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DISKIDA HELICOBACTER PYLORI ANTIJENI SAPTAYAN
IMMUNOKROMATOGRAFIK TESTLER: SEKIZ FARKLI TICARI KiT
SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI*

Mehmet ILKTAC, Aysegiil SAHIN, Hasan NAZIK, Betigiil ONGEN

Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, ISTANBUL

OZET

Ulkemizde Helicobacter pylori infeksiyonlarinin tamsinda siklikla kullanilan sekiz farkli immunokromatografik yontem
temelli hizly tani kitinin duyarhilik ve ozgiilliikleri kiiltiir, hizli iiveaz testi, ELISA ve PCR yontemlerinin kombinasyonundan
olusan altin standart kriterine gore karsilagtirilmigtiy. Hizli tani kitlerinin duyarhiliklarinin % 57.8-% 95.5, ozgiilliiklerinin
ise % 81.5-% 96.3 arasinda degistigi saptannugtir. Sekiz farkli kitten besinin duyarliliklarinin % 71.1 veya daha diigiik oldu-
Su belirlenmistir. Bu nedenle, laboratuvarda sadece hizli tani kitleri kullanildi§inda bu kitlerin tanisal dogruluklarinin bilin-

mesi ve sonuglartn bu testlerin duyarlilik ve ozgiilliiklerine gore degerlendirilmesi ¢ok onemlidir.
Anahtar sozciikler: antijen, diski, Helicobacter pylori, hizli test, immunokromatografik test
SUMMARY

Immunochromatographic Tests Detecting Helicobacter pylori Antigen in Stool: Comparison of the Results of
Eight Different Commercial Kits

The sensitivities and specificities of eight different immunochromatography based rapid diagnostic kits, which are fre-
quently used in our country in the diagnosis of Helicobacter pylori infections, were compared according to the gold standard
criterion consisting of a combination of culture, rapid urease test, ELISA and PCR. It was found that the sensitivities and
specificities of these rapid diagnostic kits vary between 57.8 %-95.5 % and 81.5 %-96.3 % respectively. The sensitivities of
five tests out of eight were found to be 71.1 % or lower. For this reason, when only rapid diagnostic tests are used in the labo-
ratory, it is very important to know the diagnostic accuracies of rapid tests and to evaluate the results according to sensitivi-
ties and specificities of these tests.

Keywords: antigen, Helicobacter pylori, immunochromatographic test, rapid test, stool

GiRiS lojik inceleme, hizli {ireaz testi (HUT), kiiltiir ve

PCR gibi endoskopi islemi ile alinan mide biyop-

Diinyada en sik rastlanan infeksiyonlar- si Orneginin incelenmesini gerektiren invaziv

dan biri olan Helicobacter pylori infeksiyonlarinin yontemler ve seroloji, iire nefes testi ve digkida
gastrit, peptik iilser, mide kanseri ve mukoza ile antijen saptayan ELISA testleri gibi invaziv
iliskili lenfoid doku lenfomasi gibi gesitli gastro- olmayan yontemler kullanilmaktadir@!51).
duodenal hastaliklarin gelismesinde rol oynadi- Invaziv yontemlerden PCR yénteminin duyarlihg
gmin kesinlesmesi ile birlikte bu bakterinin % 95, histolojik incelemenin duyarlilig1 % 90-95,
dogru ve hizli tanisi oldukca 6nem kazanmuis- HUTiin duyarhihg1 % 80-95 ve kiiltiir yontemi-
tir™. H. pylori infeksiyonlarinin tanisinda histo- nin duyarliligi ise % 75 oraninda bildirilmekte-
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dir®. Invaziv yontemler genel olarak invaziv
olmayan yontemlere gore daha pahahdirlar ve
ayrica endoskopi islemi nedeniyle tercih edilme-
mektedirler®.

Invaziv olmayan yontemlerden serolojik
testlerin duyarlilik ve o6zgiilliikleri sirasiyla
% 80-95 ve % 85-95 arasinda degisiklik goster-
mektedir®. Bu testler aktif ve gecirilmis infeksi-
yon ayirimimi yapamadiklaridan dolay: genel-
likle epidemiyolojik ¢alismalarda veya tarama
amagh kullanilmaktadirlar®™. Duyarhiligi % 95
ve Ozgilliigi % 95-100 olan {iire nefes testi hem
primer infeksiyon tanisinda hem de tedavi son-
rast eradikasyon kontroliinde kullanilabilmek-
tedir®*). Fakat 6zel aletlere gereksinim duyul-
masi ve diger invaziv olmayan yontemlere gore
daha pahali olmasi bu yéntemin kullanilmasin
kisitlayan onemli dezavantajlaridir®. ELISA
temelli diskida antijen saptayan testlerden ilk
gelistirilenleri poliklonal antikor iceren testler
olup bu testlerin duyarliliklarinin oldukga degis-
kenlik gosterdiginin bildirilmesiyle birlikte
duyarhiliklar1 ortalama olarak % 96 olan monok-
lonal antikor iceren ELISA testleri ve son zaman-
larda da daha hizli sonu¢ veren monoklonal
antikor temelli immunokromatografik testler
geligtirilmistir®. Immunokromatografik testler
hem ucuz ve hizli hem de uygulanmasi kolay
oldugundan {ilkemizde de H.pylori infeksiyon-
larmin tanisinda yaygin olarak kullanmilmaya
baglanmistir.

Bu calismada, tilkemizde kullanilacak
malzeme veya kitlerin secimine olanak sagladi-
gmin sdylenmesi pek de miimkiin olmayan
ihale sistemi ile alinan ve H.pylori'nin tanisinda
siklikla kullanilan hizlh tani testlerinin duyarlilik
ve Ozgllliiklerinin altin standart kriteri temel
aliarak karsilagtirilmas: amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya dahil edilen hastalar H.pylori
ile infekte olup olmadiklar, kiiltiir pozitifliginin
veya kiiltiiriin negatif oldugu durumlarda HUT,
PCR ve diskida H.pylori antijeni saptayan ELISA
yontemlerinden en az ikisinin pozitifliginin altin
standart kriteri olarak kabul edildigi bir 6nceki
calismamizda belirlenmistir™. Bu c¢alismaya,
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H.pylori ile infekte olan 49 ve H.pylori ile infekte
olmayan 51 hasta dahil edilmistir.

Immunokromatografik testler: Hastalar-
dan alman diski 6rnekleri calisilincaya kadar
-70°C’de saklanmistir. Calisma esnasinda oda
1s1sina getirilen diski 6rnekleri H.pylori antijeni
acisindan monoklonal antikor temelli immu-
nokromatografik yontem prensibiyle calisan
sekiz farkli hizli tam kiti (H.pylori, Dima-
Almanya; Helicobacter Antigen Quick, Generic
Assays-Almanya; H.pylori Blister Test, Vegal-
Ispanya; Helicobacter pylori Ag, Linear-Ispanya;
Rapid Strip HpSA, Meridian Bioscience-Italya;
Helicobacter pylori Antigen Test, Atlas Medical-
Ingiltere; H.pylori Ag, Standard Diagnostics
Bioline-Kore; HEPYLORI, Mascia Brunelli-
Italya) ile iiretici firmalarm talimati dogrultu-
sunda ¢alisilmistir. Digki 6rneklerinin yetersizli-
gi nedeniyle “HEPYLORI” kiti 93 ornekte,
“Helicobacter pylori Antigen Test” ve “H.pylori
Ag” kitleri ise 91 6rnekte denenirken diger bes
kit 100 6rnekte denenmistir.

Istatistiksel analiz: Immunokromatografik
testlerin performanslari Mac Nemar testi kulla-
nilarak istatistiksel olarak degerlendirilmis ve
istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edil-
migtir.

BULGULAR

Altin standart kriteri temel alinarak immu-
nokromatografik hizli tani kitlerinin duyarlhilik-
larinin % 57.8-% 95.5 arasinda degistigi saptan-
mustir. “Helicobacter pylori Ag”, “HEPYLORI” ve
“Helicobacter Antigen Quick” kitlerinin duyarl-
liklar (sirasiyla % 95.5, % 88.9 ve % 87) diger
kitlere oranla daha yiiksek bulunmustur. Bu ii¢
kitin duyarhliklar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05). Fakat
bu ti¢ kitin duyarliliklar ile diger kitlerin duyar-
liliklar1 arasindaki farklar, “Helicobacter Antigen
Quick” ile “Helicobacter pylori Antigen Test” ara-
sindaki fark (sirasiyla % 87 ve % 71.1) harig,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Hizl tani kitlerinin 6zgiilliiklerinin ise %
81.5-% 96.3 arasinda degistigi belirlenmistir.
Duyarlilig1 (% 95.5) en ytiksek olan Helicobacter
pylori Ag kitinin 6zgilltigt (% 92.6) de yiiksek
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bulunurken, duyarliliklar1 sirasiyla ikinci en
yiiksek ve iigiincii en yiiksek olan “HEPYLORI”
ve “Helicobacter Antigen Quick” kitlerinin 6zgiil-
likleri ise ortalama % 87 oraninda bulunmustur.
Ozgiilliikleri yiiksek (sirasiyla % 96.3 ve % 93.5)
olan Rapid Strip HpSA ve H.pylori Ag'nin
duyarhliklarmin (% 65.2 ve % 57.8) oldukga
diisiik oldugu saptanmustir. Sekiz kitin duyarl-
lik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger ve negatif
prediktif degerleri tabloda gosterilmistir.

TARTISMA

H.pylori infeksiyonlarinin tanusinda kulla-
nilan invaziv olan veya invaziv olmayan bir¢ok
yontem bulunmaktadir. Bu infeksiyonlarin tani-
sinda kiiltiir veya histolojik inceleme yontemleri
altin standart olarak kabul edilmektedir. Fakat
genel olarak taninin dogrulugunun artirilmasi
i¢in birkag yontemin birlikte kullanilmasi éneril-
mektedir @. Calismamizda bu oneriler dogrul-
tusunda kiiltiir pozitifligi veya kiiltiiriin negatif
oldugu durumlarda HUT, PCR ve ELISA y6n-
temlerinden en az ikisinin pozitifligi altin stan-
dart kriteri olarak kabul edilmistir.

Avrupa Helicobacter pylori Calisma
Grubu'nun diizenledigi ve 2005 yilinda {i¢iincii-
sii yapilan Maastricht toplantisinda ani kilo
kaybi, anemi, stk kusma, disfaji ve karinda kitle
palpe edilmesi gibi alarm semptom gosterme-
yen ve malignite siiphesi olmayan hastalarda
H.pylori infeksiyonun {ire nefes testi veya diski-
da antijen saptayan testler gibi invaziv olmayan
yontemlerle rutin olarak arastirilmasi énerilmis-
tir®?. Cesitli calismalarda H.pylori infeksiyonla-
riin primer tanisinda digkida antijen saptayan
testlerin invaziv olmayan yontemler arasinda en
duyarl ydntem olan iire nefes testi ile uyumlu
sonugclar verdigi ve iire nefes testine alternatif

olarak tanida kullanilabilecegi bildirilmis-
tir®202, Ik gelistirilen ve diskida H.pylori antije-
ni saptayan ELISA temelli yontemler poliklonal
antikor igerdiklerinden dolay1r bu testlerin
duyarliliklarmin oldukca degiskenlik gosterdigi
bildirilmektedir®. Bunun tizerine gelistirilen
monoklonal antikor temelli ELISA testlerinin
tedavi Oncesi duyarhilik ve ozgiilliikklerinin,
Gisbert ve ark.®'%'nin yaptig1 iki ayr1 derlemede
ortalama olarak sirasiyla % 94-96 ve % 97 oldu-
gu ve poliklonal antikor iceren ELISA testlerine
gore daha ytiksek oldugu bildirilmistir.

Ortalama 2-3 saat icerisinde sonug¢ veren
ELISA yonteminde 6rneklerin tek tek ¢alisilmasi
ekonomik ve pratik olmadigindan o6rnekler
cogunlukla biriktirilerek calisiimaktadir. Yakla-
sik on dakika i¢inde sonug veren immunokro-
matografik testlerin en 6nemli avantajlari inva-
ziv isleme gereksinim duymamalari, hizli sonug
vermeleri ve Orneklerin tek tek calisiimasina
olanak saglamasidir. Bu testlerin en 6nemli
dezavantaji ise sonuglarin degerlendirilmesinin
subjektif olmasi ve 6zellikle zayif bant olusu-
mundan kaynaklanan degerlendirme zorlugu-
dur. Testin birbirinden bagimsiz iki kisi tarafin-
dan degerlendirildigi iki ayr1 ¢alismada deger-
lendirmeyi yapan kisilerin sonuglari arasinda
zayif pozitif bant veren 6rneklerin yorumlan-
masindan kaynaklandig: diistiniilen % 11.2 ve
% 10.2lik bir fark saptanmigtir@?2.

Yapilan calismalarda, monoklonal immu-
nokromatografik testlerin duyarlilik ve 6zgiil-
liikkleri sirastyla % 71.6-96.3 ve % 63.6-97.8 ara-
sinda degisen oranlarda bildirilmigtir®”>131619),
Yapilan bu calismalarda testlerin tanisal deger-
lerinin farklilik gdstermesi ¢alisma grubunun ve
kullanilan altin standart kriterinin farkli olma-
sindan kaynaklanabilir.

Poliklonal ELISA yontemiyle monoklonal
immunokromatografik yontemi karsilastiran iki

Tablo. Sekiz farkli immunokromatografik kitin duyarlilik, ozgiilliik, pozitif prediktif deger (PPD), negatif prediktif degerleri (NPD) (%).

Helicobacter HEPYLORI  Helicobacter — Helicobacter pylori H. pylori ~ Rapid Strip  H. pylori  H. pylori
pylori Ag Antigen Quick Antigen Test Blister Test HpSA Ag
Duyarhilik 95.5 88.9 87 711 69.6 65.2 58.7 57.8
Ozgiilliik 92.6 87.5 87 89.1 90.7 96.3 81.5 93.5
PPD 91.5 86.9 87.2 86.5 89.1 96.9 73 89.8
NPD 88.7 89.4 84.9 75.9 74.6 73.5 65.1 69.3
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arastirmanin birinde her iki testin duyarliklari-
nin benzer oldugu saptanirken®), digerinde
monoklonal immunokromatografik yontemin
duyarliliginin poliklonal ELISA yéntemininkine
gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla bir-
likte daha yiksek oldugu saptanmigtir®.
Monoklonal antikor iceren ELISA ve monoklo-
nal immunokromatografik yontemi karsilagtiran
bir calismada® immunokromatografik yonte-
min duyarhiliginin diisiik (% 63.8), ELISA yonte-
minin duyarliigimin ise oldukga yiiksek (% 98)
oldugu bildirilirken diger ¢alismalarda immu-
nokromatografik yontemle ELISA yonteminin
duyarhliklarmin benzer oldugu ve immunokro-
matografik testlerin tanida kullanilabilecegi bil-
dirilmistir®2%. Daha 6nce yaptigimiz bir ¢alis-
mada monoklonal ELISA y6nteminin duyarlilik
ve Ozgtilltigii sirastyla % 90 ve % 96 olarak bildi-
rilmistir™. Monoklonal antikor temelli immu-
nokromatografik yontem prensibi ile ¢alisan
farkli kitlerin degerlendirildigi bu ¢aligma
sonuglari daha énceki ¢alismamizdaki monoklo-
nal ELISA y6ntemi icin elde edilen sonugla kar-
silastirildiginda “H.pylori”, “H.pylori Blister
Test”, “Rapid Strip HpSA”, “Helicobacter pylori
Antigen Test” ve “H.pylori Ag” kitlerinin duyar-
liiklarmin (sirastyla % 58.7, % 69.6, % 65.2, % 71.1
ve % 57.8) oldukga diistik, “Helicobacter pylori
Ag” kitinin duyarliliginin (% 95.5) daha yiiksek
ve “Helicobacter Antigen Quick” ile “THEPYLORI”
kitlerinin duyarhiliklarinin (sirasiyla % 87 ve
% 88.9) ise benzer oldugu sdylenebilir.

Poliklonal ve monoklonal ELISA yéntem-
leri ile monoklonal immunokromatografik yon-
temi ayni anda karsilastiran ¢alismalarda hem
tedavi oncesinde hem de tedavi sonrasinda
monoklonal ELISA yo6nteminin en yiiksek
duyarhiliga sahip oldugu saptanirken bunu sira-
styla monoklonal immunokromatografik yonte-
min ve poliklonal ELISA yonteminin takip ettigi
saptanmigtir®>.

Blanco ve ark.® {i¢ farkli monoklonal hizli
testi karsilastirmigs ve bunlarin tedavi Oncesi
duyarhlik ve &zgiiliikklerinin sirasiyla % 52.5-
83.8 ve % 55.5-94.4 arasinda degistigini bildir-
miglerdir. Calvet ve ark.®nin iki farkli monok-
lonal hizl test ve monoklonal ELISA y6ntemini
karsilastirdiklar: calismada tanida ELISA yonte-
minin en dogru test oldugu ve hizli testlerin
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duyarlilik ve 6zgtiliiklerinin oldukca degisken-
lik gosterdigi bildirilmistir. Calismamizda da bu
¢alismalarla uyumlu bir bicimde hizli tan1 kitle-
rinin duyarlhilik ve 6zgiilliiklerinin sirasiyla %
57.8-% 95.5 ve % 81.5-% 96.3 arasinda degisiklik
gosterdigi saptanmistir. Calismamizda ayrica
Rapid Strip HpSA ve H.pylori Ag gibi bazi kitle-
rin Ozgiillikklerinin yiiksek olmasina ragmen
duyarhliklarmin oldukca diisiik oldugu goze
garpmigtir.

Ulkemizde yapilan bir calismada altin
standart kriteri olarak histoloji yontemi kullani-
larak tire nefes testi ve monoklonal antikor ice-
ren bir immunokromatografik test karsilastiril-
mis ve immunokromatografik testin duyarhlik
ve ozgilligi sirasiyla % 65 ve % 92.3 olarak
saptanmigtir®™. Ulkemizde arastirabildigimiz
kadariyla birden fazla hizli tam kitini karsilasti-
ran bir ¢caligmaya rastlanmamuisgtir.

Bu calismada tilkemizde ticari olarak sag-
lanabilen sekiz farkli monoklonal immunokro-
matografik tani kiti kiiltiir, HUT, PCR ve ELISA
yontemlerinin bir kombinasyonundan olusan
altin standart kriteri kullanilarak karsilagtirilmis
ve bu testlerin duyarlilik ve o6zgiilltiklerinin
sirastyla % 57.8-95.5 ve % 81.5-96.3 arasinda
yiiksek oranda degisiklik gosterdigi saptanmis-
tir. Diger bir ifade ile tilkemizde ticari olarak
saglanabilen ve yaygin olarak kullanilmaya bas-
lanan sekiz farkli kitten besinin (Helicobacter
pylori Antigen Test, H.pylori Blister Test, Rapid
Strip HpSA, H.pylori ve H.pylori Ag) duyarlhilik-
lar1 % 71.1 ve daha diistik bulunmustur.

Sonug¢ olarak, immunokromatografik
yontemle diskida H.pylori antijeni saptayan
kitler genellikle pratik olup hizli sonug ver-
mekle birlikte, farkli kitlerin duyarhilik ve
ozgiilliikleri farklilik gosterebilmektedir. Bu
nedenle, laboratuvarda sadece hizli tan1 kitleri
kullanildiginda bu kitlerin duyarlilik ve 6zgiil-
liikklerinin bilinmesi ve sonuglarin buna goére
degerlendirilmesi ¢ok 6nemlidir. Ayrica, klinis-
yenin tanida kullanilan yontemler arasindaki
duyarhilik farklarini bilebilmesi her zaman
miimkiin olmadigindan mikrobiyologun sonug
raporu verirken bu anlamda bilgilendirme yap-
masl1 sonucun yorumlanmasina katki saglaya-

bilir.
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