, kapsül formundaki

test materyali kullanılmış ve standart test protokolüyle yalancı pozitif sonuç

izlenmemiştir.

Mevcut bilgiler ışığında şu an önerilen non-opere olgularda H. pilori

tanısında en az iki ayrı testin kullanılmasıdır. Bu amaçla mevcut çalışmada invazif

referans tanı yöntemi ile karşılaştırmada; ÜNT ve DAT birlikte kullanılmışlardır.

Standart tanı kriterleri kullanıldığında DAT’ın sonuçları ÜNT’ye oranla oldukça

yüksek bulunurken (duyarlılık %71, özgüllük %96), ÜNT’de gerekli

modifikasyonlar yapıldığında bu değer ÜNT lehine değişmiştir (duyarlılık %86,

özgüllük %100). DAT ile bir olguda yalancı pozitif sonuç elde edilirken, düşük

duyarlılıklı standart ÜNT’nin bile kuvvetli pozitif olduğu diğer bir olguda ise yalancı

negatif sonuç bulunması dikkati çekmiştir. Kalitatif bir tanı yöntemi olan DAT’nin

her ne kadar bir eşik değer ayarlamasına ihtiyaç duymaması, testin ÜNT’ye olan

üstünlüğüyse de;  kabızlık (uzamış barsak transiti nedeni ile antijenik yapıların

parçalanmasına bağlı), diyare (sıvı dışkıda dilüsyona bağlı antijen

konsantrasyonunda azalma) gibi bu grup hastalarda sık olarak izlenebilecek motilite

değişikliklerinde yüksek yalancı negatif sonuçlar vermesi (99), GİS kanaması
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varlığında (kan içeriğiyle kros-reaksiyon) ise yüksek yalancı pozitiflik izlenmesi

(100). DAT’ ın başlıca limitasyonlarıdır. Bu faktörlerden hiçbirisi kantitatif analize

imkan vererek bakteri yükünü de gösterebilen ÜNT’nin performansını kısıtlayıcı bir

rol oynamamaktadır.

Hasta popülasyonu 30 parsiyel gastrektomili olgu ile sınırlı olup, olgulardan

yalnızca 7’sinde referans tanı yöntemi olan endoskopi ile H. pilori tanısı konmuştur.

Mevcut sonuçlar; gerek örnek sayısının kısıtlı olması, gerekse ağırlıklı olarak

Billroth II tipi rekonstrüksiyon uygulanmış olan mide kanserli hastalar olması

nedeniyle tüm mide operasyonu geçiren hastaları yansıtmayabilir. Bununla birlikte

C-14 ÜNT’nin bu hasta grubundaki performası hakkında ilk verileri sunulmuş ve bu

hasta grubundaki düşük duyarlılığın belirli modifikasyonlar ile düzeltilebileceği

gösterilmiştir.

Sonuç olarak; mide kanseri nedeniyle subtotal gastrektomili hastalarda

H.pilori tanısı koymada standart C-14 ÜNT değerlendirme kriterleri beklenenden

daha düşük duyarlılıktadır. Nefes örneği toplama süresinin 20. dk’ya çekilmesi ve

eşik radyoaktivite düzeyinin 35 cpm’e indirilmesi ile C-14 ÜNT duyarlılığı

maksimum düzeye çıkarılmıştır. Modifiye C-14 ÜNT’nin performansına ek bir değer

getirmeyen standart DAT ise yüksek duyarlılık ve özgüllüğü ile tamamlayıcı non-

invaziv bir test olarak kullanılabilir.
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