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OSSZEFOGLALAS: A szerz6k a Controloc ureaz gyorsteszt és a polimeraz lancreakcié eredményességét
értékelik ki 168 beteg adatait feldolgozva. A meghatarozasokat antrum és corpus szévetmintabol végezték. Arany
standardként a szdvettani vizsgalatot (mddositott Giemsa-festés) alkalmaztdk. Mindharom teszt esetében
kiszamitottak a Helicobacter pylori fertdzés gyakorisagat, illetve a Controloc gyorsteszt és a PCR szenzitivitasat,
specificitasat, pozitiv és negativ prediktiv értékét. A szdvettan az antrumban 62,1, a corpusban 53,2%-ban, a
Controloc gyorsteszt 62,1 és 56,2%-ban, a polimeraz lancreakcio 65,0, illetve 64,4%-ban mutatta ki a kérokozot.
A Controloc gyorsteszt szenzitivitdsa 89,2%-0s az antrumban és 96%-o0s a corpusban, specificitasa 87,9 és 93,7%-
0s, a polimeraz lancreakcio szenzitivitasa 93,3 és 94,5%-0s, specificitasa 81,0 és 87,3%-0s. A szerzOk a
Helicobacter-fertdzés eradikacid el6tti diagnosztikajaban elsésorban a szdvettani vizsgalatot ajanljak, mivel pontos
és kettds, patologiai és bakteriologiai informaciét ad. A Controloc teszt pontossdga és gyorsasdga miatt rutin
diagnosztikai médszerként kivaléan alkalmazhatd. A polimeraz lancreakcié szintén pontos, de idd-, munka- és
koltségigényes, az eradikacio el6tti diagnoézisban akkor indokolt, ha egyéb modszerek nem eredményesek.

Buzés GyM, lllyés Gy, Gydrffy H, Jeney Cs, Hernold L, Téth B: EVALUATION OF CONTROLOC UREASE
TEST AND POLYMERASE CHAIN REACTION IN THE DIAGNOSIS OF HELICOBACTER PYLORI
INFECTION BEFORE ERADICATION

SUMMARY: The authors evaluated the accuracy of the Controloc rapid urease test and polymerase chain
reaction in 168 patients. The determinations were performed from antral and corporeal bioptic specimens. The
prevalence of Helicobacter pylori infection and the sensitivity, specificity, positive and negative predictive values
were calculated Histology (modified Giemsa stain) was used as gold standard. Histology has shown the presence
of infection in 62.1% antral and 53.1% of corporeal specimens; the similar results of Controloc test were of
62.1% and 56.2%, respectively. Polymerase chain reaction was positive in 65.0% of antral and 64.4% of corporeal
specimens. The sensitivity and specificity Controloc urease test 89.2 in the antrum and 96% in corpus and 87.9
and 93.7%, respectively. The sensitivity of polymerase chain reaction was 93.3 and 94.5%, its specificity being
81.0 and 87.3% The authors recommend histology as the first choice test for the primary diagnosis of infection,
because its accuracy and ability to give both pathologic and bacteriologic information. Controloc urease test is
rapid and accurate and could be used as routine diagnostic method. Polymerase chain reaction is also accurate,
but time-, work- and cost-consuming. In the diagnosis of infection before eradication, it is indicated when the
results of other tests are equivocal.
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A Helicobacter pylori (Hp) felfedezése szovettani ki-
mutatason alapult, majd néhany év alatt az invaziv és
nem-invaziv diagnosztikai mddszerek széles valtozatat
dolgoztak ki. Egyetlen teszt sem ad optimalis ered-
ményt, kivalasztasuk és kombinaciojuk fligg a klinikai
korilményektol, a vizsgalé tapasztalatatdl, az egyes
tesztek hozzaférhetdségétdl és az adott munkahely
anyagi lehetdségeitdl.*17
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A maastrichti konszenzus ajanlasa szerint a Hp-fer-
t6zés diagnodzisanak az alapellatasban alkalmazott nem-
invaziv tesztekkel kell kezdddnie,?® ezért varhatd, hogy
ezek jelentdsége és elterjedése ndvekedni fog, bar a ha-
ziorvosi praxisban elérhetd pontossaguk valtoz6.% An-
nal fontosabb, hogy az invaziv tesztek pontossaguk
mellett minél tobb és specialis informéaciot adjanak
(szovettani jellegzetességek, virulenciafaktorok kimuta-
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tasa, Hp-tdrzsek tipizalasa, tenyésztés, antibiotikum-ér-
zékenység meghatarozasa).'t?>

Tanulmanyunk célkitlzése két endoszképos diag-
nosztikai maddszer, a Controloc ureaz gyorsteszt és a
polimeréaz lancreakcio (PCR) pontossaganak kiértékelé-
se a Hp-fertdzés eradikacio eldtti (primer) diagnozisa-
ban, eredményeinkhez rovid irodalmi 6sszefoglalét és
ajanlast mellékelve.

Betegek és médszerek

A tanulményba 168, gasztroenteroldgiai szakrendelésen haziorvosi
beutal6val jelentkezett beteget valogattunk be. A demogréafiai adatokat
az 1. tAblazatban tiintettiik fel. Mivel a diagnosztikai mddszerek ered-
ményét szamos tényez0 befolyasolja, az alabbi kizarasi feltételeket al-
kalmaztuk: 18 év alatti és 80 év feletti életkor, aktiv vagy lezajlott
vérzés jelei,**?* idilt alkoholizmus, diabetes mellitus, veseelégtelen-
ség, cardialis decompensatio, az utébbi 6 hénapban végzett eradika-
ciés kezelés vagy protonpumpagatlé rendszeres szedése, terhesség,
cirrhosis, operalt gyomor, malignus gyomorelvaltozas. Ezaltal igye-
keztink homogén betegcsoportot alkotni, kizarva azon patogenetikai
tényezoket, melyek a Hp kolonizaciojat befolyasolhatjak. Az endosz-
kopos vizsgalatokat a betegek irdsos beleegyezése utan végeztiik el, e
célbol a Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasag altal javasolt tipus-
nyomtatvanyt hasznaltuk. A vizsgalatokat FUJINON EG7 FP3 video-
és UGI FP7 fiberszkdppal végeztik. Biopszias mintavételre normal
méretl, FUJINON K2416RP fogokat hasznaltunk. A kontaminéacio el-
keriilésére a PCR mintavételre kiilon fertdtlenitett fogot alkalmaztunk.
Az endoszkoépos elvéltozésokat a 2. tblazat ismerteti.

Szovettani vizsgalatra 2 antrum- és 2 corpusmintat vettiink, a Hp-t
modositott Giemsa-festéssel mutattuk ki, a krénikus gastritis fokoza-
tat hematoxilin-eozin festéssel Bajtai és mtsai beosztasa szerint® érté-
keltuk. Kordlirt elvaltozashdl (polyp, ulcus, erosio) jelen vizsgalatok
céljara nem tortént mintavétel, ilyen esetekben a szakma szabalyai
szerint adekvat szamu kilon biopszids mintat vettiink.

A Controloc gyorsteszt végzésére 1 antrum- és 1 corpusbiopsziat
helyeztiink az elGre gyartott tartalyba. A tesztet szobahdmérsékleten
tartottuk, az eredményt 1 6ra mulva olvastuk le. PCR-vizsgalathoz 1
antrum- és 1 corpusmintat vettiink, melyeket transzport folyadékban
-20 °C-on taroltunk a szallitasig (1-3 nap). A meghatérozast az Inte-
grated DNA Technology (Coralville, Indiana, USA) 4ltal kidolgozott
modszerrel végeztik, melyben primerként a Hp uredzgén HPLC-vel

2. tdblazat. Endoszkopos diagnozis

Diagnoézis Esetszam %

Ulcus duodeni 71 42,3
Ulcus ventriculi 7 4,2
GORD 19 11,3
Erosiv duodenitis 12 7,1
Kroénikus gastritis 34 20,2
Multiplex elvaltozasok 14 8,3
Negativ lelet 11 6,5
(Osszesen 168 100,0

1. tablazat. Demografiai adatok

Eletkor 47,7+14,6 év*
Férfi/nd arany 47,3/52,7%
Dohanyzas 53,3%
Alkoholfogyasztas™ 21,9%
NSAID-szedés™ 13,5%
H,-blokkol6 szedése 46,8%

* atlag == SD;

™ napi 40 g alatt
** nem rendszeres, alkalmi kezelés

tisztitott oligonukleotidja szerepelt (nukleotidszekvencia: 5’-CGT-
GCA-TAC-CCC-TAT-TGA-GGC-C-3’), melynek molekulastlya
8769,46. Az amplifikéci6 soran 40 ciklus ismétlodott, 95 °C 4 percig,
94 °C 30”-ig, 60 °C 60"-ig.

Statisztika

A Hp prevalenciajat mindharom teszt esetében kulon kiszamitottuk az
antrum és corpus nyalkahartyaja vonatkozasaban. A diagnosztikai
tesztek értékelésében arany standardként a szévettant hasznaltuk a ha-
gyomany miatt, mivel ezzel van a legtdbb tapasztalat és a fertdzés
mellett informéaciot ad a nyalkahartya allapotarol is.*° Ehhez viszo-
nyitva értékeltiik a Controloc teszt és a PCR szenzitivitasat, speci-
ficitasat, pozitiv és negativ prediktiv értékét.

Eredmények

A szdvettani vizsgalat az antrumban 62,1, a corpusban
53,2%-ban, a Controloc teszt 62,1, illetve 56,2%-ban, a
PCR 65,0%, illetve 64,4%-ban mutatta ki a Hp-fer-
tdzést; ebben az értelemben tehat a PCR bizonyult a
legeredményesebbnek. Az egyes tesztek szenzitivitasat,
specificitasat és pozitiv/negativ prediktiv értékét a 3.
tablazatban foglaltuk 6ssze.

Megbeszélés
Az invaziv és nem-invaziv tesztek kiértékelésével sza-

mos kiilfoldi®851820.232426 és hazai'213 tanulmany, illetve
Osszefoglalé kozlemény foglalkozott.4711.17.19.255 Az iro-

3. tdblazat. A Controloc gyorsteszt és a PCR pontossaga (arany
standard: médositott Giemsa-festés)

Controloc PCR
Antrum Corpus  Antrum Corpus

Szenzitivitas 96,0% 91,0% 94,5% 99,0%
Specificitas 93,7% 87,8% 87,3% 84,7%
Pozitiv prediktiv érték 96,2% 87,3%  89,5% 81,7%

Negativ prediktiv érték 93,7% 84,0%  93,2% 98,0%
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dalom és eredményeink alapjan az alabbi kdvetkezteté-
seket vonhatjuk le:

1. Szdvettan. A szOvettani vizsgalatot 4—7 mas madd-
szerrel Osszehasonlitva, szenzitivitdsa 90-98%-0s,
specificitdsa 85-95%-0s.8152% Hazai, 5 modszert dssze-
hasonlité tanulmanyban szenzitivitasa 98,6%-0s, speci-
ficitasa 92,9%-0s volt.”? A corpus vizsgalata csekély
mértékben jarul hozza a Hp-kimutatas pontossagahoz,
de a mintavétel fontos lehet a régié szovettani
megitélésében.’%2 Az irodalom és adataink alapjan a
modositott Giemsa-festést nagyon pontosnak tartjuk,
ezért invaziv vizsgalatra keril6 betegeknél elsé ajanlott
modszernek tekintjik.

A patoldgusok 35-50%-a, egyszer(isége miatt, a moé-
dositott Giemsa-mddszert részesiti eldnyben.® Tobb
id6-, munka- és kdltségigényesebb festési modszer all
rendelkezésre, %" melyek negativ Giemsa-festés esetén
alkalmazhatdk. A mintavétel helye és szdma standardi-
zalt: Hp-kimutatas céljabdl 2 antrum és 2 corpus biop-
szids minta vétele ajanlott. Ez tudomanyos munkaban
kotelezd, a napi gyakorlatban a mintavétel sokszor csak
az antrumra korlatozédik. A minta nagysaga, szama,
orientacidja és metszése befolyasolhatja az ered-
ményeket.*1%" A paraffinba agyazott minta utébb fel-
hasznéalhat6 specialis festés, immunhisztokémia, PCR,
in situ hibdirizacid céljara, melyek végzését kétes ese-
tekben a sydneyi médositott gastritis osztalyozas java-
solja.’® Optimalis festés nincs. A szdvettani vizsgalat
pontossaga csokken eradikécids kezelés utan. A vizsga-
lat fligg a patoldgus tapasztatatél. Hematoxilin-eozin
festés alkalmazasaval 20 patolégus véleményezett azo-
nos metszeteket — az eredmény szenzitivitasa 66, speci-
ficitdsa 88%-0s volt.® Giemsa-festés esetén a vizsgalok
egyetértesét kifejezd kappa-érték sem optimalis.t H,-
blokkol6 vagy protonpumpagatlé kezelés esetén leirtak
észleltik, hogy a Hp az antrumban mindharom maod-
szerrel negativ, a corpusban azonban 1-3 teszt pozitiv
volt, aminek alapjan feltételezhetd a kdrokozé ritka
spontan vandorlasa.

2. Controloc gyorsteszt. Az uredz gyorstesztek ma-
kodesi elvet mar roviddel a baktérium felfedezése utan
tisztaztak. Szamos gyari teszt all rendelkezésre (CLO,
Jatrox, Pyloritek, Hp-Fast, valamint az altalunk vizsgalt
Controloc). Elterjedtek a hazilag készitett tesztek is, de
pontossaguk valtozo, és az elkészitett oldat csak 3-5
napig hasznélhato fel.> A gyorstesztek szenzitivitasa és
specificitdsa 90-95% kdzott van,>8182326 a7 egyes tesz-
tek kdzott léteznek kildnbségek az alpozitiv és az alne-
gativ leletek aranyaban.'*1"%5> A Controloc teszttel elért
eredményeink egyeznek mas hazai szerzdk adataival'>
és igazoljak a teszt kivalé pontossagat

Ennek alapjan a Controloc teszt ajanlott a Hp-fer-
t0zés primer kimutatasaban, eredménye alapjan elkezd-
hetd az eradikacios kezelés még a vizsgalat napjan. A
biopszias minta formalinba martasa nem befolyasolja az
eredményeket.’® Egyes tesztek negativ eredmény utan
Ujra felhasznalhat6k.?? Nagyobb méretll vagy két minta
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haszndlata gyorsitja a reakciot, de nem néveli a pon-
tossagot.'® Protonpumpagatld/eradikacids kezelés csok-
kenti a gyorstesztek eredményességét. Vérzés esetén a
gyorstesztek szenzitivitasa jelentdsen csdkken,'42* ezért
ilyen koriilmények koz6tt nem tanacsos a vizsgalatot el-
végezni. A jelenség oka nem ismert, azt nem a gyomor-
ban 1évd friss vér okozza. A fertdzés intenzitasa befo-
lydsolja a gyorsteszt eredményét: pozitiv reakcidhoz a
mintanak 10° telepképzd egységet kell tartalmaznia.?’
Relativ hatranyuk, hogy a gyomorban jelen lehetnek
mas ureézt termeld korokozok is, melyek ritkan alpozi-
tiv eredményt adhatnak, illetve az un. inoculum hatés,
miszerint nagyszamd, de gyenge ureéz aktivitast bakté-
rium hosszabb idd alatt pozitiv eredményt adhat, illetve
magas aktivitasd, de kevés Hp nem tud pozitiv reakciot
adni az egyoéras inkubacios idd alatt. Eredményeink
alapjan ezeknek valdszindleg csekély a jelentdségik a
gyakorlatban.

3. Polimeraz lancreakcié. A PCR a bakterialis DNS-
lanc specifikus fragmentumait mutatja ki.*10151725 A
leggyakrabban hasznalt primert uredzgénbdl allitjak eld,
de ez ronthatja a specificitast, mivel a gyomorban lehet-
nek mas ureazgénnel rendelkezd baktériumok is. A
PCR elvégezhetd friss biopsziabdl, paraffinba 4gyazott
mintadbol, gyomornedvbdl, fogplakkbol, széklet-
b61.1017.25 Tgbh modszert dolgoztak ki, de egyik sem
standardizalt,'” idd- és munkaigényesek, koltségesek. A
biopszias anyagon végzett PCR szenzitivitasa és speci-
ficitasa 95-100%,'1152023 masok szerint nem opti-
malis.101725 Az 3ltalunk alkalmazott modszer biopszias
mintaban a legmagasabb ardnyban mutatja ki a Hp-t,
szenzitivitdsa 93-99%-os, de specificitasa kisebb. En-
nek oka lehet mintavételi hiba, endogén PCR-gatld
anyagok jelenléte (bar ezt a mddszerben igyekeztik ki-
kiisz6bdlni), illetve kontaminécié. A PCR kimutatja az
é1d és — néhany napig — az élettelen baktériumot is.
Ajanlasunk szerint a PCR sikerrel alkalmazhaté ott,
ahol a klinikai diagnézis alapjan az eradikacios kezelés
erdsen indokolt (lasd a maastrichti konszenzust),? de a
szOvettan és gyorsteszt negativ. llyen esetek beteganya-
gunkban 3-5%-ban fordultak eld az antrumban, és
8-10%-ban a corpusban. Béar dolgozatunkban nem fog-
lalkoztunk az eradikacio utani eredményekkel, az iroda-
lombol ismert, hogy a PCR hasznos a kezelés kiértéke-
Iésében, amikor a biopszia kevés baktériumot tartalmaz,
melynek ureaz aktivitasa nincs, és szdvettanilag nem
lathat6.1%17.20 Az antibiotikum-rezisztencia meghataroza-
séban és a Hp-torzsek tipizalasaban a PCR az egyik leg-
eredményesebb modszer.162! Egyszer(bb és olcs6 PCR-
modszerek kidolgozasa folyamatban van, igy elterjedé-
stik a rutin diagnosztikaban elképzelhet6.1117
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