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OZET: Bu calismada gastroduodenal yakinmalan olan 40 erigkin olguda histolojik gdriinim yanisira gesitli yéntemlerle Helicobacter pylori (HP) goriilme sikhgi aragtinild.
Bu olgulanin antrum mukozasinda histopatolojik degisiklikler ve Toluidine Blue (TB) boyama yontemi, ireaz testi ve serolojik yontem ile HP varligr incelendi. Histopato-
lojik olarak kronik gastrit tamisi alan olgulann % 71'inde (24/34) TB ve iireaz testi ile HP pozilifti. TB ve Gireaz normal histolojik gériinime sahip olanlann ise %
25'sinde (1/4) pozitifti. Tom olgular s6z konusu oldugunda iireaz % 63 (25/40), TB % 66 (25/38) oraninda pozitifken ELISA y&ntemi ile anti-HP 1gG caligilan 30 olgu-

nun timinde (% 100) pozitiflik gsterdi.
ANAHTAR KELIMELER: Helicobacter pylori, gastrit.

SUMMARY: Besides histologic pictures of the Helicobacter pylori infection and the rate of positivity for the pathogene detected by means of various techniques in 40
adults having gastrointestinal symptoms were determined. In these cases histopathologic findings in antral mucosa and the presence of Helicobacter pylori which is
detected by toluidine blue staining, urease test and serological methods have been noted. In 71% of cases having chrnic gastritis Helicobacter pylori was demonstra-
ted by toluidine blue staining and urease test while in cases with normal histologic picture this rate was only 25%. All in all, urease test gave a positivity of 63% and to-
lidine blue staining had a near rate (66%). All cases (100%) whose sera we had the opportunity to work with had sgnificant levels of IgG antibody against Helicobacter
pylori. It was concluded that louidine blue staining, urease test and serological techniques gave comparable and mnsxslnt results in the detection of Helicobactr pylori

inection.
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GIRIS-GENEL BILGILER

Helicobacter pylori (HP) midede varligi uzun siredir bli-
nen gram (-), spiral seklinde, mukoza ile mukus tabakasi
arasinda yer alan bir bakteridir (1,2). Ancak ilk kez Marshall
ve Warren(2) tarafindan 1983 yilinda mideden izole edilip,
gastrit ile iligkisini tanimlanmasi ile o tarihten bugiine degin
gastrit, duodenit, peptik ilser ile iligkilerini aragtiran birgok
¢aligma yapilmigtir. HP'nin gastrit olusumunda proteolitik, li-
politik, sitotoksik ve hareket aktiviteleri ile Greaz enziminin
rol oynadidi ileri strilmusgtdr (1, 2, 3, 4).

Gastrik mukozada HP belirlemesi kiltirde dretim (5),
histolojik olarak Gimenez (6), modifiye Giemsa, gram, Wart-
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hin Starry, hemotoksilen-eosin” ve TB” gibi histokimyasal bo-
yalar yanisira poliklonal veya monoklonal antikorlarla immu-
nohistokimyasal boyama yéntemi®®, bakterinin treaz aktivi-
tesinin yliksek olmasina dayanan CLO test, hizli Greaz tes-
ti, lire soluk testi ve serolojik yéntemler kullanilimaktadir®.
Calismamizda antrumdan biopsi alinan 40 olguda HP
saptanmasi amaci ile iireaz, seroloji ve TB boyasi uygulan-
di. Histolojik gastrit varligi ile HP pozitifligi iliskisi aragtirildi.

GEREC-YONTEM

Calisma Mayis 1993-Nisan 1994 zaman diliminde S.S.K
Buca Hastanesi 1. Dahiliye Kliniginde gastroduodenal ya-
kinmalar nedeniyle klinik ve/veya radyolojik muayene sonu-
cu endoskopi uygulanan 40 olguda yapildi. Olgularin 29'u
erkek, 11'i kadindi.

Olgularda Pentax FG 32X endoskopi cihazi kullanilarak,
pilordan 3-4 cm uzaklikta, normal gérinimli antral alanlar-
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Resim 1: Yiizey epitelinde diizensizlik ve foveolar bolgede yangisal
monontikleer hiicreler. Tabidin Etme 200 x.

Resim 2:

Aymr alamn biiyiik biiytitmesinde Helicobacter Pylori ben-
zeri mikroorganizmlar. 800 x.

dan 4 adet biopsi alindi. Orneklerden biri, icine 2 damla %
1'lik fenol kirmizisi damlatiimis 1 ml % 10'luk ire soliisyonu
icinde 1 dakika bekletilip, bakilarak lireaz aktivitesi arastiril-
di. Bir dakika sonunda pembe renk olusumu pozitif olarak
kabul edildi. Diger biopsi érnekleri ise klasik doku takibi
sonrasi parafin blok kesitlerine hemotoksilen-eosin (H-E) ve
Toluidin blue O boyalar uygulanarak histopatolojik yorum
ve HP saptanmasi amaci ile incelendi.

Olgularin 30'undan 5 cc diiz kan alinarak ELISA testi ile
HP'e 6zgdl IgG antikorlari arastirildi (BIOMERICA, GAP-
IgG ELISA Test). Kalitatif nitelikteki test sonucunda 20 G/ml
Ustindeki sonuglar pozitif, 12.5 G/ml altindaki sonuglar ne-
gatifti. Istatistiksel degerlendirme Fisher kesin X2 testi ile
yapild.

SONUCLAR

Calismaya alinan tim olgularda iireaz testi ve H-E bo-
yasi uygulandi. TB 38 olguda, serolojik yéntem ise 30 olgu-
da galgildi. Olgularin yaglar 19-91 arasinda ve ortalama
yas 47.9'dur. Ortalama yas HP pozitif olgularda 49.68 (+/-
13.38), negatif olgularda ise 45.34 (+/-15.54)'dir.

TB g¢aligilan 38 olgunun 25'inde (% 66) HP benzeri bak-
teri izlendi. Ureaz ise 40 olgunun timinde incelendi ve 25

TABLO 1 : TUM OLGULARDA UC TESTIN SONUCLARI.

N 3 TN |
TEST POZITIF/TOTAL % ;
UREAZ 25/40 62.5
B 25/38 66
ANTIHP 1gG 30/30 100 J

TABLO 2 : ELLi YAS-USTU VE ALTINDA

UREAZ VE TB.
i UREAZ B
g POZITIF/TOTAL % | POZITIF/TOTAL %
50 YAS VE USTU|12/16 75 | 11/14 78
50 YAS ALTI 13/24 54 | 14/24 58

TABLO 3 : GASTRITI OLAN VE OLMAYAN
OLGULARDA POZITIFLIK ORANLARL.

GASTRIT VAR GASTRIT YOK

TEST SAYlL. - % SAYl- %
UREAZ (+) 24/34 71 1/6 1%
TB (+) 24/34 71 1/4 25
ANTI HP IgG (+) 25/34 74 5/6 83
TB ve/veya UREAZ (+) 30/34 88 1/6 17
TB ve/veya UREAZ 33/34 97 5/6 83
velveya IgG (+)

TABLO 4 : UC TESTIN HP BELIRLENMESINDEKI
ETKINLIKLERININ KIYASLANMASI

B UREAZ ANTIHP IgG |
GERGEK (+) 20 19 22 ;
GERGEK (-) 7 7 0
YALANCI (+) 0 0 8
YALANCI (-) 3 4 0
DUYARLILIK % 85 % 79 % 100
OZGULLUK % 100 % 100 =
GUVENILIRLIK | %90 % 87 % 73

olguda (% 62.5) pozitifti. Anti HP 1gG ¢alisilabilen 30 olgu-
nun timinde pozitifti (Tablo 1). TB ve/veya lreaz pozitifligi
olgularin % 77'sinde (31/40) izlendi. TB, reaz veya anti HP
IgG'den en az birisinin pozitif oldugu 38 olgu (% 95) vardi.

Elli ve Ustl yasin tizerindeki olgularda % 78 (11/14) ora-
ninda TB ile HP gériiliirken 50 yas alti grupta ise % 58.33
(14/24) oraninda HP izlenmis, Ureaz testinde ise; 50 ve Us-
tl yas gruburda % 75 (12/16), 50 yas alti grupta ise % 54
(13/24) pozitiflik izlenmis olup bu yas gruplari arasinda HP
pozitifligi anlamh fark géstermiyordu (p>0.05) (tablo II).

Incelenen 40 olgunun 34'Uinde (% 85) kronik gastrit iz-
lendi (Resim 1). Kalan 6 olguda ise gastrit bulunmuyordu.
Histolojik gastriti olan olgularin % 71'inde (24/34) TB ile HP
gorildi (Resim 2). Gastriti olmayan olgularda ise % 25 ora-
ninda TB ile HP pozitif bulundu. Gastriti olan ve olmayan ol-
gular arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0.05).

Yine histolojik gastriti olanlarda Greaz pozitifligi % 71
(24/34) oraninda izlendi. Gastriti olmayanlarda ise Greaz %
17 (1/6) oraninda pozitif olup, gastrit olan ve olmayan olgu-
larda Ureaz pozitifligi istatistiksel olarak anlaml fark gésteri-
yordu (p<0.05). Anti HP IgG'de ise pozitif olan 30 olgunun
25'inde histolojik gastrit vardi. Diger 5 olguda ise gastrit bu-
lunmuyordu.
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Histolojik gastriti olan olgularda TB ve/veya ireaz pozi-
tifligi % 88 (30/34) oranindaydi. Gastriti olmayan olgularda
ise % 17 (1/6) oranindadir. |ki grup arasinda HP varligi aci-
sindan anlamli farkhlik vardi (p<0.005) (Tablo IlI).

Olgularin 30'unda HP'ye yénelik olarak treaz testi, TB
boyama ve serolojik anti HP IgG ¢alisilabildi. Bu otuz olgu-
nun 22'sinde (% 73.3) bu l¢ yontemden en az ikisi pozitifti.
17 olguda (% 56.6) ise ¢ yontem de pouzitifti.

Duyarlilk ve &zgillik tg¢ ydntemin galisildigi 30 olgu
icin hesaplandi. Uygulanan testlerin gergek pozitif, negatif
ile yalanci pozitif ve negatiflik degerleri ile duyarlilik, 6zgiil-
lik ve givenilirlik yizdeleri Tablo IV'tedir. Bir testin sonucu-
nun deg@erlendiriimesi diger iki testin sonuglari baz alinarak
yapildi.

TARTISMA

HP ilk kez Warren ve Marshall (2) tarafindan mide ant-
rum epitelinde ortaya konulmasindan bu yana birgok aras-
tirmaya konu olmus ve insandaki en sik kronik enfeksiyon-
lardan biri haline gelmistir. HP'nin gastrit ve peptik ilser ile
olan birlikteligi gittikge daha genis kabul gérmektedir.

HP'nin gastrit olusumunda rol oynayan etyolojik bir ajan
mi yoksa yangi olustuktan sonra ortaya gikan firsatgi bir
bakteri mi oldugu konusunda kugkular olmakla birlikte,
asemptomatik ve gastriti olmayan bireylerde HP prevalansi-
nin disik olusu; ayrica saglikh goniillilerde yapilan ¢alig-
malarda HP inokilasyonundan sonra gastrit ve HP koloni-
zasyonu varliginin ortaya konmasi bakterinin etyolojik ajan
oldugunu dusiindirmektedir (1, 3, 4, 10-17). Ayrica HP'nin
mide kanseri ile iliskisi oldugu da bildirilmektedir (18).

Gastroduodenal yakinmalari olan hastalarda endosko-
pik gérinim ile histolojik gastrit ve HP varlig arasinda her
zaman uyumluluk bulunmamaktadir. Endoskopik gérinim-
leri normal, noniilser dispeptik yakinmalari olanlarda histo-
lojik gastrit ve HP prevalansinin yiiksek oldugu da kubul
edilmektedir (1, 12).

Kronik gastriti bulunan 34 olgunun 33'Gnde (% 97) en az
bir yontem pozitifti. Ancak gastriti olmayan olgularda da %
83 (5/6) oraninda pozitiflik vardi. Anti HP IgG'nin gastiriti ol-
mayan olgularda yliksek oranda izlenmesi; Porez'in (19) ile-
ri sirdigd, serolojik yontemle saptanan antikorun midenin
timind yansitmasina karsin, HP'nin odaksal dagilimi yi-
ziinden (reaz testi ve histolojinin midenin timdnd yansita-
madig: ve yanlis (+) IgG'nin yerine gercekte yanlis (-) Ureaz
ve histoloji olabilecegi olasihgi akla gelmektedir.

Hastalarda HP kolonizasyonunun ve enfeksiyonun orta-
ya konmasinda gesitli ydntemler vardir. HP belirlenmesinde
her ikisi de "altin standart" olan kiiltir ve immunohistokim-
yasal boyama ydntemi teknik gigliik, pahali oluglari ve de-
neyimli eleman gereksinimi gibi nedenler yliziinden yaygin
kullanilmamaktadir (1, 20). Ureaz testi, serolojik yontem ve
histolojik inceleme ise bu iki yonteme gdre oldukga ucuz ve
kolaydir (1, 21).

Calismamizda olgularda reaz testinde duyarlik % 79,
6zglllik % 100, guvenilirlik ise % 87 olarak bulunmustur.
Farkli arastirmacilarca bildirilen duyarhlik ve 6zgiillik oran-
lar sirasiyla % 65 ile % 99 ve % 74 ile % 100 arasinda de-
gismektedir (1, 11).

Yapilan aragtirmalarda histokimyasar yéntemle HP belir-
lemesinde duyarlilik % 75-% 96, 6zgiillik ise % 91-% 100

oranlan arasinda olup, olgularimizda TB boyama ydntemin-
de duyarlilik % 85, 6zgllik ise %100, giivenirlik ise % 90
olarak bulunmustur (1,11).

HP' ye kargi olusan bagdisik yaniti belirleyen pasif he-
maglitinasyon, kompleman fiksasyon testi, immunoblot ve
ELISA yontemlerinde; duyarlilik %78-%100, 6zgullik ise %
81-% 99 oranlar arasinda bildirilmistir (1, 22). Olgularimiz-
da ELISA yéntemi ile arastirdigimiz Anti-HPIgG'de ise du-
yarllik %100 iken givenirlilik %73 olarak belirlenmistir.

Sonug olarak gerek non-invaziv olan serumda anti HP
IgG, gerek biopsi iireaz testi ve gerekse de histokimyasal
yontemlerin kombine kullanimlarinin olgularda HP ve gast-
ritin ortaya konmasinda kolay, ucuz, gtivenilir ve etkili oldu-
gu soylenebilir.

KAYNAKLAR

1. Rauws E.A.J.Tyagt G.N.J.Campylobacter pylori. WC den Ouden BV Am-
sterdam,1989.

2. Warren J.R., Marshall B.J. Unidentified curved bacilli on gastric epitheli-
um in active chronic gastritis. Lancet 1983; 113:76-77..

3. Blser M.J. Helicobacter pylori and the pathogenesis of gastroduodenal
inflammation. J. Infect. Disease 1990; 161:626-633.

4. Thomsen L, Cavin J.B., Jones C. Tasman. Relation of Helicobacter py-
lori to the human gastric mucosa in chronic gastritis of antrum. Gut
1590;31:940-945.

5. Goodwin C.S., Blincow E., Warren J.R. et al. Evaluation of cultural tech-
nigues for isolating Campylobacter pyloridis from endoscopic biopsies of
gastric mucosa. J. Clin. Pathol. 1985; 38: 1127-1131.

6. Mc mullen L., Walker M.M., Bain L.A., Karim Q.N., baron J.H. Histologi-
cal identification of Campylobacter using Giemez technique in gastric
antral mucosa. J. Clin. Pathol. 1987; 40: 464-465.

7. Slater B. Superior stain for Helicobacter pylori using Toluidine-O.J. Clin.
Pathol 1990; 43:961-968. ;

8. Barbosa A.J.A., Quieroz D.M.M., Mendes E.N. et al. Immunocytochemi-
cal identification of Campylobacter pylori in gastritis and correlation with
culture. Arch. Pathol. Lab. Med.1988; 122:423-425,

9. Engstrand L., Pahlson C., Gustavsson S., Schwan A. Monoclonal anti-
bodies for rapid identification of Campylobacter pyloridis. Lancet
1986;ii:1402-1403.

10. Aydin A. ve ark. Noniilser dispepsi ve Helikobacter pylori. Gastroentero-
hepatoloji 1993; 4(1):6-8.

11. Kaya N. ve ark. "Helicobacter Pylori” saptanmasinda kiiltiir, gram boya-
ma, Ureaz ve histoloji. Gastroenterohepatoloji 1993, 2 (2):84-87.

12. Aydin A. ve ark. Endoskopik antral gastrit ve Helicobacter pylori. Gas-
troenterchepatoloji 1993; 4 (2): 90-92.

13. Turhanodlu M. ve ark. Cesitli (ist gastrointestinal sistem hastaliklarinda
H.pylori sikhdi. Klimik 1992; 5: 19-21.

14. Wyatt J.J. C.Pylori, Duodenitis and Duodenal ulceration. C. Pylori and
Gastrointestinal Disease. Blackwell Scientific Publication 1989; 117-
124,

15. Aksoy N. ve ark. Saglikli ve hasta bireylerde H. Pylori sikhdi. Gastroen-
terohepatoloji 1993; 4 (1): 9-11.

16. Hazell S.L. et al. Campylobacter pyloridis gastritis II: Distribution of bac-
teria and associated inflammation in the gastroduodenal environment.
Am. J. Gastroenterol. 1987; 82:297-301.

17. Marshall B.J., Armstrong J.A., McGechie D.B., Glancy R.J. Attempt to
fulfil Koch's postulates for pyloric campylobacter. Med. J. Anst. 1985;
142:436-439.

18. An international assocation between Helicobacter pylori infection and
gastric cancer. The EUROGAST Study Group. Lancet 1993; May
29;341(8857): 1359-1362 (Abstract).

19. Perez-Perez G.1. etal. C. Pylori antibodies in humans. Ann. Int. Med.
1988; 109: 11-17.

20. Brown K.E., Peura D.A. diagnosis of Helicobater pylori infection. Gas-
troenterol. Clin North Am. 1993 Mar; 22 (1): 105-115 (Abstract).

21. Haruma K. Okamoto S., Sumii K. Yoshihara M., Tari A., Teshima H.,
Shimamoto T., Takehara Y., Tanaka S., Yamamoto G. Et al. Hiroshima
J. Med. Sci. 1992 Sep; 41(3): 65-70 (Abstract).

22. Goodwin C.S. et al. Enzyme-Linked Immusorbent Assay for C. Pyloridis:
Correlation with presence of C. pyloridis in the gastric mucosa. J.Infect.
dis. 1987; 155: 488-494.





