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HELICOBACTER PYLORI ERADIKASYONUNUN FEKAL ANTIJEN TESTI ILE
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The Determination of Helicobacter Pylori Eradication By Stool Antigen Test in Upper Gastrointestinal Bleeding Due
to Peptic Ulcer

Summary

Aim of this study was to evaluate the monitorization of Helicobacter pylori (Hp) by HpSA (Helicobacter pylori
stool antigen test) in upper GI bleeding after eradication therapy and to find the optimum time for testing HpSA.

Totally 42 patients (mean age 45.4+15.2 years; 22 male, 20 female) hospitalized with upper GI bleeding due to
peptic ulcer were included to the study. All patients underwent endoscopic evaluation after admission. The
presence of Hp was determined with rapid urease test and histologic analyses of biopsies from the corpus and
antrum. A stool specimen was collected from all patients and stored at —20 °C. Hp positive patients were treated
for 7 days with proton pump inhibitors bid + claritromicine 500 mg bid+ amoxicillin 1 gr bid or ranitidine
bismuth citrate 500 mg bid+ claritromicine 500 mg bid+ amoxicillin 1 gr bid according to the Maastricht
Consensus Report. Stool specimens were collected for HpSA; 3, 7, 14, 28 days after the treatment. Histological
evaluation was considered as gold standard in diagnostic methods.

Twenty-eight patients (66.7%) had duodenal ulcer and 14 (33.3%) had gastric ulcer in the initial endoscopic
examinations. Hp was positive in 30 patients (71.4%) by histology. Of the 25 patients included in the eradication
therapy, 18 patients (72 %) had successful eradication. A fast decline of HpSA values in all of the patients was
seen in the 3th day.

The ratio of HpSA values below the cut-off level in successfully eradicated patients, at day three, seven, and 14
was as follows respectively: 61.1%, 94.5%, 100%. On the other hand, the HpSA ratio values in non-eradicated
patients was above the cut-off level and the values at day three, seven, and 14 were as follows respectively:
71.4%, 85.7%, 85.7%.

HpSA can be used as a useful test for Hp eradication as early as two weeks after the treatment in upper GI
bleeding
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Ozet

Biz bu ¢alismada {ist gastrointestinal sistem (GIS) kanamali olgularda Helicobacter pylori (Hp) eradikasyon
tedavisinden sonra Hp’yi HpSA (Helicobacter pylori stool antigen test) ile izlemeyi ve tedavi sonras1 HpSA
kullanimi i¢in optimum zaman tespit etmeyi planladik.

Ust GIS kanamasi ile yatan (yas ortalamasi 45.4+15.2, 22 erkek, 20 kadim) toplam 42 hasta calismaya alindu.
Olgularin hepsine yatis aninda endoskopi yapilarak korpus ve antrumdan biyopsiler alindi, hizli iireaz testi ve
histolojik olarak Hp varligi degerlendirildi. Tiim olgularin digki 6rnekleri alinarak —20 °C’de sakland1. Hp pozitif
olgulara 7 giin siireyle Maastricht konsensusuna uygun olarak proton pompa inhibitérii 2x1 + klaritromisin 500
mg 2x1 + amoksisilin 1 gr 2x1 yada ranitidin-bizmut sitrat 500 mg 2x1 + klaritromisin 500 mg 2x1 +
amoksisilin 1 gr 2x1 verildi. Tedavi bitiminden itibaren 3, 7, 14 ve 28. giinlerde digk1 6rnekleri alinarak HpSA
bakildi. Tan1 yontemlerinden histolojik olarak Hp degerlendirilmesi altin standart olarak kabul edildi.

[k endoskopilerinde 28 olguda (%66.7) duodenum iilseri, 14 olguda (%33,3) mide iilseri tespit edildi.Hastalarin
30’unda (%71.4) histoloji ile Hp pozitif bulundu. Eradikasyon tedavisi alan 25 olgunun 18’inde (%72) Hp
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eradike edildi, 7 hastada (%32) eradikasyon saglanamadi. Tiim olgularda 3. giin HpSA degerlerinde hizli bir
diisiis izlendi. Basarili eradikasyon saglanan 18 olgunun 3, 7, 14 giinlin sonunda HpSA degerinin cut-off altinda
kalanlarin orani sirast ile;%61.1, %94.5, %100’dii. Eradikasyon saglanamayan 7 olgunun 3, 7, 14 giin sonra
HpSA degerinin cut-off iistiinde olanlarin orani sirasi ile;%71.4, %85.7, %85.7°di.

Sonug olarak fekal antijen testi ile iist GIS kanamali hastalarda tedavi sonrasi 2 hafta gibi kisa bir dénem

sonrasinda Hp eradikasyonun tespiti miimkiindiir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, HpSA, Ust GIS kanama

Giris

Ust gastrointestinal sistem (GIS) kanamalar
o6nemli mortalite ve morbidite nedeni olup toplumda
100.000 kisiden 80-100’tinde goriilmektedir (1,2).
Glinlimiizde tan1 ve tedavideki gelismelere ragmen
mortalite %7-10 arasindadir (3). Mortalite tekrar
kanamalar ile artmaktadir (4).

Helicobacter pylori (Hp) ve non-steroid
antiinflamatuvar  ilaglar (NSAII) peptik filser
olusumuna ve kanama gibi iilser komplikasyonlarina
sebep olan en Onemli iki faktdrdiir (5,6). Hp’ nin
eradadikasyonu {ilser niiksiinii ve peptik iilsere bagh
tekrar kanamalar1 azaltmaktadir (7-10). Hp eradike
edilmediginde 1-2 yil iginde tekrar kanama orani
%30 dur, eradikasyonun saglandig: kisilerde ise bu
oran %]1-2’lere kadar diismektedir. Dolayisiyla iist
GIS kanamalarina yaklasimda Hp’ nin eradikasyonu
onemli bir gerekliliktir (1,11, 12).

Hp’nin tanist igin invaziv (hizli-lireaz testi,
histoloji, kiiltiir) ve non-invaziv (seroloji, lire nefes
testi, fekal antijen testi) olmak iizere gesitli yontemler
mevcuttur. Invaziv tekniklerde endoskopi ile alman
biyopsi materyali kullanilir. Non-invaziv teknikler
hasta uyumu sebebiyle giderek daha popiiler
olmaktadir. Tedavi sonrast degerlendirmede de non-
invaziv teknikler tercih edilmektedir (13). Seroloji
hem aktif hem de gegirilmis enfeksiyonda pozitif
sonu¢ vermektedir. Bagarili bir eradikasyon
tedavisinden ancak aylar sonra antikor titresi tedavi
Oncesine gore distiigiinden, tedavi sonrast kontrol
icin uygun bir yontem degildir (14). Maastricht 2-
2000 konsensus konferansi tedavi sonrasi Hp tespiti
icin tre nefes testi yada HpSA’ y1 (Helicobacter
pyori Stool Antigen test) Snermektedir (15). Ure
nefes testi tedavi oncesi ve tedaviden 4 hafta sonra
kullanilabilen giivenilir bir yontem olmasina ragmen;
pahali olusu, 6zel ekipmanlara ihtiyag duymasi, 14C
ire nefes testinde radyoaktif madde alimi bu
yontemin kullanimimi sinirlayan sebeplerdir. (16).
Son yillarda kullanima giren HpSA, fegesde Hp
antijenlerinin ~ ELISA  yontemi ile tespitini
saglamaktadir.  Tedavi  Oncesi ve  sonrasi
kullanilabilen bu test iire nefes testine gore daha ucuz
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olup, pahali ekipmanlara ihtiyag duymamaktadir
(17,18). Her ne kadar Maastricht 2-2000 konsensus
konferansinda Hp eradikasyon tedavisinden 4 hafta
sonra kontrol Onerilse de, tedavi bitiminden 2
haftadan daha az bir siire sonrasinda dahi giivenilir
olduguna dair yayinlar mevcuttur (15,18-22) .

Ust GIS kanamalarinda tedavinin basarisi icin
Hp’nin eradikasyon tedavisinden sonra erken
donemde non-invaziv yontemlerle tespiti onemlidir.
Biz bu ¢alismada Ust GIS kanamali olgularda Hp
eradikasyon tedavisinden sonra Hp’yi HpSA ile
izlemeyi ve tedaviden 1 ay sonrast HpSA ile erken
donem HpSA sonuglarini kargilagtirarak, bu test ile
tedavi sonrast Hp incelemesi i¢in optimum zamani
tespit etmeyi planladik.

Materyal ve Metot

Subat 2001-Nisan 2002 tarihleri arasinda Firat
Tip Merkezi Gastroenteroloji klinigine hematemez
ve/veya melena ile bagvuran ve iist GIS kanama
tanist ile takip edilen hastalar caligmaya alind1
Olgularin tiimiine hastaneye yatiginda endoskopik
inceleme yapildi

Endoskopik incelemeler: Hastalara Olympus GIF
XQ100 videogastroskop ile tani ve tedavi amacgh
endoskopi yapildi. Endoskop ve biyopsi forsepsleri,
%?2’lik  glutaraldehit solusyonu (Lysoformin®)
igerisinde 20 dakika bekletilerek dezenfekte edildi.
Endoskopik inceleme o&ncesinde %10’luk sprey
lidokain (Xylocaine®) ile topikal anestezi ile
premedikasyon uygulandi. Endoskopik inceleme
esnasinda korpus ve antrumdan iki adet biyopsi
almarak hizli tireaz testi ve histoloji ile Hp tespiti
yapildi.

Hp pozitif olgulara 7 giin siireyle Maastricht
konsensusuna uygun olarak proton pompa inhibitorii
2x1 + Kklaritromisin 500 mg 2x1 + amoksisilin 1 gr
2x1 yada ranitidin-bizmut sitrat 500 mg 2x1 +
klaritromisin 500 mg 2x1 + amoksisilin 1 gr 2x1
verildi. Bu kisilerden tedavinin 3, 7, 14, 28.
giinlerinde feges ornekleri alinarak HpSA bakildi.
Tan1 yontemleri arasinda altin standart olarak
histoloji ile Hp degerlendirilmesi kabul edildi.



Histoloji ile Hp (+) olanlar yada hizli iireaz testi ve
fekal antijen testi birlikte pozitif olanlar Hp (+)
olarak kabul edildi.

HpSA: Olgularin hepsinden yatis aninda diski
Ornekleri alindi. Ayrica Hp (+) kabul edilen
olgularda Hp eradikasyon tedavisinin bitiminden
itibaren 3, 7, 14 ve 28. giinlerde digski ornekleri
alindi. Klinikte yatan olgularda digki ornekleri
alindiktan hemen sonra; taburcu olan olgularda ise
diski alindiktan sonraki 8 saat igerisinde —20
derecelik sogutucuya konuldu. Alinan diski 6rnekleri
calisilacag: giine kadar —20 derecede saklandi. Daha
sonra oda sicakligina getirilen gaita 6rneginin ufak
bir kismi, igerisinde 200 pL sulandirict bulunan test
tipline konularak vortex cihaz1 ile 15 saniye
karigtirildi. 50 pL sulandirilmig gaita 6rnekleri ve
peroksidaz-konjiige, poliklonal antikor kuyucuklara
konularak oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi.
Ardindan ELISA  kuyucuklarina  baglanmayan
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maddeleri uzaklastirmak i¢in yikanip substrat
eklenerek 10 dakika oda sicaklifinda inkiibe edildi.
Baglanmis Hp antijenlerinin varliginda bir renk
ortaya cikmaktadir. Takiben o6rnek 450 nm’de
spektrofotometrede  okundu.  Uretici  firmanimn
kullanim talimatinda cut-off degerleri; 0,140°dan az
ise negatif; 0,140 - 0,159 arasindaysa belirsiz;

0,160’dan  yiiksek ise pozitif olarak kabul
edilmektedir (17).
Bulgular

Yas ortalamasi 45.4+15.2 olan 42 olgu peptik iilsere
bagl iist GIS kanamasi ile takip edildi. Vakalarin
20°si (% 47.6) kadin ve 22’si (% 52.4) ise erkekti. 11k
endoskopilerinde 28 olguda (%66.7) duodenum
iilseri, 14 olguda (%33,3) mide iilseri tespit edildi. 30
olgu (% 71.4) histoloji ve hizl tireaz testi ile Hp (+)
idi. 42 olgunun 19’unda (%45.2) NSAIl kullanim
Oykiisii vardi.

Tablo 1. Hp Eradike Olan ve Olmayan Guruplarin Giinlere Gére HpSA O.D. Ortalamalari ve Standart Sapmalari

0. Giin 3. Giin 7. Giin 14. Giin 28. Giin
Hp eradike olanlar
Ortalama O.D. £SD: 1.464+0,44 0.150+0.07 0.070+0,03 0.098+0.02 0.119+0.02
n:18
Hp eradike olmayan
Ortalama O.D. £SD: 1.519+0,47 0.346+0.17 0.353+0,25 0.427+0.14 0.656+0.017

n:7

Hp (+) 30 olgudan 5’i takiplere gelememesinden
dolay1 ¢alisma dis1 birakildi. 25 olgu Hp eradikasyon
tedavisi aldi. 19 olgu proton pompa inhibitdrii 2x1 +
klaritromisin 500 mg 2x1 + amoksisilin 1 gr 2x1 aldi,

6 olgu ranitidin-bizmut sitrat 500 mg 2x1 +
klaritromisin 500 mg 2x1 + amoksisilin 1 gr 2x1
seklinde 7 giin siiresince tedavi aldi.

%k O Eradike olan

O Eradike olmayan

—
1,417
1,247
117
0,84
0,617
0,417 & * <
0,217
0
0. giin 3.glin 7. giin 14. giin 28. giin

*p<0,05 Hp eradike olan ve olmayan hastalar arasindaki HpSA O.D. ortalamalar1 arasindaki fark
Sekil 1: Hp Eradike Olan ve Olmayan Gruplarin Giinlere Gére HpSA O.D. Ortalamalar1
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Hp eradike olan ve olmayan gruplarin giinlere
gore HpSA O.D. ortalamalar1 tablo I ve sekil I’de
verilmistir. Hp eradike olan grupta HpSA O.D.
ortalamalar1 0. giin 1.464 + 0,44; 3. giin 0.150 +
0.07; 7. giin 0.070 + 0,03; 14. giin 0.098 + 0.02; 28.
giin 0.119 £+ 0.02. Hp’nin eradike olmadigi grupta
HpSA O.D. ortalamalar1 0. giin 1.519 + 0,47; 3. giin
0.346 £ 0.17; 7. giin 0.353 = 0,25; 14. giin 0.427 +
0.14; 28. giin 0.656 + 0.017 olarak saptandi. Hp
eradike olan ve olmayan gruplarin takiplerinde bazal
degere gore HpSA O.D. degerlerindeki diisme
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Hp’ nin
eradike oldugu ve olmadig1 gruplar arasinda HpSA
0.D. ortalamalar1 agisindan bazal degerler arasinda
istatistiksel anlamlilik izlenmedi (p>0,05) fakat
3,7,14,28. giinlerde anlaml fark mevcuttu (p<0,05)
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Sekil 2. Tedavi Ile Hp Eradike Olan Olgularm Giinlere
Gore HpSA O.D. Degerleri

Eradike olan ve olmayan olgularin giinlere gore
HpSA O.D. degerlerinin degisimi sekil 11 ve III’de
verilmistir. Sekil II’de 0. giin tiim olgularin HpSA
0O.D. degerleri cut-off degerinin iistiindeyken, 3. giin
11(%61.1) olgu, 7. gin 17(%94.5) olgu cut-off
degerinin altindaydi. 14 ve 28. giinler tiim olgular
cut-off degerinin altinda seyretti.
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Sekil 3. Tedavi ile Hp Eradike Olmayan Olgularm Giinlere
Gore HpSA O.D. Degerleri

Sekil III’de 0. giin tim olgularm HpSA O.D.
degerleri cut-off degerinin istiindeyken, 3. giin 5
(%71.4) olgu, 7. giin 6 (%85.7) olgu ve 14. giin 6
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(%85.7) olgu cut-off degerinin istiindeydi, 28. giin
tiim olgular cut-off degerinin {istiindeydi.

Tartisma

Ust GIS kanamalarinda en sik sebep peptik iilser
olup bu hastalikta tedavide Hp eradikasyonunun
onemi iyi bilinmektedir (7-10). Dolayis: ile tedavi
sonrast Hp’nin eradike olup olmadiginin tespiti
faydali olacaktir. Giiniimiizde tedavi sonrast Hp
tespiti amaci ile iire nefes testi ve HpSA o6n plana
¢tkmaktadir (15).

HpSA tedavi oOncesi giivenilir bir yontemdir
(17,24,25), fakat iist GIS kanamali hastalarda bu
testin Ozgiilliigli fecese bulasan kan ile birlikte
azalmaktadir  (26). Benzer sekilde invaziv
yontelerinde  {ist GIS  kanamali  hastalarda
giivenilirligi smirlidir  (27). Ure nefes testinin
kullanimi ise kanamali hastalarda islem tekniginden
dolayr  (dncesinde proton pompa inhibitori,
antibiyotik alinmamasi, islem esnasinda radyoaktif
maddenin i¢irilmesi) kullanimini sinirlamaktadir. Son
yillarda bu testin tedaviden sonrada Hp durumunun
izleminde kullanilabilecegini belirten artan sayida
yaymlar mevcut olup iist GIS kanamali hastalarda
tedavi sonrasini degerlendirmek icin diisliniilebilir
(18-21).

Bu caligmada tedaviden sonra HpSA  diger
metodlar ile karsilastirilmadi. Fakat literatiirde de
belirtilen tedavi sonrast HpSA’ nin (duyarlilik:%86;
ozgiillik %92) giivenilir bir yontem oldugu kabul
edilerek 4 haftadan daha erken Hp eradikasyonu
tespit edilebilir mi sorusuna yanit arandi. Bazal ve
tedaviden 3,7,14,28 giin sonra HpSA ile
degerlendirme yapilip, sonuglar 28 giin sonrast ile
karsilastirildi.

Caligmamizda eradikasyon tedavisi alan 25
olgudan 18’inde (%72) tedavi sonrasi 28. giinde
bakilan HpSA ile eradikasyon oldugu gozlendi. 7
hastada (%28) eradikasyon saglanamadi. Tim
olgularda 3. giin HpSA degerlerinde hizli bir diisiis
izlendi. Basarili eradikasyon saglanan 18 olgudan 3.
giin 11(%61.1) olgu, 7. giin 17(%94.5) olgu cut-off
degerinin altindaydi. 14 ve 28. giinler tiim olgular
cut-off degerinin altinda seyretti. Eradike olmayan 7
olgudan 3. giin 5 (%71.4) olgu, 7. giin 6 (%85.7) olgu
ve 14. giin 6 (%85.7) olgu cut-off degerinin
iistiindeydi, 28. giin tiim olgular cut-off degerinin
iistiindeydi.Dolayistyla ~ ¢aligmamiza  gére  Hp
eradikasyonunun belirlenmesi i¢in 14 gilin yeterli
olabilmektedir ve 14. giin sonu verileri ile 4. hafta
sonu verileri koreledir. Bu veriler literatiirle
uyumludur (18,19,28).



Tedavi sonrasint degerlendirmek icin optimum
zaman tartigmalidir. Odaka ve ark. (18) Hp pozitif 47
olguya eradikasyon tedavisi verdikten 1, 2, 4, 6, 8 ve
12 hafta sonra HpSA’ y1 tekrar degerlendirmislerdir.
2. hafta sonunda %99,7 duyarlilik ve %100 &zgiilliik
degerlerini bulmuslardir. Bu degerlerin tedaviden 4
hafta sonra bakilan o&lgiimlerle ayni oldugunu ve
HpSA ile tedaviden 2 hafta sonra eradikasyonun
degerlendirilebilecegini ileri slirmiislerdir.

Vaira ve ark. (19) Hp pozitif 84 hastaya liglii
eradikasyon tedavisi vererek 3, 7, 15, 21, 28, 35.
giinlerde HpSA’y1 tekrarlamiglardir. Tiim hastalarda
3. giinde HpSA O.D. degerleri cut-off degerinin
altina inerken 7. giin sonunda eradike olmayanlarda
0O.D. degerleri cut-off degerinin iizerine ¢ikmustir. 7.
giin sonunda eradike olanlarin orani 35. giin sonunda
eradike olanlar ile korelasyon gosterdigini belirtmis
ve HpSA ile tedaviden 7 gin sonra bile
tedavinin etkinliginin degerlendirilebilecegini ileri
stirmiislerdir.

Vant Hoff ve ark. (28) eradikasyon sonrast Hp
izlemi amactyla 45 hastada 0, 1, 3, 5, 7, 9, 15, 22, 29
ve 42. giinlerde hastalarin digkilarmi toplayarak
HpSA bakmugslar. ilk 3 giin siiresince Hp-antijen
seviyelerinde hizli bir diisme izlenmis, 5. giin
sonunda 5 hasta haricinde tiim degerlerin cut-off
degerinin altinda bulunmus. Eradike olmayan
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