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OZET

AMAC: Benign ya da malign nedenlerle yapilan mide cerrahisi sonrasi, kalan
rezidiiel mide dokusunda helikobakter pilori (HP) varligiyla birlikte mide kanseri
gelisme siklig1 normal populasyona gore yiiksektir. Cerrahi yapilmamis olgularda HP
varligin1 gdstermede invazif olmayan ve etkin bir test olarak gerek tani gerekse
eradikasyon tedavisi sonrasi takipte kullanilan C-14 Ure Nefes Testi’nin (UNT)
parsiyel gastrektomili olgulardaki kullanimi hakkinda maalesef yeterli deneyim
bulunmamaktadir. Bu c¢aligmada mide kanseri nedeniyle parsiyel gastrektomi
operasyonu gegirmis olgularda; ¢ok zaman 6rnekli C-14 UNT ile diski antijen testi
(DAT) sonuglar1 endoskopi bulgular1 ile karsilastirilmistr. METOD: UNT icin
standart hasta hazirlhigr yapilmis hastalara, 1uCi C-14-tire igeren kapsiil p.o.
verilmesini takiben 10, 20 ve 30 dk.’lara ait nefes drnekleri toplandi. UNT sonuglar1
standart derecelendirme (0: negatif, 1: siipheli, 2:pozitif) ve sayim (cpm) olarak
kaydedildi. Ayn1 giin hastalarda DAT incelemesi yapildi. UNT igin optimum sonug
endoskopi bulgular1 kullanilarak, ROC analizi ile belirlendi. BULGULAR:
Calismaya, yas ortalamas1 55+11 yil olan, parsiyel gastrektomili 30 hasta (Billroth
IT %87, Roux-Y %10, wedge rezeksiyon %3) alindi. Standart derecelendirme ile 10,
20 ve 30. dakikalar i¢in bulunan sensitivite degerleri %29, %57, ve %71, spesifisite
degerleri ise tiimil i¢in %100 olarak bulundu. DAT ile sensitivite %71, spesifisite %
96 idi. ROC analizinde (Grafik 1); 10. dakika i¢in sayim esik degeri >23
tutuldugunda; sensitivite %86, spesifisite %87, 20. dk. i¢in esik deger >35 oldugunda;
sensitivite %86, spesifisite %100, 30. dk icinse esik deger >29 oldugunda;
sensitivite %71, spesifisite %100 olarak bulundu. TARTISMA: Standart UNT tam
kriterlerinin gastrektomili olgulardaki sensitivitesi oldukca diisiiktir (%29).
Optimum sensitivite degerine (%86) 20 dk. nefes o6rneklemesi ve esik radyoaktivite
sayim degeri >35 se¢ildiginde ulagilmistir. DAT 1n bu hastalardaki sonuglar standart
degerlendirme yontemleri kullanilan UNT’ye gore yiiksektir ancak DAT
tanimladigimiz  modifiye yéntem kullanildiginda UNT’ye ek bir katki

saglamamaktadir.
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ANAHTAR KELIMELER: C-14 Ure nefes testi, diski antijen testi, parsiyel
gastrektomi, gastrik kanser, Helikobakter pilori.
INGILIZCE OZET (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 1iCi 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 11:87%, 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
UNT:Ure Nefes Testi
DAT:Disk1 Antijen Testi
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1. GIRIS VE AMAC

H. pilori’nin 1984 yilinda kesfini takiben; epidemiyolojik incelemeler
bakterinin toplumda, sosyoekonomik statii, yas, yasam tarzi, cografya ya da medeni
duruma gore farklilik gostermekle birlikte yaygin olarak bulundugunu gostermistir.
H. pilori insanda Ozellikle; duodenal {ilser, atrofik gastrit ve gastrik kanser
gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu risk bakterinin sahip oldugu viriilans
faktorleri (cagA, cag PAL vacA vb.) ile yakin iliski gostermektedir. Ilk tan1 genellikle
endoskopi ile birlikte yapilmakta ve histopatoloji ile dogrulanmaktadwr. H. pilori
varliginin arastirilmasinda; endoskopik kiiltiir/boyama ve iireaz testi gibi invazif
yontemlere alternatif olarak C-14/C-13 Ure Nefes Testi (UNT), diski antijen testi
(HpSA) gibi non-invazif yontemler de kullanilmaktadir.

UNT, H. pilori tamsinda oldukca basarili bir tam ydntemidir. UNT; test
kapsiiliinde bulunan C-13 ya da C-14 ile isaretli irenin mide mukozasmdaki H. pilori
tarafindan sentezlenen iireaz enzimi ile CO,’ye parg¢alanmasi, mide mukozasi
tarafindan isaretli CO,’in absorblanmasi ve solunumla atilmast prensibine
dayanmaktadir. Hastanin soludugu havada C-14 ve C-13 isaretli CO, bulunmasi ile
bakteri varlig1 gosterilmis olur.

Benign ya da malign nedenlere bagl olarak yapilan mide cerrahisi sonrasi
kalan rezidiiel mide dokusunda mide kanseri gelisme siklig1 normal populasyona
gore ¢ok daha yiiksektir. Parsiyel gastrektomili olgularda, H. pilori pozitifligi ile
atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve displazi gelisimi arasinda da siki bir iliski
vardir. Bu nedenle, risk altindaki bu grupta H. pilori varlig1 oncelikle arastirilmali ve
pozitif olgularda eradikasyon tedavisi yapilmalidir.

UNT, cerrahi oykiisii olmayanlarda H. pilori tanisinda neredeyse “altin
standart” olarak kullanilabilirken, mide cerrahisi sonrasi testin performansinda teorik
olarak bir diislis beklenmektedir. Bu diislince, hizlanmis mide bosalimi1 (operasyon
tipine gore degisiklik gosterir) ve daha az mukozal ylizeye ( dolayisiyla da azalmis
bakteri ylikii) bagl olarak enzimatik reaksiyondaki azalma ile agiklanmaktadir. Bu
olgu grubunda UNT nin performans bir kag ¢alismada ve genellikle C-13 Ure Nefes

Testi yontemi ile incelenmistir. YOntemin hassasiyetinin, dl¢limde kullanilan alt-esik



degerinin daha da asagi ¢ekilmesi ile arttirilabilecegi gdsterilmistir. Ancak mevcut

literatiirde hala bu konuyla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Mide Kanseri nedeniyle parsiyel gastrektomi uygulanmis olgularda, rezidiiel
mide dokusunda H. pilori enfeksiyonuyla iliskili yeni kanser gelisimi riski yiiksek
oldugundan, H. pilori pozitif parsiyel gastrektomili olgularda da eradikasyon tedavisi
gerekmektedir (1-3). Cerrahi yapilmamig grupta bakteri varligini gdstermede
noninvazif ve etkin bir test olarak kullanilan UNT’nin parsiyel gastrektomili
olgulardaki kullanimi1 hakkinda ise heniliz yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu
caligmada, mide malignitesi nedeniyle parsiyel gastrektomi operasyonu gecirmis
olgularda C-14 UNT yapilarak; standart test sonuglar1 ile 20. ve 30. dakika 6l¢iimleri
karsilagtirilarak, bu hasta grubu i¢in optimum test zamani ve en uygun esik

radyoaktivite degeri arastirild1.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Helikobakter Pilori:

H. pilori, insanda en sik midede yerlesen spiral seklinde, gram-negatif,

mikroaerofilik bir bakteridir.

Resim 1. Helikobakter pilori’nin elektron mikroskobundaki gdriintimii.

L @)

H. pilori’nin insan disinda rezervuari bulunmamaktadir. Konak disindaki
yasami smirhidir. Cevre kosullar1 uygun olmadiginda H. pilori basil formundan
metabolik olarak aktif ancak kiiltiirde iiretilemeyen kokoid forma doner. Bu bakteri
viicuda girdikten sonra tedavi edilmezse dmiir boyu varligint devam ettirir (4). Resim

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

2.1.1. Tarihce

1979 yilinda Avustralya’da Robin Warren isimli patolog patolojik inceleme

icin gonderilen gastrik biyopsi drneklerinde spiral sekilli bakterileri tespit etmistir.



Bu bakteriler gastrik mukozada olmayip, dokuyu 6rten mukus tabakasi i¢indeydiler
(5). 1981 yilinda Barry Marshall, Robin Warren ile birlikte izolasyon ¢aligmalarina
baglamistir. Bu mikroorganizma spiral seklinde ve gram-negatif oldugu igin
baslangicta Campylobacter grubuna sokulmus ve bakteriye Campylobacter piloridis
denmigstir (6). Bundan sonra bu konudaki ¢aligmalar yogunlasmis, yapilan
mikrobiyolojik caligmalarda bakteri baz1 6zellikleri nedeni ile “Helicobacter pilori”
olarak adlandirilmistir.

1994 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde Ulusal Saglik Enstitiisii
(National Institutes of Health), H. pilori’nin peptik iilser hastaliginin baslica nedeni
oldugunu ve enfekte olan bireylerin organizmanin eradikasyonu i¢in tedavi edilmesi
gerektigini bildirmistir (7).

1991 yilinda H. pilori enfeksiyonu ile gastrik kanser iligkisi oldugu yoniinde
caligmalar yaymlanmistir ve 1994 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (World Health
Organization)’niin bir dali olan Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (International
Agency for Cancer Research) H. pilori'nin insanlarda karsinojen oldugunu
bildirmistir (8).

H. Pilori’nin, akut ve kronik aktif gastrit, atrofik gastrit, duedonal iilser ve
gastrik  kanser gelisiminde rolii vardwr. Gastrik mukozada gelisen lenfoid doku
lenfomasinin (MALToma) H. pilori eradikasyonu ile geriledigi bilinmektedir
(9,10,11).

2.1.2. Epidemiyoloji

H. pilori enfeksiyonlar1 diinyada oldukc¢a yaygindir. Sosyoekonomik kosullar
bozuk, aile birey sayisi fazla olan, gelismekte olan iilkelerde populasyonun %70-
90’1 H.pilori tasimakta ve hemen hemen hepsi enfeksiyonu 10 yasindan Once
almaktadir. Gelismis iilkelerde enfeksiyon prevalansi %25-50’dir. Ulkemizde
asemptomatik bireylerde H.pilori seroprevalansi, 0-5 yas grubunda %28, 6-10 yas
grubunda %44, 11-15 yas grubunda %69, 16-20 yas grubunda %68, 21-30 yas
grubunda %72 olarak bulunmustur. Tiirk toplumunda H. pilori enfeksiyonun erken
yaslardaki prevelansmin yiiksek olusu, sosyoekonomik durum ve geleneksel yasam

kosullarma baglanmistir (12).



Kisiden kisiye bulas, fekal-oral, ve oral-oral yolla ger¢eklesmektedir. H.
pilori enfeksiyonunun onlenmesinin en etkili yolu, neden olan faktorlerin kontrol
altina alimmasidir. Dental plaktan PCR ile H. pilori tespit edilmis olmasi, Afrikali
annelerin ¢ignedikleri besinleri ¢ocuklarina vererek H. pilori bulastirmasi, oral-oral
yolu desteklerken; Hepatit A virlis prevalans egrisinin H. pilori ile paralel olmasi,
fekal-oral yol ile olan bulas1 desteklemektedir. Fekal-oral yol ile bulas gelismekte
olan iilkelerde daha fazla iken, gelismis iilkelerde oral bulas daha siktir. Ikinci bulas
sekli olan iyatrojenik bulas ise endoskopik aletler veya gastrik mukoza drnekleri ile
temas sonucunda olugmaktadir. Gastroendoskopi {initesinde c¢alisan saglik
personelinde H.pilori prevalansi %32.9 iken diger saglik ¢alisanlarinda %11.3 olarak
tespit edilmistir (12).

H. pilori enfeksiyonu prevalansi cografi konuma gore degisiklik gdsterir. Bir
caligmada Japonya’da dort tane nehrin orta ve alt kesimlerinde H. pilori spesifik
DNA tespit edilirken, nehirlerin iist kesimlerinde H. pilori spesifik DNA’nin tespit
edilemedigi gosterilmistir. Ayni calismada H. pilori gaita antijeninin prevalansi
nehirlerin orta bolgelerinde %10 (6/61), asagi bolgelerinde %24 (24/101), ama
nehirlerden uzak bolgelerde %0 (0/62) olarak bulunmustur. Bu nedenle, nehir
sularinin H. Pilori enfeksiyonu i¢in kaynak olabilecegi gosterilmistir (13).

Diger yandan H. Pilori enfeksiyonlarmnin bazi enfeksiyonlarla siki bir iligkisi
oldugu da bilinmektedir. Ornegin, H. Pilori enfeksiyonu sigelloz ve salmonelloz
vakalarinda daha sik olarak tespit edilmektedir. Bir calismada H. pilori gaita antijeni
76 Shigelloz vakasinin %33’ilinde ve 78 Salmonelloz vakasmnin %14’iin de pozitif
bulunurken ve 65 saglikli olguda bu oran %12 diizeyindedir (14).

H. Pilori gaita antijeni prevalansinin artig1 yas arttikga artis egilimi
gostermektedir. Kamerun’lu 176 cocukta 0-2 yas arasi gaita antijeni pozitifligi %38
iken, 7-10 yas aras1 bu oran %71’e ¢ikmustir. Ayrica diisiik sosyoekonomik durum,
parmak emme, ayni suda banyo yapma ve uzun siire emzirilme enfeksiyon riskini
arttrmaktadir. Yaslar1 1-82 arasinda degisen 185’1 erkek 309 Tiirk’te, H. Pilori 1gG
antikorlar1 serum 6rneklerinde Ol¢iilmiis, prevalansin yasla birlikte 6nce arttigi ve 70
yasindan sonra azaldig1 gosterilmistir (1-9 yas:% 42,60-69 yas : %100 ve 70 yas ve
tistli: %80 >) (15).



Prevalans yiiksekligi, diisiik sosyoekonomik durum ve medeni durum ile de
iligkili olup, evli olanlarda prevalans daha yiiksektir. Sosyoekonomik durumun
incelendigi bir arastirmada, yaslar1 11 ile 20 arasinda degisen 5861 Meksikali
olgunun serum o6rnekleri incelendiginde; H. Pilori 1gG antikor pozitifligi 11-14 yas
arast %41, 18-24 yas arasi ise %60 bulunmustur (16). Pozitifligin deniz seviyesinde
yasama, caddelerdeki lagimlar, septik cukurlar depolar ve siit ve yag tiikketimi ile
iliskili oldugu saptanmustir (16). 50 yaslarindaki 334 Ingiliz olguda dis kayb1 ve H.
Pilori seroprevalansi arasindaki iligki incelenmis, dis kayb1 olanlarda seroprevalansin
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Alafranga tuvalet kullanimi ile prevalans arasinda
da negatif iliski vardir (17,18).

Bu konudaki bir baska arastirmada duedonal iilseri olan ve alkol
kullananlarda da eradikasyon sonrasi re-enfeksiyonun daha sik oldugu saptanmistir
(12).

Boceklerin hastalik yayiliminda vektor olup olmadigmin arastirildign bir
calismada ise ensektisit kullanimi ile Trahom enfeksiyonu Onlendigi; ancak, H.

Pilori enfeksiyonunun 6nlenemedigi gosterilmistir (19).

2.1.3. Patogenez

Bircok enfeksiyon hastaliginda oldugu gibi, H. pilori ile enfekte olan
insanlarin sadece bir kisminda klinik hastalik gelismektedir. Burada kisinin genetigi,
immiin cevabi ile bakteriye ait viriilans faktorler kritik rol oynarlar ve bakteriyel
viriilans faktorleri ile patogenez arasinda anlamli iligki bulunmaktadir. Bir¢ok
bakteriyel viriilans faktorii tanimlanmistir; ancak, patogenezle iliskileri, timii i¢in
aciklanamamustir. Hastalikla iligkili faktorler PAI (intact cag pathogenicity island),
vacA (vacA cytotoxin) ve dis membran proteinlerini (outher membrane proteins)

kodlayan genlerdir (20).

2.1.3.1. Cag A ve Cag PAI Tip IV sekresyon sistemi

H. pilori suglari, saglam bir cag patojienite adasmni (PAI) igermekte olup cag

PAI icermeyen suglara gore daha yiiksek bir inflamatuar yanit ile iliskilidir (20).



VirB4 homolog ATP’azlar, tip IV sekresyon sisteminin temel bilesenleridir.
Yakin donemde, bu homologlardan birini kodlayan yeni bir virulans faktorii olan
DupA (duedonal iilser tetikleyici gen A) tespit edilmistir. DupA varhigmin artmig
duedonal {iilser riski ve azalmis gastrik atrofi ve kanser riski ile iligkili oldugu da

bilinmektedir (21).

2.1.3.2. VacA Sitotoksin

VacA, peptik iilser ve gastrik kanser patogenezinde Onemli bir viriilans
faktoriidir. Bu  toksini  vakuolizasyon, = membran  kanali  olusumu,
endozomal/lizozomal  fonksiyonun  kesintiye = ugramasi,  apoptozis  ve
immiinomodiilasyon gibi ¢ok sayida hiicresel aktiviteyi indiikleyebilmektedir (22).

Yakin donemde VacA’nin T hiicresi proliferasyonunu inhibe ettigi de

gosterilmigtir (23).

2.1.3.3. Dis Membran Proteinleri (OMP)

BabA, SabA, AlpAB ve OipA gibi OMP’leri kodlayan ¢esitli genler de viriilans
faktorii olarak bildirilmislerdir. Bakteriyel tutunma da (adherence) viriilansa yardim
eden diger bir Onemli faktordiir. BabA, SabA ve AlpAB iyi bilinen tutunma
faktorlerindendir (24).

2.1.4. Gastrik kanserler ve H. pilori enfeksivonu:

Prospektif epidemiyolojik calismalar H. pilori enfeksiyonu ile gastrik kanser
arasindaki iligkiyi agikca ortaya koymustur. Deneysel calismalar ise, H. pilori
viriilans faktorleri ve gastrik epitelyal hiicre sinyalleri arasmndaki etkilesimin
karsinogenez ile iliskili oldugunu goéstermistir (25,26).

H. pilori cagA geninin varligi, gastrik kanser, gastrik atrofi ve duedonal iilser
ile iligkilidir.  Ayrica cagA pozitifligi, atrofik metaplastik lezyonlarm varligi ile de
iliskilidir (25).



H. pilori enfeksiyonunun MALToma’nin bir alt tipi olan ekstranodal gastrik
marjinal zon B hiicreli lenfoma gelisimindeki rolii siiphesizdir. Bakterinin antibiyotik
ile eradike edilmesi erken evre bu tiimorlerde %80 iyilesme saglamaktadir (27).

H. pilori enfeksiyonundan mide karsinomasina giden siirecle ilgili olarak, 6ne
stiriilen 3 mekanizma vardir (28,29,30).

1. H. pilori mukozal hiicre proliferasyonunu arttirmaktadir. Bu proliferasyon,
H. pilori ile enfekte mukozada, niikleoler organize edici bolgeler (NOR) ve
prolifere olan hiicre niikleer antijeninin (PCNA) yiiksek oranda eksprese edilmesi ile
gosterilmistir. H. pilori eradike edildiginde hiicre proliferasyon belirleyicileri
gerilemektedir. Bu mitojenik etki, intraluminal amonyaktan kaynaklanan ve hiicre
proliferasyonunu uyaran bir bilesik olan iireaz iiretimine baghdir. Artmis hiicre
proliferasyonu, karsinojenik ajanlar tarafindan olusturulan mutasyon riskinde artisa
sebep olur.

2. C vitamini normal kosullarda midede bulunan bir vitamindir. H. pilori
enfeksiyonu gastrik luminal C vitamini konsantasyonunda diisiise yol agar. Bu durum
H. pilori eradike edildiginde diizelir. C vitamini, midedeki nitritlerin karsinojenik
“nitrozo’’ bilesiklerine doniismesini azaltan bir antioksidandir. Antioksidanlar ayni
zamanda DNA’da oksidatif hasar olugsmasini da engellerler.

3. H. pilori enfeksiyonunda mukoza ve gastrik liimende nétrofil artigt olur.
Notrofiller, karsinogenezde rolii olan oksijen bazli serbest radikallerin bilinen bir
kaynagidir. H. pilori enfeksiyonu, gastrik mukozada uzamis ndtrofil infiltrasyonunun

en sik goriilen sebebidir.

2.1.5. Yashlarda H. pilori enfeksivonu ve tanisi

H. pilori enfeksiyonunun prevalansi, yasla birlikte tiim diinyada giderek
artmaktadir. Giinlimiizde, yashlarda ciddi kronik gastrit ve H. pilori iliskili peptik
iilseri tedavi etmenin faydas1 gosterilmistir. Ek olarak H. pilori tedavisi intestinal
metaplazi ve gastrik atrofiyi de engelleyebilir (31).

H. pilori enfeksiyonu histolojik olarak hizli iireaz testi ya da endoskopi
esnasinda alinan gastrik biyopsilerle kolaylikla taninir. Bununla beraber yasl

hastalarda biyopsi bolgesi dikkatlice seg¢ilmelidir. Yashilarda H. Pilorinin tedavi



sonrasi teshisinde, noninvazif testlerden C-13 UNT testi’nin dogrulugu serolojiden
daha yiiksektir. H. pilori digki antijen testinin ise yaslilardaki rolii kesin belli
degildir (31).

Yaslilarda, H. pilori enfeksiyonunun tanisi, bu populasyonun karakteristik
ozellikleri nedeniyle zordur (32). Bu hastalar ¢coklu tedavi almalari nedeni ile
yiiksek riskli hastalardir. Pnomoni ve idrar yolu enfeksiyonu ig¢in tekrarlanan
monoantibiyotik tedaviler yanlis negatif sonuclara neden olabilirler. Dahasi1 atrofik
gastrit olusumu bakteri i¢in kirli bir ¢evre olusturur ve teshis gozden kagabilir.

Yakin zamanda, yatan yash hastalarda H. pilori enfeksiyonu tanisi igin 5
farkls testi karsilastiran bir calisma yapilmistir (33). Ilging olarak UNT yapildiginda
H. pilori enfeksiyonu orani serolojiden daha yiliksek ¢ikmustir. (Swrasiyla %98 ve
%67;p<.001) (33).

Arastirmacilar, hastanede yatan hastalardaki yiiksek kronik konstipasyon
nedeni ile digki antijen testi ile daha fazla yalanci negatif sonuclar olabilecegini
bildirmiglerdir. Kolonda bakteri pasajinin uzun olmasi H. pilori antijenlerinin
par¢alanmasina (degradation), bdylelikle de digki antijen testinde negatiflige neden

olmaktadir (31).

2.1.7 H. pilori enfeksiyvonu tan1 yontemleri

Glinlimiizde H. pilori enfeksiyonunun tanisi i¢in tek bagma yeterli bir test
bulunmamakta olup, ¢ok sayida invazif ve invazif olmayan yontem bu amacla
kullanilabilmektedir. Ideal tan1 yontemi, duyarliligi ve 6zgiilliigii yiiksek, ucuz ve
kolay uygulanabilen, hemen sonu¢ veren ve minimal invazif olan yontemdir
(4,34,35). Heniiz boylesine ideal bir test bulunamamakla birlikte, bilinen mevcut tani
yontemleri ile H. pilori enfeksiyonu tanisinda 6nemli yollar katedilmistir. Su an i¢in
en iyi yol iki testin kombinasyonu seklindedir. Testlerin se¢imi; klinik durum, pozitif
ve negatif test olasilik orani, test fiyat1 ve o lilkede mevcut olup olmadigina baghdir.
Tablo 1°de tan1 amaciyla kullanilan testler karsilagtirilarak, duyarhilik ve

hassasiyetleri ile avantaj ve dezavantajlar1 6zetlenmistir.



Tablo 1. Helikobakter pilori’nin Tanisinda Kullanilan Testler (4)

Test

Duyarhhk
(%)

Ozgiillik  Endoskopi

(%)

Gerekliligi

Yorum

Histoloji

Kiiltiir

Hazh iireaz
Testi

13C-UNT

14C-UNT

Seroloji

PCR
yontemleri

DAT

93-98

77-95

89-98

90-95

90-95

88-95

85-96

90-94

95-98

100

93-98

90-95

90-95

86-95

90-100

98-99

Evet

Evet

Evet

Hayir

Hayir

Hayir

Evet
(biyopsi)
Hayir
(tlikriik)

Cok sayida antral
biyopsi ornegi gerekir,
ozel boyalar duyar-
lilig1 artirir.

Antibiyotik duyarlilik
testleri ve ayrintilt tip-
lendirme i¢in gerekir.

Endoskopik islem
sirrasinda  tant  igin
kullanilir.

Canli  bakteri  ve
enfeksiyon  varligimi
gosterir, tedavi taki-
binde yararhdir.

13C-UNT ile benzer
mekanizma, diistik
dozda radyoaktif mad-
de almmm var, kisa
donemde antibiyotik
tedavisinin  takibinde
kullanilmaz, epidemi-
yolojik caligmalar i¢in
idealdir.

Kisa donemde antibi-
yotik tedavisinin taki-
binde kullanilmaz,
epidemiyolojik calig-
malar i¢in idealdir.

H.pilori  DNA’smin
varligin1 gosterir, an-
cak Olii bakterilerde
pozitif sonug verir. H.
pilori suslarin farkli-
ligim1 belirlemede kul-
lanilir.

Invazif olmamasi bir
avantajdir.
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Tanida kullanilan testler iki ana grupta toplanmaktadir:
Invazif olmayan testler:

= Ure nefes testi

= Diskr antijen testi

= Serolojik testler

» Idrarda veya kanda C-13 dl¢iimii
Invazif Testler:

= Kiltir

= Molekiiler yontemler

» Histolojik Inceleme

»  Ureaz Testi

2.1.8 invazif olmayan tam1 vontemleri

Invazif olmayan testler, bakterinin indirekt olarak saptanmasi temeline
dayanan ve tiim gastrik mukozay1 degerlendirme imkani sunan global metodlar
olarak tanimlanmaktadir. Sensitif ve spesifik olup, enfeksiyonun takibine olanak
tanirlar. En biiyiik dezavantaji, indirekt metot olmasina bagli olarak bakterinin izole
edilmesine ve antibiyotik duyarlilik testlerine izin vermemesidir. Bundan dolay1
baslangi¢ tan1 i¢in invazif bir test ile kullanilmasi tavsiye edilir. Noninvazif testler
iilser benzeri dispepsi veya diger gastrointestinal bulgular1 olan ve H. pilori veya

peptik iilser diisiiniilen hastalar i¢in uygundur.

2.1.8.1. Ure nefes testi

Ure nefes testleri invazif olmayan testler igerisinde altin standart olarak kabul
edilmektedir (34). Tedavi almamis hastalarda aktif enfeksiyonun baslangi¢ tanisi ve
tedaviden 6 hafta sonra tedavi takibi i¢in kullanilir. H.pilori nin isaretli lireyi lireaz
enzimi yardimiyla hidroliz etmesi 6zelligine dayanan testte isaretleme karbon atomu
kullanilarak yapilir. Bu amagla yarilanma 6mrii uzun C-14 radyoizotopu veya
radyoaktif olmayan stabil C-13 izotopu kullanilir. Test C-13 veya C-14 isaretli

iirenin H.pilori tarafindan sentezlenen iireaz enzimi ile agagida formiilde gosterildigi
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gibi parcalanmasi sonucu ag¢iga c¢ikan CO,‘in ekspiryum havasinda saptanmasi

esasina dayanir(35).

Resim 2: UNT ¢alisma prensibi

‘C-urea

*C-14 ve C-13 izotoplar1

Klasik iire nefes testinde; oral yoldan C-13 veya C-14 ile isaretli iirenin
alimini takiben; secilen metoda gore 10, 20 veya 30 dakika sonra solunan hava
ornekleri toplanmakta ve bunlar daha sonra spektrometrik olarak veya sintilasyon
cihazlarinda sayilmaktadir. Duyarliligt ve 6zgiilliigii cok yiiksektir. Test, yalanci
negatif sonuglardan kag¢inmak i¢in antibiyotik veya omeprazol tedavisi sirasinda

uygulanmamali, tedavi bitiminden en az bir ay sonra test yapilmalidir (36).

2.1.8.1.1. C-13 iire nefes testi

Hastalar 6 saat siireyle a¢ birakilarak testten once bazal nefes 6rnegi bir tiip

icerisine alinir ve midenin erken bosalmasini 6dnlemek icin hastaya yiiksek kalorili
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yiyecek verilir. Daha sonra C-13 ile isaretli {ire igceren soliisyon igirilerek 20, 40 ve
60 dakikalarda alinan ekspiryum havasmda C-13 arastirilir. C-13 radyoaktif olmayan
bir izotoptur ve normal ekspiryum havasmdaki CO;’nin %1.11’ini olusturur. Test
sonrasi ekspiryum havasmnda isaretli °CO, diizeyinde %0.11 oranindaki bir artisin
gosterilmesi ile H. pilori tanist konulur. “Delta over baseline (DOB)” degeri olarak
da bilinen bu tan1 kriteri; bazal nefes érnegindeki *CO,/'>CO, orani ile test sonrasi

Slgiilen *CO,/"*CO, oran1 arasindaki farkin hesaplanmasi ile bulunur (35).

2.1.8.1.2. C-14 iire nefes testi

C-14 iire kapsiilinde 1 pCi C-14 vardir. Saf beta radyasyonu salan C-14’iin
fiziksel yar1 6mrii 5730 y1l ve maksimum enerjisi 160 keV’dir.

Gece yarisindan sonra (yaklasik 6 saat) oral beslenmesi kesilen hastaya 1
uCi dozunda C-14 isaretli iire igeren kapsiil p.o. olarak verilir. 10-20 dakika sonra,
soluma kartusu veya kiiclik bir siseye ekspiryum havasi vererek bu 6rnekte C-14
arastirilir. C-14 radyoaktif izotop test sirasinda az miktarda kullanildigindan maruz
kalinan radyoaktivite bir giinde dogadan alinan dogal radyasyon dozundan azdiwr. C-
14 sintilasyon sayicist ile kolaylikla olciiliir. Her ne kadar ¢ocuklarda C-14
kullanimindan ¢ekinilse de, C-14 tiim yaslarda gilivenle kullanilabilir ve yas
sinirlayict bir faktdr degildir (37). C-14 UNT, hizh ( test siiresi 10 dakika), kolay ,
dogru ve giivenli bir tan1 yontemidir. Hamile ve emziren bayanlar diginda tiim

hastalarda ve aile bireylerinde kullanilabilir (37,38).

UNT’de baslica yanhs negatif sonug nedenleri (34,35,38);

1- Antibiyotikler (Testten 30 giin 6ncesine kadar alinmalar1 halinde )

2- Bizmut (Testten 30 giin dncesine kadar almmalar1 halinde )

3- Siikralfat (Testten 14 giin 6ncesine kadar alinmalar1 halinde )

4- Proton pompa inhibitorleri (Testten 30 giin 6ncesine kadar alinmalar1 halinde )
5- Tokluk

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

orneklerinin toplanmasi yardimet olabilir.

UNT’de baslica potansiyel yanlis pozitif sonug nedenleri (38);

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

pilor iireaz )

2- Aklorhidri

C-14 UNT ile etkilesen bu ilaglarm testten kesilmesi
gerekmektedir. Tablo 2°de 6zetlenmistir.
Tablo 2. C-14 Ure Nefes Testi ile etkilesen ilaglar ve kesilme siireleri
Simif ilaclar Etki mekanizmasi Kesilme
Siiresi
Antibiyotikler =~ Vankomisin,Nalidiksik asit, Bakterisidal etki 30 giin
Trimetoprim, Amfoterisin B
disindaki tiim antibiyotikler
Sitoprotektifler Bizmut tuzlar1 (De-nol tablet)  Bakterisidal etki 30 giin
Proton pompa  Omeprozole, Lansoprazol Bakterisidal etki 14 giin
inhibitorleri Pantoprazol Bakteriostatik etki
H2 reseptor Simetidin, Famotidin, Oral florada iireaz 24 saat
antagonistleri ~ Nizatidin, Ranitidin vb. iretimini yada HP
proliferasyonunu
arttirabilir.
Sukralfat Antepsin, Peptiliz 14 giin
Antiasitler Tiim tirtinler Ureazi aktivitesini 2 giin

azaltabilir.
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C-14 UNT sirasinda H. Pilori pozitifligi ve negatiflifine gdre maruz kalinan

radyasyon dozlar1 her iki cinsiyet i¢in de Tablo 3’de sunulmustur.

Tablo 3. C-14 Ure i¢in Radyasyon Dozimetresi (38).

Hasta Verilen aktivite  En biiyilk radyasyon  Ekivalan*
KBq (nCi) dozu alan organ* mSv(rem)
mGy (rad)
HP (+) kadin 37 p.o. 0.14 0.08
(D mesane duvari (0.3)
(0.5)
0.19
HP (-) kadin 37 p.o. mesane duvari 0.049
(D (0.69) (0.18)
0.10
HP (+) erkek 37 p.o mesane duvari 0.062
(D (0.38) (0.23)
0.14
HP (-) erkek 37 p.o. mesane duvari 0.038
() (0.52) (0.14)

* MBq’e karsilik mCi
HP: Helikobakter pilori; p.o.: agiz yoluyla

C-13 ve C-14 ile yapilan UNT leri sonuglar1 arasmda anlaml bir farklilik
yoktur. C-14 iire nefes testinin daha hizli sonu¢ vermesi ya da C-13 iire nefes
testinin ise radyasyon icermemesi gibi nedenler bu iki test arasinda tercih nedeni
olabilir. C-13 izotopunun radyoaktif olmamasi avantaj olmakla birlikte dezavantaji,
temini gli¢ ve pahal1 “mass spectrophotometer e gereksinim duymasidir.

Ureaz pozitif baska mikroorganizmalarin varhiginda veya aklorhidride
UNT’de yalanc1 pozitif sonuglar almabilmektedir. Biyopsi sirasinda yapilan invazif
tan1 yontemlerinde ise “Ornekleme hatas1” potansiyel bir sorundur. Oysa tiim mide
yiizeyinin  degerlendirilebildigi UNT testlerinde ise boyle bir smirhilik
bulunmamaktadir.

C-13 iire nefes testinin duyarlilik ve 6zgiilligi %90’ nin lizerindedir ve C-14
UNT’de buna yakin degerlere sahiptir. Serolojik ve fekal antijen testlerinden daha
pahal1 fakat invazif testlerden ucuzdur.

UNT, siv1 test materyali kullamilarak gergeklestirildiginde, miikemmel non-

invazif bir test olarak tanmsa da teorik olarak oral kavitede iireaz (+) bakterilerin
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varlig1 yanlis pozitif sonuglara neden olmaktadir. Bir Japon ¢aligmasi, orofarenkste
iireaz pozitif bakteriler bulundugu i¢in agizla beraber orofarenks gargarasi yapmay1
da temizlik agisindan onermektedir (39). Bir bagka calisma da, agiz yerine burun
delikleri (nazogastrik yol) kullanilarak test materyalinin uygulanmasiyla yalanci
pozitif sonuclar1 hafifce diizelttigi gosterilmistir (40). Gilinlimiizde yeni test
materyalleri isaretli lirenin, oral ve farengeal bolgeye bulagsmasmin 6nlenmesi i¢in
kapsiil veya film tablet seklinde iiretilmektedir. ‘Isotope ratio mass spectrometry
=(IRMS)’ en yaygmn kullanilan metod olsa da, az bulunan ve pahali cihazlardur.
Daha ucuz ve analitik donanimi daha kolay olan non-dispersive izotope—selective
infrared spectrophotometer (UBiT-IR30) ile yapilan testler de ayni sonuglari
vermistir (41). Ure nefes testi yaparken yiiksek doz (4gr) sitrik asit kullanim1 ise
testin sensitivitesini arttiran bir uygulamadir (42). Levine ve ark. Proton pompa
inhibitorleri arasinda yanls pozitiflik oranini kiyaslayan bir c¢alisma yapmislar,
omeprazol ve pantaprazol daha diisiik (%4) “yanlis pozitiflige” neden olurken,
lansaprazol ve Esomeprazol’de bu oran ¢ok daha yiliksek bulunmustur ( %16.6 ve
%13.6) (42).

HELIPROBE™ sistemi ile C-14 UNT

Marmara Universitesi Niikleer Tip A.D’da H.pilori tams1 HELIPROBE™
sistemi (Noster System, Isve¢, www.noster.com) ile yapilmaktadir. (Resim 3).
HELIPROBE™ C-14 iire nefes testi 3 par¢adan olusmaktadir.

Kapsiil (film tablet) 1uCi C-14- iire igerir. Hasta 50 ml su ile birlikte iger.

C-14 isaretli CO, tutucu ped (soluma kartusu) hasta tarafindan solunan C-14

isaretli CO2 in baglanmasinda goérev yapar. Pedin i¢ yiizeyi C-14 baglama

ozellikli LiOH ile kaplidir.

Beta sayicit oOlgiilmeye hazir pedlerin okunarak sonuglarmn alinmasinda

kullanilir.
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Resim 3. HELIPROBE™ UNT Sistemi (Beta sayici, test kapsiili ve soluma
kartusu).

Testin iireticisi tarafindan Onerilen yapilist su sekildedir; 1 pCi C-14 iire
kapsiili 50 ml su ile icirilir, 10 dakika beklenir ve 10 dakika sonunda kartusun
rengi turuncudan sartya donene kadar kartusa solutulur. Ufleme islemi bittikten
sonra kartus beta sayacina yerlestirilerek, 250 saniye sayim yapilir ve sonug

kaydedilir. Sonuglar elde edilen sayilara gore asagidaki sekilde derecelendirilir.
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Tablo 4. HELIPROBE™ C-14 iire nefes testi degerlendirme sistemi

Heliprobe Grade Sonug Sayim (cpm)
0 HP yok 0-25
1 HP siipheli 25-50
2 HP var 50 ve iizeri

cpm: counts per minute
HP: H. pilori

HELIPROBE™ (C-14 iire nefes testinin gosterilmis baslica avantajlar:
sunlardir: Helicap™" nin kapsiil formunda olmasi nedeni ile sadece mideye ait flora
degerlendirilir. Agiz floras1 kontaminasyonu bdylelikle engellenmis olur. Kapsiiliin
icerdigi 1 pCi radyasyon miktari, 1 saatlik ugak yolculugundan almman radyasyona,
birkag bardak portakal suyundan alinan radyasyona, akciger grafisinde alinan
radyasyonun 1/7’sine, baryumlu g¢ekimlerin 1/1000‘ine mamografinin 1/250’sine
esdegerdedir. C-13 fire nefes testinde hastaya 30000 kat daha fazla {ire verilmekte ve
bu kadar yiiksek miktarda iirenin giivenirligi hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir.

Heliprobe Breathcard™ nefes toplama kartus seviyesinde C-14-CO, tutulur.
Oysa diger nefes testlerinde hasta gilinliik olarak hazirlanmis solusyonlara piped
vasitasiyla tifletilmektedir. Koroziv olan bu soliisyonlarm hasta tarafindan yanlslikla
icilebilmesi s6z konusudur.

Kartusta tutulan hasta nefesleri yillarca stabil kalmakta, bu da kartuslarin
tekrar  Olglilebilmelerine ya da  saklanarak bir baska merkezde de
degerlendirilebilmelerine olanak tanir.

C-13 iire nefes testinde Olgme isinde kullanilan mass—spectophotometer
pahali ve siirekli kalibrasyon yapilmasi gerekmektedir. Bu da uzman eleman
gerektirmektedir. Oysa C-14 iire nefes testinde kullanilan beta sayacinin kullanimi
sadece ilifleme kartusunu cihaza yerlestirilmesi ve okuma tusuna basilmasindan
ibarettir. Kisacas1t HELIPROBE™ sistemi ile C-14 iire nefes testi kolay, hizli ve
giivenirligi ile H. pilori tanisinda ve terapinin takibinde kullanilan milkemmel bir test

yontemi olarak sunulmustur (43).
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2.1.8.2. Diski antijen testleri (DAT)

Disk1 6rneginde H. pilori antijenini ELISA yOntemi ile saptayan bir tani
testidir. Basit ve invazif olmayan bir testtir. Digk1 antijen testi, UNT kadar elverisli
bicimde aktif enfeksiyonu saptar. Hem tarama testi olarak epidemiyolojik
caligmalarda asemptomatik kisilerde H. pilori enfeksiyon prevalansinin
saptanmasinda, hem de tedavi sonu kontrol amaci ile kullanilabilir. Eradikasyonun
dogrulanmasi i¢in kullanilacaksa, tedavinin sonlandirilmasindan 4 hafta sonra
yapilmalidir. Ozellikle ¢ocuk ve koperasyonu bozuk hastalarda oldugu gibi UNT
uygulamasi zor oldugundan DAT tercih edilmelidir. Taze veya dondurulmus, disk1
ornegi test icin kullanilabilmektedir (34, 35, 36).

Ticari olarak hazirlanmis poliklonal ve monoklonal antikor testleri
bulunmaktadir. Poliklonal testlerin 06zgiilligli oldukc¢a yiiksekken, duyarlilig1
degisken olarak saptanmistir (44, 45, 46). Monoklonal testler yiliksek duyarlilik ve
ozgiilliikk géstermistir (47). Hasta basi test olarak gelistirilen monoklonal antikor test
sonuclari olduke¢a duyarlh ve 6zgiil olarak saptanmaistir (48).

Bu testler heterojen duyarlilik oranlarina sahip olup, duyarlilik orani %58 ile
%96 arasinda degismektedir. Konu ile ilgili 9 ¢aligmanin sadece ikisinde %98
duyarliliga ulagilmigtir. Buna karsin 0zgiillik 9 calismanin 2 sinde %90 ‘mn
altindadir. Bu degiskenlik esit kalitede poliklonal antikor iiretme zorlugundan
kaynaklantyor olabilir.

Ust GiS kanamalarinda Premier Platinum HpSA ve Immuno Card STAT adli
digk1 antijen testlerinin performansi azalmaktadwr. Bu gibi durumlarda, sadece
HpStAR adli digki antijen testi kullanilabilmektedir (49).

Testlerde  monoklonal  antikor  kullanilmasi,  poliklonal  antikor
kullanilmasindan daha iyi duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 saglamaktadir. (%96’ya
karst %91 ve %97’ye karst %93). Tedavinin izlenmesi icinse digki antijen testi
yeterince dogru degildir (duyarlilik %86, 6zgiilliik %92)(50).

Bu c¢alismaya alman hastalarda DAT; Rapid Strip HpSA testi kullanarak
degerlendirildi. Rapid Strip HpSA diski antijen testi, insan diskisinda H.pilori
antijenini saptamaya yarar. Aktif enfeksiyonu ve eradikasyon sonrasi tedavinin

etkinligini saptamada kullanilabilir. Eradikasyon sonrasi en az 4 haftalik bir stireden
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sonra uygulanmalidir. Bu test immunokromatografik temelli bir tarama testi olup
disk1 Orneklerinde H.pilori antijeninin tanis1 amaciyla kullanilir. Bu test anti-
H pilori antikoru iceren monoklonal bir testtir. Alinan digski drneginin reaksiyon
kasetine dillie edilmis hasta 6rnekleri uygulanmakta ve oda sicakliginda 5 dakikalik
inkiibasyon sonrasi okuma alaninda pembe-kirmizi bir ¢izginin olugmasi pozitif
sonucu gostermektedir.

Disk1 6rneginin hava gecirmez bir transport kabinda alinmasi ve test edilene
kadar 2-8 °C’de saklanmas: gereklidir. Miimkiin olan en kisa zamanda Grnek test
edilmelidir. Fakat test oncesi 2-8 °C’de 72 saate kadar da saklanabilir. Testin bu siire
icinde yapilamamasi durumunda 6rnek derhal dondurulmali ve test edilene kadar bu
sekilde saklanmalidir (-20 ile-80). Ornekler en fazla iki defa dondurulup ¢oziilebilir.
Transport besiyerleri, swab ya da koruyucu madde ile karistirilmis 6rnekler test i¢in
uygun degildir. Ayrica sulu digki 6rnekleri de test i¢in uygun degildir. Ciinkii sulu
disk1 6rneginde olmasi gerekenden daha az miktarda diski 6rnegi alinmasi yalanci

negatif sonuglara sebep olabilir (51).

2.1.8.3. Serolojik Testler

Serolojik yontemler H. pilori tanisinda yaygin olarak kullanilan yontemlerden
biridir. Ozellikle epidemiyolojik calismalarda yararlidir (36). Serolojik tanida lateks
agliitinasyon, kompleman fiksasyon, enzyme-linked immiinosorbent assay (ELISA),
western-blot ve immiinofloresan yontemler kullanilmaktadir. Enzim isaretli kat1 faz
immiinassay (ELISA) yontemi en sik kullanilan serolojik yontemdir (52). H. pilori
enfeksiyonu sistematik ve lokal antikor yanitina neden olur. Ozgiil IgG ve IgA
enfeksiyon siiresince artar ve tedavi edilmedikg¢e yiiksek kalir. Tedaviyi izleyen
aylarda eradikasyon saglandiysa IgG ve IgA diizeyleri diiser ancak IgG diizeyi
hi¢bir zaman tamamen negatiflesmez. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, tedavi
oncesi ve tedavi bitiminden itibaren ii¢-alt1 ay sonra olacak sekilde iki titrasyonun
karsilastirilmast gereklidir (53). Bu testlerde kullanilacak antijenler ¢ok Snemlidir

(53). Genellikle ii¢ tip antijen kullanilmaktadir (36);

1. Tam hiicreler ve tam hiicre pargalar1 gibi ham antijenler,
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2. Glisin ekstraktlar1 ve 1s1 degisken olmayan antijenler gibi hiicre parcaciklari,

3. Ureaz ve 120 kDa antijen gibi zenginlestirilmis antijenler

Kullanilan antijene gore duyarlilik ve 6zgiilliik %80-100 arasinda degismektedir.
Viriilans genlerini saptamaya yonelik serolojik kitler de gelistirilmistir (54). Western
Blot, immiinoblotlama, bakterinin ¢esitli boliimlerine karsi olusan sivisal bagisik
yanit1 saptamada kullanilan olduk¢a duyarli ve 6zgiil bir yontemdir (55).

Serolojik olarak; hasta basi testleri, bir damla kan ya da serum ile
uygulanabilen veya idrarda IgG saptayan testler gelistirilmistir; ama bunlarin
duyarlilik ve 6zgiilliikleri diistiktiir (54, 56, 57).

Ayrica lateks tabanli serolojik testler de gelistirilmistir. Bu testlerin temeli
immobilize H. pilori antijenleri ile mikrosferlerin mobilitesinin dlglimiine

dayanmaktadir. Test sonuglar1 antikor konsantrasyonu ile iliskilidir (58).

2.1.8.4. Kan vevya idrarda C-13 §lctimii

H.pilori'nin substrat metobolizmasmin  kan veya idrarda gosterilmesi
prensibiyle calisir. Hastaya C-13 isaretli iire verildikten 30 dakika sonra kan 6rnegi
alinir. UNT’inde oldugu gibi isaretli serum bikarbonat konsantrasyonu hastalarin
H.pilori durumunu yansitir. Ornek analizleri mass spectrophotometer gerektirir.
Sensitivite ve spesifite yiiksek olup, UNT ile kiyaslandiginda yanlis pozitif sonuglar
nadirdir (34).

2.1.9 invazif testler

Invazif testler endoskopi ve biyopsi iizerine kurulmustur. invazif testler
gastrik kanser, tedaviye ragmen anoreksi, disfaji, gastrointestinal kanama,
aciklanamayan anemi, kilo kayb1 ve ciddi kusma gibi persistant semptomlar1 olan
hastalarda oncelikle kullanilir. Ust gastrointestinal sistem endoskopisi ile, farkli
alanlardan birden ¢ok biyopsi 6rnegi alinmalidir. Toplam mide yilizey alaninin 800
cm’ oldugu diisiiniildiigiinde, invazif testler mide mukozasinin ¢ok kiigiik bir alanini

inceleyebilmektedir. H.pilorinin gastrik antrumdaki yamasal dagilimi1 biyopsiye
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dayal1 tan1 yontemlerinde 6rnekleme hatalarindan kaynaklanan yalanci negatifliklere
sebep oldugundan, antrum ve korpustan en az ikiser biyopsi Ornegi alinmasini

gerektirir.

2.1.9.1. Kiiltiir

H. pilori kiiltiirde iiretilebilmekte ve bu tani i¢in altin standart sayilmaktadir.
Bu yontem en standart, en 6zgiil ve genellikle olduk¢a duyarli bir yontem olarak
tanimlanmaktadir. Deneyimli laboratuvarda kiiltliriin duyarliligi %95’ten fazladir.
Oksijene duyarli olan bu bakterinin laboratuvara ulastirilmasi ve ekimi uygun
kosullarda ve hizli olmalidir. Tasiyict besiyeri olarak serum fizyolojik ve ticari
olarak hazirlanmig besiyerleri kullanilmaktadir. H. pilori kiiltiiriiniin basarist biyopsi
orneginin alimiyla ekimi arasindaki silireye ve oksijenle temasma baglidir. Bu
nedenle ornekler en fazla dort saat i¢inde ekilmeli, bu siire boyunca +4 °C’de
bekletilmelidir. Ornek hemen ekilemeyecekse -70 °C’de saklanabilirse de bu islem
kiiltiirde tiretmeyi %40 azaltmaktadir. H. pilori segici (antibiyotik iceren) ve segici
olmayan besiyerlerinde, mikroaerofilik ortamda 3-10 giinde iiretilmektedir. %5-10
yalanci negatif sonu¢ alinmaktadir (36). Kullanilacak besiyeri beyin-kalp-infiizyon
agar [Brain Heart Infusion (BHI)], Columbia agar, Brucella agar gibi zengin
besiyerleri olmali ve kan ya da serumla zenginlestirilmelidir. Mikroaerofil ortam
cesitli ticari kitler kullanilarak, anaerop kavanozda saglanabilir. Ureyen suslar, Gram
boyama, lireaz, katalaz, oksidaz reaksiyonlarmna gore konvansiyonel yontemlerle
degerlendirilerek tani konur. Kiiltiirde iiretilen H. Pilori’ye antibiyotik duyarlilik testi
uygulanabilir, tiplendirme yapilabilir, bu suslar -70°C’de skim—milk ya da %15-20
gliserol igeren BHI s1v1 besiyerinde saklanabilir (4, 34, 35).

Kiiltiir 6zellikle cag A ve vac A gibi viriilans faktorleri hakkinda bilgi sahibi
olunmak istendiginde tercih edilmelidir.

Kiiltiir, suslarin antibiyotik duyarliligint kavramada da Onemlidir. Bir
caligmada bakteri eradikasyon orani, antibiyotige duyarli suslar i¢in %72 bulunurken,

direncli suslar i¢in bu oran %36.4’lere diismektedir (59).
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2.1.9.2. Molekiiler tani yontemleri

Molekiiler yontemler, 6zellikle son yillarda H. pilori ve diger Helicobacter
tiirlerinin saptanmasinda siklikla kullanilmaya baslanmistir (60). Teshiste, molekiiler
metodlarin  gelismesiyle, organizmanin Kkiiltlirlindeki problemlerin {iistesinden
gelinmigtir. Bu yOntemler, tiplendirmede, antibiyotik duyarlilik ve viriilans
faktorlerin belirlenmesinde 6nem kazanmiglardir. Molekiiler yontemler mide biyopsi
ornekleri disindaki orneklerden de H. pilori ve/veya diger Helikobacter tiirlerini
saptamak icin kullanilabilmektedir. Molekiiler bir yontemle gdsterilen Helikobacter
in canli olup olmadigi saptanamaz. Segilecek DNA ekstraksiyon ydntemi bu
testlerin duyarliliginda c¢ok Onem taswr. DNA ekstraksiyonunda inhibitorlerin
uzaklastirilmas: gerekmektedir, dogru yontem secilmezse yanlis negatif sonuglar
alinir.

H. pilori kiiltiirii titiz bir ¢alisma oldugundan, labaratuvarlar ve hastaneler
uygun ortami ve ireme sartlarini saglamada zorluk ¢ekmektedir. Bu nedenle de
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 6nemli bir tan1 aract haline gelmistir.

Ancak yiiksek duyarliligina ragmen PCR yanlis negatif sonuglar
verebilmektedir. Bunun baglica nedenleri, yetersiz bakteri sayist olan numune veya
spesimendeki bilesikler tarafindan inhibisyonudur. PCR, iire nefes testinde ve
histolojide yanlis negatif bulunan MALToma’ l1 hastalarda H. Pilori’yi teshis etmede
basartyla kullanilmistir (61). Bununla birlikte PCR, kanamali peptik {lserli
vakalarda, gastrit vakalarma oranla, anlamli olarak daha diisiik sonu¢lar vermektedir
(62). Bir calismada; konjoktival MALT lenfomali 5 olgunun 4’iinde mikrodiseksiyon
ile elde edilen konjoktival hiicrelerde H. pilori varligi PCR ile gosterilebilmistir (63).

H. pilori’de makrolid rezistansini saptayan en etkili metod biprobe FRET
gercek zamanli PCR’dir. Bu metod biyopsi 6rneklerinde kullanilmistir (64). Ancak
daha ilginci direk digkida uygulanabilmesidir (duyarlilik ve 6zgiilliikk %98) (65).

2.1.9.3. Histopatoloji

Bu yontemin en biiylik avantaji, hem gastrik patolojinin tipini, hem de H.

Pilorinin histolojik varligini tespit edebilmesidir. Histolojinin basaris1 %80-90,
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ozgillligli %95-100’diir. Histolojinin basaris1  biyopsi Orneginin uygunlugu,
patologun deneyimi, bakteri yogunlugu ve boya tiiriine baghdir. H. pilori 3 gesit
boyama ile saptanir. Bu boyalar giemsa, gelistirilmis toluidin mavisi ve immiin
boyamalardir. Antral biyopsi Orneklerinin bu boyalarla boyandiktan sonra
histopatolojik degerlendirilmesi olduk¢a iyi sonuclar vermektedir. PCR, diger bir
boyama teknigi olan Warthin-Starry boyama ile karsilastirildiginda daha sensitif
bulunmustur. Kansere komsu normal dokularda, kanser dokusundan daha fazla H.
pilori bulundugu gosterilmistir (66). Monoklonol veya poliklonal floresan anti-H.
pilori antikorlarinin kullanildigr immiinhistokimyasal boyama tanida daha 6zgiil ve

duyarl bir yontemdir, ancak maliyeti yiiksektir.

2.1.9.4. Ureaz testi

Endoskopi sirasinda alinan antral biyopsi 0rneklerine uygulanan iireaz testi,
basit, giivenilir, ucuz ve hizli sonug veren bir tekniktir. H. pilori lireaz aktivitesi ile
ortamdaki lireyi amonyak ve bikarbonata parcalar ve ortamin pH’sin1 yiikselterek pH
indikatorii ile ortamin rengini degistirir. Pozitif sonuglarin %90°1 ilk yarim saatte
goriiliir, negatif olan olgulardaysa ertesi giin okuma gereklidir (36). Biopsi lireaz
testinin duyarlilig1 ve 6zgiilliigii degerlendirme siiresine baghdir. Degerlendirme 1
saatten az bir siireden yapildiginda 6zgiilliik yliksek iken, duyarlilik optimal degildir.
Artmis inkiibasyon siiresi sensitiviteyi artirir ancak iireaz enzimine sahip diger
kontaminant bakteriler yalanci pozitiflik olusturacagindan testin 6zgiilliigiinii azaltir.
Ureaz testinin duyarliligi biyopsi 6rnegindeki bakteri sayisina baglhdir. Pozitiflik 10*
bakteri varliginda goriiliir. Tedavi izleminde kullanilmak i¢in uygun bir test degildir.
Yontemin dezavantaji endoskopi gerektirmesidir.

ProntoDry ve HpONE adli yeni 2 hizli iireaz testi, CLO (Campylobacter Like
Organism) testi ile ayni1 duyarliliga sahiptirler. Ancak yeni testler daha hizli sonug
vermektedirler (67, 68). H. Pilori’ye karst monoklonal antikorlar kullanan bir {ireaz

testi hem sensitivite hem de 6zgiilliigli yiikseltmistir (69).
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2.2. Mide Kanserinde Subtotal Gastrektomi

Subtotal gastrektomi operasyonu; mide kanseri, duedonal iilser
komplikasyonlar1 ve Zollinger—Ellison sendromunda uygulanir (70).

Mide kanserinin primer tedavisi halen cerrahi rezeksiyonudur. Lokalize
kalmis mide kanserleri igin cerrahi ile sifa sansit vardir. Ancak ileri hastalik i¢in de
cerrahi girisim zorunlulugu seyrek degildir. Mide kanseri i¢in uygulanacak cerrahide
hastaligin dogal seyri, biyolojik davranisi, anatomik lokalizasyonu ve evresinin goz
onilinde tutulmasi ve cerrahi tedavinin ne amaca yonelik oldugunun iyi belirlenmesi
gerekir.

Mide kanseri gibi cerrahi-dig1 tedavi yOntemlerinin sifa saglamadigi
malignitelerde tedavide radikal cerrahinin rolii halen tartisilmazdir. Cerrahi tedaviden
ilk beklenen ise geride makroskobik ve mikroskobik tiimor artigi birakmamasidir.
Bunun en temel sarti da hastalifin midede ve bolgesel lenf nodiillerinde smirh
olmasidir. Kanserin midede lokalize oldugu boliim rezeksiyonun seklini degistirmekle
birlikte giinlimiizde en sik uygulanan mide kanseri ameliyatlar1 radikal subtotal veya
total gastrektomidir. Proksimal yerlesimli tiimorlar i¢in uygulanabilecek proksimal
gastrektomi yeterince radikal olmadig1 ve total gastrektomiye gore sekelleri daha az
olmadig1 i¢in pek uygulanmamaktadir. Radikal subtotal gastrektomiden sonra Billroth
I (gastroduedostomi) ve Billroth II (gastrojejunostomi) rekonstriiksiyon sekilleri
uygulanir (71) (Resim 4). Asagida Tablo 5’te malignite nedeniyle subtotal

gastrektominin endikasyonlar1 sunulmustur.

Tablo 5. Subtotal gastrektomi endikasyonlari (72).

e TI1 tiimdr (Icm’d en daha fazla temiz cerrahi sinir elde etmek kosulu ile)

e Sinrrlar1 belirgin T2 ve T3 tiimdr (3 cm’den daha fazla temiz cerrahi smir
elde etmek kosulu ile)

e intermediate veya infiltratif T2 ve T3 tiimdr (5 cm’den daha fazla temiz

cerrahi sinir elde etmek kosulu ile)

Mide kanseri nedeni ile opere edilmis hastalarda cerrahi sonrasi kalan

rezidiiel mide dokusunda mide kanseri gelisme siklig1 normal populasyona gore ¢ok
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daha yiiksektir. Parsiyel gastrektomili olgularda H.pilori pozitifligi ile atrofik gastrit,
intestinal metaplazi ve displazi gelisimi arasinda da siki1 bir iligki vardir. Bu nedenle
sebebi her ne olursa olsun, risk altindaki bu grupta H.pilori varhgi oncelikle

arastirtlmali ve pozitif olgularda eradikasyon tedavisi yapilmalidur.

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

3.1. Hasta Secimi ve Hazirhg: :

Marmara Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 A.D. Tibbi Onkoloji B.D ile
Haydarpasa Numune Hastanesi Tibbi Onkoloji servisleri tarafindan mide kanseri
nedeniyle takip edilen subtotal gastrektomi operasyonu gecirmis hastalar ¢caligmaya
alindi.

Tim hastalarin tibbi kayitlar1 incelenerek varolan preoperatif endoskopi
sonuglari, operasyon zamani ve tipi, postoperatif patoloji sonuglari ile takip
endoskopi sonuglar1 kaydedildi. Hastalara C-14 UNT ile ayni1 giin digki antijen
testleri yapildi.

3.2. Ure Nefes Testi Prosediirii

Marmara Universitesi Niikleer Tip A.D’na bagvuran subtotal gastrektomili 30
hastaya, gerekli on hazirliklar (Tablo 2’deki ilaclar belirtilen siirelerde kesilerek)
yapildiktan ve en az 6 saat agliktan sonra HELIPROBE™ C-14 UNT uygulandi.

HELIPROBE™ C-14 UNT“inde ;

1. Hastaya 1 pCi C-14 iire kapsiil (film tablet) 50 ml su ile yutturuldu.

2. Hastalar daha sonra sol yanlarina 10 dakika siiresince yatirild1.

3. 10 dakika sonunda oturtularak 10, 20 ve 30. dakikalarda olmak iizere 3
kez soluma kartusuna solutuldu.(turuncu renk sariya déonene kadar)

4. 10., 20. ve 30. dakikaya ait soluma Grnekleri beta sayacisina konarak 250
sn saydirildi ve sonuglar standart Heliprobe ™ derecelendirmesi (0,1,2) ve

total sayim seklinde kaydedildi.
3.3. Diski Antijen Testi (DAT)
Marmara Universitesi Niikleer Tip A.D.’na basvuran subtotal gastrektomili

her hastaya, C-14 UNT ile ayn1 giin olmak iizere DAT yapildi. Bu calismaya alinan
C-14 UNT iginde gecerli olan hazirlig1 yapmus hastalarda DAT, standart Rapid Strip
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HpSA testi kullanarak degerlendirildi. Disk1 6rnekleri Marmara Universitesi Klinik
Mikrobiyoloji A.D‘na gonderildi. Asagida aciklandigi gibi Rapid Strip HpSA testi
yapildi ve sonuglar pozitif ve negatif olarak kaydedildi. Test, H.pilori’ye 0zgiil
antikorlarin reaktif bir membrana emdirilmesi temeline dayanmaktadir. Ornekte
H.pilori antijeni olmas1 durumunda, 6zgiil antijen kolloidal altin partikiilleri ile
konjuge edilmis ikincil bir antikor ile belirlenir. Reaktif membran {izerine bant
seklinde baglanmis olan jenerik antikorun konjugat antikor ile birlesmesi sonucunda

goriintiileme gergeklesir ve boylece testin performansi da belirlenmis olur.

Rapid Strip HpSA diski testi sdyle yapilir:

I. Ornek sulandirma sisesine 1 ml (yaklasik 20 damla) drnek sulandiricisi
koyulur.

2. Diskidaki 3 farkli alana toplama probu daldirilarak digki 6rnekleri toplanir.
(Disk1 6rneginin ¢apt 5-6 mm olmalidir) ve diski 6rnegi ile dolu toplama
probu oOrnek sulandirma sisesine yerlestirilerek kuvvetli bir sekilde
dondiiriiliir.

3. Ornegin uygun bir sekilde karismasmi saglamak i¢in sulandirici sise iyice
sallanir.

4. Torbadan strip ¢ikarilir .

5. Ornek sulandirici sisesinin kapagi agilir ve 4 damla test kasetine ilave edilir.

6. 5 dakika sonra sonuglar okunur.

HpSA stripinin merkezindeki beyaz alanda sadece bir mavi bandin (kontrol
cizgisi) goriilmesi durumunda H.pilori antijenleri bulunmamakta ya da OSlgiilebilir
seviyenin altindadir; bu durumda sonug negatiftir. Mavi bandin (konrol ¢izgisi) yani
sira pembe-kirmizi bir bandin (test ¢izgisi) goriilmesi Ornekte tespit edilebilir.
H.pilori antijenlerinin oldugunu gosterir; bu durumda sonu¢ pozitiftir. Ancak, 10
dakikadan sonra goriilen herhangi bir ¢izgi ya da rengin tanisal degeri yoktur. Test
bolgesinde higbir bant olusmamasi veya sadece test c¢izgisinde bant olusmasi
sonuclarin gegersiz oldugunu gdsterir. Bu durumda test tekrar edilmelidir.

Antibiyotikler, proton pompa inhibitdrleri ve bizmut preparatlar1 testten en az

2 hafta once kesilmelidir. Bu ilaglarm kullanimi yalanci negatif sonuglara neden
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olabilir. Rapid Strip HpSA testinden 2 hafta dncesine kadar bu bilesikleri alan bir
hastada negatif bir sonucun elde edilmesi yanlis negatif bir sonucu akla getirir ve
tedavinin kesilmesinden 2 hafta sonra alinan yeni bir 6rnekte testin tekrar edilmesi

gereklidir.

3.4. istatistik Analiz

Istatistik analiz; GraphPad InStat Version 3.00 ve MedCalc Version 9.4.1.0
yazilimlar1 kullamlarak yapildi. 10, 20 ve 30. dk. UNT saymmlarinin karsilastirilmasi
Kruskal-Wallis testi ile, H.pilori pozitif ve negatif olgulara ait UNT sayim
sonuglarinimn karsilastirilmas:t Mann Whitney U testi yapildi. Her bir zaman i¢in en iyi
duyarlilik ve ozgiilliigii gosteren esik sayim degeri de ROC analizi kullanilarak
saptandi. H.pilori pozitifligi ile operasyon sonrasi gecen siire arasindaki iligki ise

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

Calismaya, mide kanseri nedeniyle subtotal gastrektomi operasyonu gecirmis,
sekizi kadin, 22’si erkek olmak iizere toplam 30 hasta dahil edildi. Yaslar1 30 ile 74
arasinda degisen olgularin ortalama yas1 54.6 + 11 yil’dir.

Distal subtotal gastrektomili olgularm %87’sinde Billroth II (26 hasta),
%10’unda ise Roux-Y anastomozu (3 hasta) ve %3’linde (1 hasta) wedge rezeksiyon
yapilmustir. Iki olgu disinda tiim hastalarda tiiméoriin patolojik tipi adenokarsinom
olarak raporlanmistir. Bir olguda patoloji gastrointestinal stromal tiimor, digerinde
ise Maltoma’dir. Cerrahi ile UNT arasinda gegen siire 27 giin — 21 yil (ortalama:
27,7447 ay, ortanca: 14 ay) arasinda degigsmektedir.

Postop. tedavi alma anamnezi olan 15 hasta i¢in alman tedavi ile UNT
arasinda gecen siire ise 0-56,6 aydir (ortalama: 18,3+16,8 ay, ortanca: 15,1 ay).

Hastalarin operasyon oncesi ve sonrasinda yapilan endoskopi sonuglari
yukaridaki diger veriler ile birlikte Tablo 6°da detaylariyla sunulmustur. UNT ile
postoperatif takip endoskopiler arasinda gecen siire yaklasik 2,5 aydir (0,5 — 4,5 ay).
Hastalar bu siire icinde H.pilori lizerine etkili herhangi bir medikal tedavi almamastir.

Otuz hastanin 7’si takip endoskopiler ile son tani olarak H.pilori pozitif tanisi
almistir ( H. pilori prevalans: %23). H.pilori (+) ve (-) hastalarin yas ortalamalari
sirastyla 537 ve 55423 olup iki grup arasinda yaslar1 agisindan anlamli fark

gosterilememistir (Mann-Whitney test, p= 0,68).
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Tablo 6. Calisma grubu demografik verileri,

cerrahi bulgulann ve takip

sonuclari
HASTA At CETRiE‘i“Hi PATOLOJI At Preop. endoskopi Takip Endoskopi
Al 389 DPSC*BI Adenoca. (T2NO) afﬁianfg oot Casyon HP ()
AD 685  DSC*BI Adenoca (T3N1) 616 HP(+) gH:st(rJirt)' Odem. K
BA 135 DSG*BI rdenoca (T3N2) 34 HP(-) (Hggs(tr)lt alkallreflt (4
CK 644  DSG+BIl  agenoca. (T2N1) 526 yok HP (-)
DG 417 DSG+BIl aAdeno Ca. (T2N2) 311 yok HP (-)
DK 1205 ~ DSG+BIl  Adeno Ca. (T2N1) bilinmiyor ~ HP(*+) HP (+)
EY 171 DSG +BIl  adeno Ca. (T2N1) bilinmiyor ~ YoK HP ()
EP 43 DSG+BI ﬁ?f(’f;’ Ca. (T3N1), 267 Antrumda dev ilser HP (), Odem, Ozefaijt
GS 45 DSG*BI  AdenoCa. (T2NO) alﬁ‘ﬁ;’; HP(+) HP (-)
HC 33 DSG+BIl  Adeno Ca. (T2N2) bilinmiyor YOk . _HP®) )
HO 1641 DSG + BlI ﬁge(rlc; Ca. (T3NO), 1522 ﬁll(jt?ll)(romk/atroflk gastrit ﬁr;?_s)tomozda llser,
HT 7759 ~ DSG+BIl  ageno ca. bilinmiyor  HP(-) HP (-)
HU tedavi yok
530 SG +RY Adeno Ca. (T1NO) almamis HP (+)
IHT 340  SG+RY  Adeno Ca. (T2N1) bilinmiyor ~ YoK HP (-)
iD ,103  DSG+BIl  Adeno Ca. (T2N1) 2010 HPC) eradikasyon HP (-), Normal
KK 630  DSG+BIl  ageno ca. (T2N1) bilinmiyor ~ YOK HP (-)
MBu 294  DSG+BIl ageno ca. (T2N2) bilinmiyor ~ YoK HP (-)
MAAG 362  DSG+BIl agenoca. (T3N1) bilinmiyor ~ YoK HP ()
MAAy g14  DSG+BIl  ageno ca. (T2NO) 696 yok HP (-)
MBa ge2  DSG+BIl  agenoca. (T2N1) 648 yok HP (-)
MO oy DSG+BII ?szer\rl]g)%?i “ 90 yok HP (-)
NS 1869 PSC*BI Adeno ca. (T3N1) 1698 E;Eg/)i’s?radlkasyon HP (+)
OA 329  DSG+BIl ageno ca. (T2N1) 380 HP(-) HP (-)
RP 268  SG+RY  Adeno Ca. (T2N1) bilinmiyor ~ YOK HP (-)
SKa 00 WR GIST, HP (+) bilinmiyor P (*), eradikasyon HP (-), Kr.gastrit
SE 275 DSG+BIl Maltoma bilinmiyor ~ YoK HP ()
SKe 27 DSG + Bl Adeno Ca. (T2NO) devam ediyor yok HP (+)
TS 281 DSG+BIl 4 bilinmiyor ~ YOK . . HP (-)
Ou » DSG + BlI ﬁc}i:e(rj? Ca. (T2N1), 204 t(:};d(l?))'rm, pangastrit HP ()
YO 757 DSG+BIl adeno Ca. (T3N2) 605 HP(-) HP (+), Kr. aktif gastrit

*Cerrahi ile UNT arasinda gegen siire (giin), **Kemo/radyoterapi ile UNT arasinda gecen siire (giin)

DSG: DISTAL SUBTOTAL GASTREKTOMI

Bll: BILLROTH Il

SG: SUBTOTAL GASTREKTOMI

RY: ROUX-Y ANASTOMOZU
WR: WEDGE REZEKSIYON.

HP: Helikobakter pilori
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5.1. Heliprobe™ UNT Sonuclan

Heliprobe UNT sisteminin standart degerlendirme sistemi (0, 1 ve 2) ile; 10.
dakikada 2, 20. dakikada 4 ve 30. dakikada 5 hastada H. pilori pozitif sonug
alimmistir. Standart degerlendirme sistemi ile 10, 20 ve 30. dakikalar i¢in bulunan
duyarlilik degerleri sirastyla % 29, % 57, ve %71°dir. Heliprobe degerlendirme
sisteminin; 10, 20 ve 30. dakikalara ait 6zgiillik degerleri ise %100’diir. Bu bulgular

Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Standart Heliprobe degerlendirme sistemi (esik deger 50 cpm) ile 10, 20 ve
30. dk. nefes 0rneklerine sonugclar ile ve diski antijen testi (DAT) sonuglari.

n:30 HP (+)n:7 HP (-) n:23
UNT 10 (+) 2 0
UNT 10 (-) 5 23
UNT 20 (+) 4 0
UNT 20 (-) 3 23
UNT 30 (+) 5 0
UNT 30 (-) 2 23
DAT (+) 5 1
DAT (-) 2 22

5.2. UNT Radyaktivite Sayimlari

Son tan1 olarak H.pilori pozitif bulunan olgularda, radyoaktivite sayimlar1 her
tic zaman (10, 20 ve 30. dk) icin de H.pilori negatif olgulara gore istatistiksel olarak
cok daha yiiksek bulunmustur (Tablo 8, Grafik 1). Ancak H.pilori pozitif ya da
negatif olgular1 kendi i¢inde analiz ettigimizde farkli zaman 6rneklemenin sayimlar
izerine istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanmamistir. Her ne kadar istatistiksel
olarak anlamlilig1 gosterilememisse de 20 dk. dlgiimleri ile goreceli olarak H.pilori
pozitif olgularda daha yiiksek, H.pilori negatif olgularda ise daha diisiik sayimlar
saptanmistir (Grafik 2 ). Sayimlarin zamana ve H.pilori varhigi/yokluguna gore

dagilimlar1 Tablo 8’de dzetlenmistir.
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Grafik 1. H. Pilori negatif (ilk siitunlar) ve pozitif (ikinci siitiinlar) olgular
icin 10 (a), 20 (b) ve 30. dakikalardaki (c) radyoaktivite sayimlarinin karsilastirildigi
grafikler.

1O D8 SAYRLARTN KARSL ASTIRLMASI
Whean and Slandand Denaason

c & B & 8 & B 3 8

HP -} HP (+}
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33



Tablo 8. H. Pilori negatif (ilk siitunlar) ve pozitif (ikinci siitiinlar) olgular i¢in 10 (a),
20 (b) ve 30. dakikalardaki (c) radyoaktivite sayimlarinin karsilagtirilmasi.

10. dk 20. dk 30. dk P
HP + (n:7)  65.1£72 77466 72+58 0.84
HP - (n:23) 15310 14.3+9 15.4+8 0.80
o 0.0011 <0.0001 0.0174

*Kruskal Wallis Test
**Mann-Whitney Testi

Grafik 2. H. Pilori negatif (a) ve pozitif (b) hasta gruplar1 i¢in 10, 20 ve 30.
dakikalardaki radyoaktivite sayimlarmin karsilastir1ldig: grafikler.

HELIPROEE SAYM (CPM) HP POZITIF OLGULAR
Mean and Standard Deviation

a Kruskal-Wallis, p: 0.84
10. DK. 20. DK. 30. DK.
HELIPROBE SAYIM (CPM) HP NEGATIF OLGULAR
Wean and Standard Deviation
b Kruskal-Wallis, p: 0.80
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Tablo 9. UNT ve DAT toplu sonuglari.

HASTA YAS CiNS 10.DK. 20 DK. 30. DK. DAT TANI*
GRADE SAYIM* GRADE SAYIM GRADE SAYIM
Al 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
HC 63 K 1 39 2 54 2 51 Pozitif  Pozitif
HO 53 K 0 6 0 8 0 8 Negatif Negatif
HT 67 E 0 8 0 18 1 25 Negatif Negatif
HU 55 E 0 19 0 19 0 4 Negatif Pozitif
iHT 45 E 1 34 1 25 0 15 Negatif Negatif
iD 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
MAAg 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
NS 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
ou 57 E 0 20 0 17 1 29 Negatif Negatif
YO 52 E 1 36 1 36 0 17 Pozitif  Pozitif

DAT: Disk1 Antijen Testi.
*Sayim: Counts per minute (cpm),
**Endoskopiyle

5.3. H. pilori Tamisinda Esik Sayim Degeri

10, 20 ve 30. dakikalara ait sayimlar ile hastalarin son tanilar kullanilarak

yapilan ROC analizi sonuglari ile egrileri agagida sunulmustur (Tablo 10., Grafik 3).

Bu verilere gore en uygun sayim esik degerleri (CPM) ile bu degerlerdeki sensitivite

ve spesifisite degerleri soyledir:
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10. dakika i¢in sayim esik degeri > 23 tutuldugunda sensitivite %85.7,

spesifisite %87,
20. dakika i¢in sayim esik degeri > 35 tutuldugunda sensitivite %85.7,
spesifisite %100,
30. dakika i¢in sayim esik degeri > 29 tutuldugunda sensitivite %71.4,
spesifisite %100,
Tablo 10. UNT saymmlar1 kullanilarak, farkli zamanlarda alman nefes
orneklerine ait ROC analizi sonuglar1 asagida sunulmustur.
10. Dakika
Criterion Sensitivity 95% CI Specificity 95% CI +LR -LR
==0 100,00 58,9 - 100,0 0.00 0.0-150 1,00
=18 100,00 58.9-100,0 52.17 306-73.2 2,09 0,00
=19 85,71 42,2 -976 56,52 345-768 197 @ 025
| =23 * 85,71 42,2-97.6 86.96 66,4-971 6,57 0,186
=24 71,43 293-955 86,96 . 66,4-97.1 548 | 033
>34 71,43 293-955 100,00 85,0-100,0 0,29
=224 0,00 0.0-411 100,00 85.0-100.0 1.00
20. Dakika
Criterion Sensitivity 95% ClI Specificity 95% ClI +LR -LR
>=0) 100,00 58.9-100,0 0,00 0,0-150 1,00
=18 100,00 58.9-1000 73,91 516-89,7 383 0,00
>19 85,71 422-976 73.91 516-897 329 0.19
|| =35 85.71 422-9756 100,00 85.0-100.0 0,14
=201 0,00 00-411 100,00 85,0-100,0 1,00
30. Dakika
Criterion Sensitivity 95% Cl Specificity 95% CI +LR -LR
>=0 100,00 58.9-100,0 0,00 0,0-15,0 1,00
=2 100,00 58.9-100,0 8,70 1,3-28.1 1,10 0,00
>4 8571 422-97.6 8,70 1.3-28.1 0,94 1,64
=15 85,71 422-976 52,17 306-73.2 1,79 0,27
=17 71,43 293-955 56,52 345-768 1,64 0,51
| =29 * 71,43 293-955 100,00 85.0-100,0 0,29
>154 0.00 00-411 100,00 85.0-100,0 1.00
+LR Positive likelinood ratio

5

-LR Negstive likelinood ratic
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Grafik 3. UNT sayimlar1 kullanilarak, farkli zamanlarda alinan nefes drneklerine ait
ROC analizi sonuglar1 agagida sunulmustur.
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5.4. Diski Antijen Testi (DAT) Sonuclarn

UNT ile ayn1 giin yapilan DAT incelemesi; H.pilori pozitif yedi hastanin

5’inde dogru pozitif sonug verirken, H.pilori negatif bir olguda ise yanlis pozitif

sonug verdi (Tablo 7). Bu verilere gore DAT i duyarlilig1 %71, 6zgiilliigi ise % 96

olarak hesaplandu.

UNT’nin standart tan1 kriterleri (10. dakika nefes 6rnegi, esik radyoaktivite

degeri >50 cpm) ve farkli zaman ve esik radyoaktivite degerleri kullanildigmdaki

duyarllik, 6zgiilliik ve dogruluk degerleri ile DAT ne ait toplu sonuglar Tablo 11°de

Ozetlenmistir.

Tablo 11. C-14 UNT testi ile DAT toplu sonuglart.

Test Duyarhhik (%)  Ozgiilliik (%) Dogruluk (%)
C-14 UNT
t* Esik deger**
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 drnekleme zamani, **cpm
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5.5. Operasyon Siiresi
Operasyon sonrasi gegen siire ile H.pilori izlenme sikligi Tablo 12° de
Ozetlenmistir. Gegen siire ile H. pilori pozitifligi arasinda anlamli bir iliski

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

Tablo 12. Operasyon sonrasi gegen siireye gore H. pilori pozitifligi saptanma siklig1.

Operasyon sonrasi gecen siire (y1l) Hp (+) Hp ()
1 (n: 13) 2 11
2 (n:8) 2 6
3(n:4) 1 3
4(n:1) 1 0
S5n:1) 0 1
6 (n: 2) 1 1
21 (n: 1) 0 1
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6. TARTISMA

Mide kanseri nedeniyle distal subtotal gastrektomi operasyonu uygulanmig
hastalarda ¢ok nefes Ornekli C-14 iire nefes testinin sonuglarmin arastirildigi bu
calismada; 30 olgunun 7’sinde (%23) referans tan1 yontemi olarak secilen endoskopi
ile H. pilori pozitifligi saptanmustir. C-14 UNT’nin bu hasta grubundaki duyarliligi
standart tan1 kriterleri (10. dakika soluk 6rnegi ve radyoaktivite sayim esigi >50 cpm)
ile %29 bulunurken; test protokoliinde yapilan baz1 modifikasyonlarla (20. dakika
nefes Ornegi ve radyoaktivite sayim esigi >35 cpm) bu deger %86 diizeyine
ulasmistir. Gerek standart gerekse modifiye teknik ile UNT nin 6zgiilliigii %100’ diir.
Standart digk: antijen testinin (DAT) ise bu gruptaki duyarlilig1 %71, 6zgilligii ise
%96’ dr.

Esik radyoaktivite degeri >50 cpm secildiginde, soluk Ornekleme zamani
uzatildiginda; UNT’nin  6zgiilliigiinde herhangi bir azalma olmaksizimn; duyarlilik
degeri 20.dk i¢in %57, 30. dk i¢cinse % 71’°e ulagmistir.

Radyoaktivite sayimlar: ile ilgili yapilan karsilastirmada; H.pilori pozitif
olgularin nefes 6rneklerindeki radyoaktivite sayim diizeyi negatif olgulardan anlaml1
derecede yiiksek bulundu. Bu fark Tablo 8’de de izlendigi gibi en belirgin 20. dk’da
olusmustur. Bununla birlikte gerek H.pilori pozitif, gerekse negatif olgularda 10, 20
ve 30. dk. nefes oOrneklerinde, radyoaktivite sayimlar1 arasinda anlamli bir fark
gosterilememistir (Tablo 8).

10, 20 ve 30. dakikalardaki nefes drneklerinin sayimlar1 kullanilarak yapilan
ROC analiziyle, referans testi olan endoskopi sonuclar1 ile en yakm degerlere
ulagsmamizi saglayan radyoaktivite sayim esik degerleri arastirilmistir. Analiz
sonuglarina gore; en yiiksek duyarlilik ve ozgiillige 20. dakika nefes Ornegi
kullanildiginda ve radyoaktivite esik degeri > 35 cpm olarak se¢ildiginde ulagilmistir
(Tablo 10), (Grafik 3).

H. pilori; mide operasyonu gecirmemis olgularda; kronik gastrit, peptik
ulkus, intestinal metaplazi ve mide kanseri gibi bir ¢ok premalign ve malign
lezyonun etyolojisinde 6nemli bir rol oynar (73, 74). H pilori enfeksiyonu varliginin
gosterilmesi beraberinde ¢oklu eradikasyon tedavisini gerektirmektedir. Opere

olmamis olgularda genellikle ilk tani endoskopi ile birlikte yapilan invazif
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yontemlerle olmaktadir. Takipte ise yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip non-invazif
testler kullanilmaktadir. Non-invazif bir test olan UNT (C-13 yada C-14 isaretli iire
kullanilarak) , bu anlamda “altin standart™ olarak gosterilmekte ve invazif metodlara
gore daha basarili sonuglar vermektedir (4, 75-78). Gerek C-13 non-radyoaktif
izotop, gerekse C-14 radyoaktif izotop ile isaretli iire kullanilarak yapilan UNT ler
arasinda duyarlilik ve Ozgiillik acisindan anlamli bir fark yoktur (34). Ancak
giinlimiizde mikrodoz radyasyon seviyesine inilmesi, kapsiil formunda test ajaninin
hazirlanmis olmasi, sonuglarmin histoloji ve diger invazif testlerle olan uyumu,
diisiik maliyetli ve ofis i¢i kullanima izin veren basit bir 6l¢iim cihazinin bulunmasi,
tek nefes drnegi ile dogru ve hizli sonug verebilmesi, C-14 UNT’ nin C-13’e gore
baslica avantajlaridir (4, 34, 43, 76, 79, 80).

Operasyon tipi ve nedeni her ne olursa olsun, insidansi degisiklik gdstermekle
beraber, parsiyel mide rezeksiyonu yapilmis hastalarda, rezidiiel mide dokusunda
yeni mide kanseri gelisme riski, operasyon ge¢irmemislere gore daha ytiksektir (1-3).
Enterogastrik refli ve rezidiiel mide mukozasindaki H. pilori varligi, parsiyel
gastrektomili hastalarda malignite gelismesindeki baslica risk faktorleridir (1, 81-84).
Rezidiiel mide mukozasindaki H. pilori varliginin saptanmasi, neden olabilecegi kotii
sonuclarin erken donemde engellenebilmesi nedeniyle 6nemlidir. Bu nedenle mide
rezeksiyonu gecirmis hastalarda H.pilori pozitifligi saptanmasini takiben eradikasyon
tedavisi Onerilmektedir (81, 82). Operasyonunun erken donemlerinde olgulardaki
H.pilori pozitifligi normal popiilasyondaki ile benzer oranlara sahiptir. Bu oran
zamanla bakteri kolonizasyonu ve canliligina uygun olmayan yeni mide vasatina
bagli olarak azalmaktadir. Mide rezeksiyonlu hastalarda “altin standart” yontem
olarak invazif bir metod olan endoskopik teknikler 6nerilmektedir (85, 86).

Mide cerrahisi gegirmemis olgularda yiiksek duyarlilik ve ozgillik ile
kendini ispatlamis bir yontem olan UNT’nin subtotal gastrektomi operasyonu
gecirmis hastalarda kullanimi halen tartisjmalidir. UNT’nin bu grup hastadaki
verilerinin tamami ise C-13 ile isaretli iirenin kullanildig1 ¢aligmalardan gelmektedir
(1, 84, 85, 87-95). C-14 UNT’nin bu grup hastalardaki kesin sonuglar1 ise heniiz
bilinmemektedir. Mevcut literatiir 6zet olarak C-13 UNT testinin subtotal

gastrektomili (her ne sebeple yapilmis olursa olsun) olgularda, diisiikk duyarlilik
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degerlerine sahip oldugu yoniindedir (1, 84, 85, 87-95). Diisiik sensitivite sebebi
olarak gosterilen baslica faktorler sunlardir (1, 85, 87-92).
- azalmig mide volimii (HP’nin kolonizasyonu ve yasamasi i¢in elzem olan
gastrik tip mukoza azalmasi)
- azalmis bakteri ytikii (diger faktorlere bagl)
- artmig mide bosalim hiz1 (kisalmis iireaz reaksiyon periyodu)
- mide i¢i pH’da artis (alkalen refliiye bagli, lireaz aktivitesinin ndtralizasyonu,
asir1 alkalinizasyonda ise bakteri 6liimii)

Sayilan tiim bu faktorler sonug olarak {ireaz reaksiyonunu negatif etkileyerek,
beklenenden daha disiik diizeyde isaretli CO, firetimiyle sonuclanir. Cerrahi
gecirmemis hastalardan elde edilen standart tani kriterlerinin subtotal gastrektomili
olgularda uygulaniyor olmasiyla elde edilen yanlis negatif sonuclarin siirpriz bir
sonu¢ olmadigim gostermektedir. C-13 UNT sonuglarmin iyilestirilmesi amaciyla
bazi prosediirel modifikasyonlar Onerilmistir. Oneriler genellikle suclu faktorleri
ortadan kaldiracak ya da en azindan minimalize edecek tlirdendir. Baglica dneriler; 1-
test iceriginin midedeki transitini yavaslatmak, lireaz reaksiyon periyodunu arttirmak
ve lreaz aktivitesini arttrmak amaciyla hastanin sol yan iizeri yada st distii
yatirilarak bekletilmesi, sitrik asit ya da motiliteyi inhibe eden ilaclarin verilmesi,
endoskopik olarak C-13 {irenin mide ylizeyine spreylenmesi; ve 2- azalmis bakteri
yiikiine karsilik C-13 UNT’de DOB (“delta over baseline™) esik degerinin asagiya
cekilmesi, daha ge¢c donemlerde de nefes 6rneklerinin alinmasidir (87-89, 90, 93, 96-
98). Baz1 calismalarla bu modifikasyonlardan biri ya da birkacmi kullanarak testin
hassasiyetinin opere olmamis hastalarin diizeyine ¢ikarilabildigi gosterilmistir (87-
89, 90, 96, 97). Bununla birlikte UNT’nin opere hastalardaki duyarliligmin
beklenenden diisiik kaldigini gdsteren yayinlar da bulunmaktadir (85, 91, 96-98).

C-14 UNT’nin kullanildig1 mevcut ¢alismada, C-13 kullanilarak yapilan eski
sonuglar ile benzer sekilde standart tanmi kriterleri kullanilmasiyla parsiyel
gastrektomili hastalar icin testin hassasiyetinin ¢ok diistik (%29) oldugu goriilmiistiir.
Bu kétii performansin hasta pozisyonundaki modifikasyona (ilk on dakika sol yan
iistii yatar pozisyonda bekleme) ragmen gelismesi, test pozisyonunun tek basina

sorun ¢Oziicii olmaktan uzak oldugunu gdstermektedir.
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Isaretli iirenin oral alimi sonras1 gegen siirenin uzatilmasiyla (20 yada 30.
dakikalarda nefes Ornegi alarak) test duyarliliginda iki katin {stiinde bir artig
saglanmistir. Bu sonu¢ C-13 UNT ile elde edilen daha &nceki verileri
desteklemektedir.

Mevcut ¢alismada, standart radyoaktivite esik degerinin parsiyel
gastrektomili hastalar i¢in duyarliliginin ¢ok diisiik oldugu goriilmiistiir. C-13
UNT’deki sonuglarla paralel olarak, esik degerin asag1 ¢ekilmesiyle, standart 10. dk
nefes Ornekleme zamani kullanildigi durumda bile 6zgiillikte anlamli bir diisiis
olmaksizin (%100—%87) duyarlilikta belirgin iyilesme (%29—%86) gosterilmistir.

Sivi formdaki test materyallerinin kullanildigi UNT uygulamalarinda; oro-
farengeal floradaki iireaz pozitif, non-patojen bakteriler ile yalanci pozitif sonuclar
sik olarak izlenmektedir. Testin 6zgiilliigliniin arttirilmas1 amaciyla, sivi formdaki
test Ornegi igirilmesi Oncesinde 6zel agiz temizligi Onerilmektedir. Bu uygulamaya
alternatif diger bir uygulama ise nazogastrik tlip yoluyla sivi 6rnegin mideye
gonderilmesidir (40). Bu 6zgiillik sorununun giderilmesi amaciyla midede acilan
kapsiil formundaki test ornekleri gelistirilmistir. Bu ¢aligmada da, kapsiil formundaki
test materyali kullanilmig ve standart test protokoliiyle yalanci pozitif sonug
izlenmemistir.

Mevcut bilgiler 1s1ginda su an oOnerilen non-opere olgularda H. pilori
tanisinda en az iki ayri testin kullanilmasidir. Bu amagla mevcut ¢alismada invazif
referans tan1 yontemi ile karsilastrmada; UNT ve DAT birlikte kullanilmislardr.
Standart tan1 kriterleri kullamldiginda DAT’m sonuglari UNT’ye oranla oldukca
yiiksek  bulunurken (duyarhlik %71, Ozgillik %96), UNT’de gerekli
modifikasyonlar yapildiginda bu deger UNT lehine degismistir (duyarhilik %86,
ozgilliik %100). DAT ile bir olguda yalanci pozitif sonug¢ elde edilirken, diisiik
duyarlilikli standart UNT nin bile kuvvetli pozitif oldugu diger bir olguda ise yalanci
negatif sonu¢ bulunmasi dikkati ¢ekmistir. Kalitatif bir tan1 yontemi olan DAT nin
her ne kadar bir esik deger ayarlamasma ihtiyag duymamasi, testin UNT ye olan
ustiinliigiiyse de; kabizlik (uzamig barsak transiti nedeni ile antijenik yapilarin
parcalanmasma  bagli), diyare (sivi diskida diliisyona bagli antijen
konsantrasyonunda azalma) gibi bu grup hastalarda sik olarak izlenebilecek motilite

degisikliklerinde yiiksek yalanci negatif sonuglar vermesi (99), GIS kanamasi
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varliginda (kan igerigiyle kros-reaksiyon) ise yiiksek yalanci pozitiflik izlenmesi
(100). DAT’ 1n baslica limitasyonlaridir. Bu faktorlerden higbirisi kantitatif analize
imkan vererek bakteri yiikiinii de gdsterebilen UNT nin performansini kisitlayici bir
rol oynamamaktadir.

Hasta popiilasyonu 30 parsiyel gastrektomili olgu ile smirli olup, olgulardan
yalnizca 7’sinde referans tan1 yontemi olan endoskopi ile H. pilori tanis1t konmustur.
Mevcut sonuglar; gerek Ornek sayismin kisitli olmasi, gerekse agirlikli olarak
Billroth II tipi rekonstriiksiyon uygulanmis olan mide kanserli hastalar olmasi
nedeniyle tiim mide operasyonu geciren hastalar1 yansitmayabilir. Bununla birlikte
C-14 UNT’nin bu hasta grubundaki performasi hakkinda ilk verileri sunulmus ve bu
hasta grubundaki diisiik duyarliligin belirli modifikasyonlar ile diizeltilebilecegi
gosterilmistir.

Sonu¢ olarak; mide kanseri nedeniyle subtotal gastrektomili hastalarda
H.pilori tanis1 koymada standart C-14 UNT degerlendirme kriterleri beklenenden
daha diisiik duyarhliktadir. Nefes 6rnegi toplama siiresinin 20. dk’ya ¢ekilmesi ve
esik radyoaktivite diizeyinin 35 cpm’e indirilmesi ile C-14 UNT duyarlihg:
maksimum diizeye ¢ikarilmistir. Modifiye C-14 UNT’nin performansma ek bir deger
getirmeyen standart DAT ise yiiksek duyarlilik ve 0zgiilliigii ile tamamlayici non-

invaziv bir test olarak kullanilabilir.
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