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Retrospective Evaluation of Patients with Positive Helicobacter
pylori Antigen Test in Stool Samples Together with Pathology

Findings

Diski Orneklerinde Helicobacter pylori Antijen Testi Pozitifligi

Bulgularn ile Beraber Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Sibel Gilseroglu'*, Nisel Yilmaz? Duygu Tekin?, Birsen Gizem Ozamrak?, Canan Kelten Talu?

ABSTRACT

Aim: Helicobacter pylori (H. pylori) is a bacterium associated with gastric
adenocarcinoma and MALT lymphoma, which causes peptic and chronic ulcer disease
in the gastric mucosa in humans. There are non invasive and invasive tests for the
diagnosis of H. pylori infection. Among these tests, endoscopic biopsy is the gold
standard. In our study, we aimed to compare the specificity and sensitivity of stool
antigen test used for the diagnosis of H. pylori with gastric endoscopic biopsy.

Material and Method: A total of 2270 patients who applied to Health Sciences
University Tepecik Training and Research Hospital from various polyclinics among
May 2021 and May 2022 with dyspeptic complaints and requested stool antigen
test were screened retrospectively. 222 patients who underwent simultaneous stool
antigen and endoscopic biopsy for the diagnosis of H. pylori were included in the
study.

Results: While endoscopic biopsy was positive in 46 (70.8%) of 65 patients with
positive H. pylori antigen test in stool; H. pylori was positive in endoscopic biopsy in
36 (23%) of 157 patients with negative H. pylori antigen test in stool. Compared with
endoscopic biopsy, fecal H. pylori antigen test had a sensitivity of 70.6%, a specificity
of 77.1%, a positive predictive value of 70.3%, and a negative predictive value of
77.1%.

Conclusion: When the patients with positive H. pylori antigen test in their stool
samples are evaluated together with the pathology findings, the sensitivity and
specificity values of the stool antigen diagnostic test are lower than the biopsy.
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0z
Amag: Helicobacter pylori (H. pylori), insan gastrik mukozasinda peptik ve kronik tilser
hastaligina sebep olan mide adenokarsinomu ve MALT lenfoma ile iliskili bir bakteridir.
H. pylori enfeksiyonun tanisi igin invaziv olan ve olmayan testler bulunmaktadir.
Yapilan testler arasinda endoskopik biyopsi altin standarttir. Calismamizda H. pylori
tanisi igin kullanilan diski antijen testinin 6zgiilliik ve duyarliliginin mide endoskopik
biyopsisiyle karsilastiriimasi amaglanmstir.

Gereg ve Yontem: Saglk Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi’'ne Mayis 2021- Mayis 2022 tarihleri arasinda gesitli polikliniklerden gelen
dispeptik sikayetler ile bagvuran ve diski antijen testi istenen toplam 2270 hasta
retrospektif olarak taranmistir. H. pylori tanisi icin eszamanl digkida antijen testi ve
endoskopik biyopsi uygulanan 222 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Bulgular: Digkida H. pylori antijen testi pozitif saptanan 65 hastanin 46 (%70,8)'sinda
endoskopik biyopsi pozitif iken, diskida H. pylori antijen testi negatif saptanan
157 hastanin 36 (%23)’sinda endoskopik biyopsi sonucu H. pylori pozitif olarak
degerlendirilmistir. Endoskopik biyopsi ile diskida H. pylori antijen testinin
karsilastirimasinda duyarlilik %70,6, ozgiillik %77,1, pozitif prediktif deger %70,3,
negatif prediktif deger %77,1 olarak bulunmustur.

Sonug: Diski 6rneklerinde H. pylori antijen testi pozitifligi olan hastalarin patoloji
bulgulari ile birlikte retrospektif olarak degerlendiriimesinde digkida antijen tani
testinin duyarllik ve 6zgtilliik degerleri biyopsiye oranla dustik goriilmektedir.
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Retrospective Evaluation of H. pylori Antigen
Test in Stool Samples

Giris

Helicobacter pylori (H. pylori ) asidik mide pH'sinda kolonize
olabilen ve mide enfeksiyonu ile iliskili gram negatif mikroaerofilik
bir bakteridir. Yapisindaki flagellalar ve treaz enzimi ile mide
mukozasina yerlesmektedir. Diinya Saglk Orgiti'nin  sinif
1 kanserojen grubunda yer alan H. pylori'nin peptik Ulser,
kronik inflamasyon, mide adenokarsinomu ve MALT (Mucosa-
associated lymphoid tissue) lenfomaile iliskili oldugu bildirilmistir
(1). Dunya nifusunun yarisindan fazlasini enfekte eden bu
bakterinin prevalansi cografik alan ve sosyoekonomik seviyeye
gore degiskenlik gostermekte, ekonomik dlzeyi disik olan
toplumlarda %60-85 araliginda goruliirken kisisel hijyenin yiksek
oldugu ekonomik diizeyi gelismis toplumlarda ise oran %10-30
araligina gerilemektedir (2-4). H. pylori cocukluk déneminde
alindiginda genellikle semptom olusturmamakta ve semptomlarin
goriilmesi yillarca stirebilmektedir. Ulkemizdeki calismalarda
H. pylori seropozitifliginin yas ile birlikte artis gosterdigi
calismanin uygulandigi alana bagli olarak %67,6-81,3'lere ulastigi
belirtiimektedir (5,6). H. pylori'nin bulas yollarinda multifaktoriyel
sebepler rol oynamaktadir; kétl hijyen kosullari, kalabalik alanda
yasam, sagliksiz beslenme, disuk sosyoekonomik durumlar
one cikmaktadir (7,8). Kisisel hijyenin uygun olmadigi kalabalk
ortamlarda bulunanlarda H. pylori enfeksiyonu sik gorilmekte,
fekal-oral yol ile bulasi disindtrmektedir (9).

H. pylori enfeksiyonunda laboratuvar tanisinda uygulanan
yontem olarak; endoskopik biyopsi ile alinmis &rneklerin
histopatolojik incelemeleri, kiltir yéntemi ile H. pylori'nin
varliginin  g0sterilmesi, Ureaz testleri, serolojik testler ve
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testleri yapilmaktadir. (10,11).
H. pylori saptamada altin standart kabul edilen invaziv yontem,
endoskopik biyopsi yontemidir. Calismalarda diskida H. pylori
antijen varligini belirleyen testlerin invaziv olmayan ydntemler
icinde alternatif olarak tanida kullanilabilecegi bildirilmistir
(12,13). Fakat bu testlerin duyarllik ve 6zgilligl biyopsiye oranla
dusiktur (14,15). Bu calismada; H. pylori tanisi icin uygulanan
diskida antijen testinin mide endoskopik biyopsisi ile 6zgullik ve
duyarliiginin geriye donuk karsilastirmasi amaclanmistir.

Materyal ve Metod

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne Mayis 2021- Mayis
2022 tarihleri araliginda cesitli polikliniklerden dispeptik sikayetler
ile gelen 2270 hasta retrospektif olarak taranmistir. H. pylori
tanisinda ayni zamanli digskida antijen testi ve endoskopik biyopsi
uygulanan 222 hasta calismaya dahil edilmistir. Calisma, Tepecik
Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun
16.05.2022 tarih ve 21 sayi numarali karar onay! sonrasinda
baslatiimistir.

Hasta bireylerden alinan diski  orneklerinin  kalitatif
immunokromatografik yontem olan monoklonal antikor
kullanimma bagli olarak H. pylori dis membran proteinlerini
arastiran diski antijen testi yapilmistir. Diski 6rnekleri icinde sivi
bulunan 6zel tuplerin igine aktarilip homojen duruma gelene
kadar karistirlmistir. Elde edilen karisimdan birka¢ damla test
kartindaki pencere bolimine damlatiimistir. Testin  sonucu
yaklasik 10 dakika bekletilerek strip lzerindeki bantlara goére
degerlendirilmistir. Stripin Gzerinde sadece kontrol (C) boliminde
yesil bandin olugsmasi sonucun negatif, kontrol (C) boliminde
yesil ve test (T) kisminda kirmizi bant olusmasi sonucun pozitif
oldugunu gostermistir. Ayrica dispeptik sikayetleri olan hastalara
endoskopik biyopsi uygulanarak lezyonlar degerlendirilmis ve
biyopsi preparatlarinda H. pylori varligina bakilmistir. istatistiksel
analizde SPSS (Statistical Packages of Social Sciences, SPSS
for Windows, Version 16.0, Chicago, IC, USA) paket program
kullaniimistir. Sayi, yas benzeri strekli degiskenler ile cinsiyet
benzeri kesikli degiskenler standart sapma ve ortalama olarak

AGRI MEDICAL JOURNAL

belirtilmistir. Gruplarin karsilastirmasinda ki-kare testi ve Mann-
Whitney U testi kullaniimistir. Buttin testler icin istatiksel anlamlilik
dizeyi 0.05 (p<0.05) seklinde degerlendirilmistir.

Bulgular

Hastalarin 1401 (%63,1) kadin, 82'si (%36,9) erkek, iki grubun
yas ortalamasi 47,2 (18-65) olarak saptanmistir. Calismaya alinan
hastalarin endoskopik tanilari; intestinal metaplazi (n= 31,%14),
kronik yangi (n=19, %8,6), kronik enflamasyon (n=94, %42,3)
olarak belirlenmistir. Geriye kalan 78(%35,1) hastanin endoskopik
patolojisi tespit edilememistir. Endoskopik biyopside 82 (%36,9)
hastada H. pylori pozitif olarak gériilmistiir. intestinal metaplazi,
kronik yangi, kronik enflamasyon olan hastalarin hepsinde H.
pylori pozitif olarak degerlendirilmistir. Endoskopik biyopside
15 hastada H. pylori (+), 14 hastada H. pylori (++), 53 hastada
H. pylori (+++) saptanmistir. Diskida H. pylori antijeni pozitif
saptanan 65 hastanin 46 (%70,76)'sinda endoskopik biyopsi
pozitif iken; diskida H. pylori antijeni negatif saptanan 157
hastanin 36 (%22,92)'sinda endoskopik biyopside H. pylori pozitif
gorilmustir. Hastalarin digki antijen testi sonucuna gore dagilimi
Sekil 1'de gosterilmistir.

Test Sonuclar:

B Negatif ™ Pozitif

Sekil 1. Hastalarin diski antijen test sonucuna gére dagilimlari.

Hastalarin klinik dagilimi Tablo 1'te g&sterilmistir. Hastalarin
basvurduklari kliniklere gére dagilimiincelendiginde %47,29'unun
ic hastaliklari, %36,03 Gnun gastroenteroloji kliniginden olduklari
saptanmistir.

Hastalarin yas, cinsiyete gore dagilimlar Tablo 2'de
gOsterilmistir.  Yaslart 18-65 araliginda olan 222 hastadan
1401 kadin (%63,1) ve 82'si erkektir (%36,9). 1 senelik sire
icinde erkeklere oranla kadinlarin daha cok test basvurusunda
bulundugu, 40-49 yas araligindaki bireylerin test basvurusunun
diger yas araligina oranla daha fazla oldugu saptanmistir.

Endoskopik biyopsi ile kiyaslandiginda diskida H. pylori
antijen testinin duyarlihg %70,6, 6zgullugi %77,08, pozitif
prediktif degeri %70,3, negatif prediktif degeri %77,08 seklinde
belirlenmistir. Endoskopik biyopsi ve diskida antijen testi
bulgularinin karsilastirimalari Tablo 3'de 6zetlenmistir.

Tarhisma

Calismamizda; hastalarin 140'i (%63,1) kadin, 82'si (%36,9 )
erkek ve gruplarin yaslarinin ortalamasi 47,2 (18-65) bulunmustur
ve iki grup arasinda fark goérilmemistir, (p=0,212) p>0,05.
Endoskopik biyopsi sonuglarina gére hastalardan %18,29'u (15
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hasta) H. pylori enfeksiyonu hafif gorilirken (+), %17,07'sinde
(14 hasta) orta (++), % 64,63 lnde (53 hasta) agir (+++)
bulunmustur. Bu calismada diskida H. pylori antijeninin duyarliligi
%70,6, 6zgullugu %77,08 pozitif prediktif degeri %70,6, negatif
prediktif degeri %77,08 ¢ikmistir.

Tablo 1. Hastalarin basvurduklari kliniklere gére dagilimi (n=222).

n %
Genel Cerrahi 15 6,75
Gastroenteroloji 80 36,03
ic Hastaliklan 105 47,29
Kadin Hastallklar 16 720
Kardiyoloji 6 2,70
Toplam 222 100

Tablo 2. Hastalarin demografik dzelliklerine gére dagilimi (n=222).

n %

Cinsiyet Kadin 140 63,1

Erkek 82 36,9
Yas grubu (yil)
10-19 2 0,90
20-29 18 8,10
30-39 63 28,37
40-49 88 39,63
50-59 35 15,80
60-69 16 720

Tablo 3. Endoskopik biyopsi ve diskida antijen bulgulari.

Endoskopik biyopsi
- Pozitif Negatif Toplam
g Pozitif 46 19 65
‘:i Negatif 36 vl 157
- Toplam 82 140 222

H. pylori, diinyada yaygin gorilen enfeksiyon etkeni bakteri
tariduar. Sosyoekonomik diizeyin yetersiz olmasi ve kalabalik
ortamda yasam sartlari enfeksiyonun gelisme riskini artirmaktadir.
Genellikle H. pylori ile cocukluk déneminde karsilasilmakta ve
prevalansi giderek yasla birlikte artis gostermektedir. Atrofik
gastrit, diplazi ve intestinal metaplazi gibi prekanserdz yolaklarin
aktive olmasinda H. pylori'nin roliiniin olmasi ¢ogu ¢alismada
belirtilmistir (16).

H. pylori enfeksiyonunun tespit edilmesiyle eradikasyonunun
degerlendirilmesi ve toplumsal seroprevalans taramalarinda
invaziv olmayan testlerden diskida H. pylori antijen testi
kullanilmaktadir. Monoklonal antikorlarin  kullanildigr  test
sonuclarinin duyarlililk ve 6zgilliginin incelendigi 48 calismanin
sonuglarinin irdelendigi bir metaanalizde sonuclar sirasi ile %94-
98 ve %95-98 arasinda bulunmustur (17). Opekun ve ark, H.
pylori diski antijen testini histolojik degerlendirme, kiltur veya
hizli Greaz saptama testinin sonuglariyla karsilastirarak (sirasiyla
%95,5, %97,6) blyik duyarllik ve 6zglllik goéstermislerdir
(18). Korkmaz ve ark, H. pylori enfeksiyonu tanisi icin diski
antijen testinin performansinin duyarlilik ve 6zgillik icin %94,4

ve %92,2 oldugunu bildirmislerdir (19). Japonya'da H. pylori
enfeksiyonunun ydnetimi ile ilgili kilavuzlarda eradikasyondan
once uygulanan diski antijen testinin %96-100 duyarlilik ve %97-
100 ozgullik ile glclu tanisal performansa sahip oldugu 6ne
strGlmustar (20).

Diski antijen testlerinin H. pylori'nin saptanmasinda cesitli
avantajlari vardir. Diski 6rnekleri kolay bir sekilde alinabilmekte
toplu taramayr mimkin kilmaktadir. Diski antijen testleri pahali
kimyasal ajanlar ve 6zel ekipmanlar gerektirmediginden dre
nefes testi gibi non-invaziv yéntemlere gore maliyeti daha
disuktir. Bununla birlikte, diski antijen testlerinde gorilen
negatif sonuclarin H. pylori yoklugunu gdstermeyebileceginin
bilincinde olmak gerekir, midede bakteri kolonizasyonunun az
olmasi numunede H. pylori antijeninin disiik konsantrasyonuna
sebep olmaktadir. Gastrointestinal kanamasi olan veya bizmut
bazli tedavi olan hastalarda ya da bazi 6zel durumlarda diski
antijen testi duyarlihgi azalmaktadir (21). H. pylori pozitifligi
toplumlara ve yas gruplarina gére farklilik goéstermektedir.
Gelismekte olan ulkelerde enfeksiyon, vakalarin %70-90'Inda bes
yasin altindaki yaslarda kazanildigi ve genellikle asemptomatik
kalarak gastrit, peptik Ulser ve mide kanseri gibi uzun vadeli
klinik sekellere yol actigi gortlmustir. Gelismis Ulkelerde ise
cocuklarda enfeksiyon prevalansi daha distk oldugu ve enfekte
kisilerin yuzdesinin vyasla birlikte artarak vakalarin %60'ini
olusturdugu bildirilmistir. Gelismis Ulkelerdeki yiksek sosyo-
ekonomik durum ve hijyen kosullarina ragmen, bazi irk ve etnik
gruplarin (ABD'de Siyahlar ve Hispanikler) daha yilksek oranda
H. pylori ile iliskili enfeksiyonlara sahip oldugu gorilmis ve
bu durumun genetik yatkinlikla iliskili oldugu dusinulmastar
(22). Simon ve ark. Kolombiya'da Mendellin Tani Klinigine
dispeptik yakinma ile gelen 2,708 hastadan alinan gastrik biyopsi
ornegini incelemis, 986 6rnekte H. pylori pozitif saptamislardir
(23). Hooi ve ark. 2017 yilinda 62 Ulkeden 531,880 katilimcinin
bulundugu meta analizde, Afrika'da %70, Bati Asya'da %67,
Glney Amerika'da %69, Bati Avrupa’da %3, Okyanusya'da %24,
Kuzey Amerika'da %37 oraninda H. pylori pozitifligi saptamistir
(24). Turkiye'de H. pylori ile iliskili yapilmis calismalarda %44-73
araliginda bolgelere ve yas gruplarina gore degiskenlik gésteren
prevalans dagilimi oldugu, yas ile birlikte gortilme oraninin artis
gosterdigi bildirilmistir (10-12). 2017 yilinda Tirkiye'de yapilan bir
arastirmada, H. pylori prevalansi %76 gorilirken, bolgelere gore
dagiliminda, Karadeniz Bélgesinde %67, i¢ Anadolu Bélgesinde
%81, Marmara Bolgesinde %72, Akdeniz Bolgesinde %86, Ege
Bolgesinde %69, Dogu Anadolu Bolgesinde %84 ve Guneydogu
Anadolu Bélgesinde %89 oraninda pozitiflik saptanmistir (25).

H. pylori tanisi igin kullanilan testlerin duyarlilik ve giivenirlik
degerleri degismekte, genellikle %95 ve Ustl kabul edilmektedir.
Kesli ve ark. tarafindan yapilan calismada, dispeptik sikayet ile
basvuran hastalardan alinan mide antrum biyopsi 6rneklerinde
H. pylori enfeksiyonu varligi hizli (ireaz testi (HUT), kiltir ve
histoloji yontemleri ile arastirilarak testlerin duyarhliklari %76,5
ve %88,3 ve %87,8 ve ozglllikleri %63, %94,2 ve %57,2 olarak
tespit edilmistir (26). Konakgl ve ark. 2010 yilinda dispeptik
yakinmayla gelen mide biyopsi islemi uygulanan 218 hastadan
110'unda (%51) H. pylori pozitif oldugunu tespit etmislerdir
(27). Uyanikoglu ve ark. yaptiklari calismada antrum biyopsisi
yapilan 1298 hastanin 918'inin (%71) H. pylori pozitif, 379'unun
(%29) H. pylori negatif oldugunu tespit etmiglerdir (28). Vural
ve ark. dispeptik rahatsizlik ile basvuran hastalardan calismaya
dahil ettigi 3349 diski 6rneginden 569'unu (%16,9) H. pylori
pozitif olarak saptamislardir (29). Alzoubi ve ark. yaptiklari
calismada H. pylori tanisinda uygulanan endoskopi ile Ure nefes
testi karsilastinldiginda duyarliigi %94,1 (16/17), diski antijen
testinde ise duyarlihgi %76,5 (13/17) olarak bulmuslar, Gre nefes
testinin diski antijen testinden daha duyarli ve dogru oldugunu
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gormuslerdir (30). Iranikhah ve ark. yaptiklari calismada mide
biyopsisi ve digki antijen testi sonuclarina goére sirasiyla 103
cocuktan 41 (%39,8) ve 39'u (%37,8) pozitif bulunmus, diski
antijen testinin duyarlihk, 6zgullik, pozitif ve negatif olabilirlik
oranlari sirasiyla %85, %93, %89,7 ve %90 olarak gorilmustur
(31).

Sonug

H. pylori mide ve ince bagirsaktaki Ulserlerin bircogundan
sorumlu tutulmus ve H. pylori pozitifligi cok sayida endoskopik
lezyonda gorulmdistir. Diskida H. pylori antijen testinin spesifitesi
ve sensivitesi biyopsiye kiyasla dustk gortlmektedir. Calismadaki
sinirlayici faktorler; degerlendirmeye alinan hasta sayisinin az
olmasi ve elde edilen verilerin gecmise yonelik tarama seklinde
yapilmis olmasidir. H. pylori'nin gorilme sikhgi Glkemizde toplum
saghigi yonunden ciddi bir sorun olmayi sirdirmektedir. H.
pylori'nin saptanmasinda cok sayida test kullaniimakla birlikte
yapilan testlerin spesifitesi ve sensivitesi tartisma konusudur.
Rehber olacak oneriler gelistirme ile uygun tani yonteminin
belirlenmesi ve mevcut testlerle birlikteliginin gerekli oldugu
distnitlmektedir. Prevalansinin yas ile birlikte arttigi ve mide
kanseri nedenselliginde var oldugu tahmin edilen bu patojen
bakterinin taramasinda ve eradikasyonunda peptik Ulser yikinu
azaltma hedefine uygun; maliyet-etkin, basit uygulanacak
testler ile takip edilen eradikasyon stratejilerin gelistirilmesi
gerekmektedir.
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