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GIRIS ve AMAC

H. pylori; tiim diinyada yaygin olarak gozlenen, diinya niifusunun yaklasik
olarak yarisini ¢cocukluk yaslarindan itibaren enfekte eden, spiral sekilli, gram (-),
0.5-0.9x3 pum boyutlarinda, hareketli bir mikroorganizmadir. Genel olarak
cocukluk yillarinda kazanilan enfeksiyon akut gastrite neden olur ve bu da
genellikle 2-3 haftada kronik forma doniisiir. Kronik enfeksiyon yillar boyunca,
gastrit, mide ve duodenum {ilseri, mide kanseri gibi hastaliklara neden olabilecek
degisiklikler olusturabilir. Bu kadar yaygin olarak gozlenmesine ve birgok
aragtirmaci tarafindan incelenmesine ragmen transmisyonu hala tam olarak
aydinlatilamamustir.  Yapilan arastirmalarda, transmisyonda 2 yol olabilecegi
savunulmustur. Bunlar; fekal-oral ve oral-oral yollardir. Mikroorganizmanin diski,
tiikiiriik ve dental plaklarda saptanmasi bu yollar1 desteklemektedir (1, 2, 3, 4).
3.yol olarak onerilen gastro-oral yolda ise, gastrodzofageal reflii ve kusma ile H.
pylori’nin palatin ve farengeal tonsil dokularinda kolonize olabilecegi

distintilmektedir (5).

90’11 yillarda bazi arastirmalarda H. pylori’nin dental plaklar ve tiikiiriikte
saptanmas1  iizerine oral kavitenin potansiyel rezervuar olabilecegi
savunulmustur. Bazi arastirmacilar bu bolgede bulunan H. pylori’nin tekrarlayan
enfeksiyonlara neden olabilecegini ve bu nedenle eradikasyon tedavisinin
basarisiz olabilecegini vurgulamiglardir (6, 7, 8). 1997°de Minocha ve ark.
tonsillektomi operasyonu geciren insanlarda gastrik H. pylori enfeksiyonu
prevalansinin tonsillektomi operasyonu gecirmeyenlere gore daha az oldugunu
saptamiglardir. Palatin tonsillerin H. pylori icin bir rezervuar gorevi gordiigiinii
bildirmislerdir (9). Bu konuda giinlimiize kadar farkli yontemler kullanilarak

bir¢ok ¢alisma yapilmis ve degisik sonuglar elde edilmistir.

Bu aragtirmadaki amacimiz; klinigimizde adenoidektomi ve/veya
tonsillektomi operasyonu uygulanan c¢ocuklarda, farengeal ve palatin tonsil
dokularinda, hizli iireaz testi ve immiinohistokimyasal analiz ydntemlerini

kullanarak H. pylori kolonizasyonunun varligini ve sikligini arastirmaktir.



GENEL BIiLGILER

HELICOBACTER PYLORI’NIN TARIHCESI

Helicobacter pylori (H. pylori) ilk olarak 1893 yilinda Bizzozero
tarafindan kopek midesinde spiral bir mikroorganizma olarak gosterilmistir.
1906°’da Krienitz benzer bir bakteriyi mide kanserli bir hastanin midesinden izole
etmistir. Buna ragmen bilim 1982 yilina kadar mideyi asitli ortamindan dolay1
steril kabul etmistir. 1983 yilinda Warren ve Marshall Campylobacter benzeri
spiral mikroorganizmalarin insan midesinde kolonize oldugunu gostermistir. H.
pylori’nin kronik aktif gastrit, peptik iilser ve mide adenokarsinomu ile iligkisi
1983 yilinda anlagilmistir. 1989 yilinda Goodwin ve ark. bu mikroorganizmay1
Campylobacter genusundan tamamen ayirmistir. Helikal yapist ve siklikla
midenin pilor bolgesinden izole edildigi icin Helicobacter pylori adini

vermislerdir (1, 2).

1994 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde Ulusal Saglik Enstitiisii, H.
pylori’nin peptik iilser hastaliginin baslica nedeni oldugunu ve eradikasyonu i¢in

enfekte olan bireylerin tedavi edilmesi gerektigini bildirmistir.

H. pylori gastrit ve peptik iilserin %30-50’sinden sorumlu tutulmaktadir.
Gastrit ve peptik llserin diger nedenleri; genetik yatkinlik, c¢evresel
faktorler, stres, artmis asit sekresyonu, mukozal diren¢ bozuklugudur. H.
pylori enfeksiyonu olan hastalarin hepsinde peptik iilser bulunmayabilir. Bu durum
peptik ilser hastaligi olmayan kisilerin kanlarinda anti—H. pylori antikorlarinin

bulunmasi ile ispatlanmistir (1).

Giliniimiizde gastroduodenal bdlgenin  enflamatuar ve neoplastik

hastaliklar1 ile H. pylori arasinda etiyolojik iliski kurulmustur.



HELIiCOBACTER PYLORI’NIN MIKROBIYOLOJIK
OZELLIKLERI

1

1 um

Resim 1: H. pylori’nin ii¢ boyutlu goériiniimii (2).

H. pylori, kisa sarmalli ve spiral sekilli bazen koksoid formunda, katalaz,
oksidaz ve iireaz pozitif, zorunlu mikroaerofil, 0.5-0.9x3 pum boyutlarinda, gram
negatif bir mikroorganizmadir. Tek uctan ¢ikan 4-7 adet flajeli sayesinde hareket
eder (resim 1). Bakterinin dig membrani ortii seklinde devam ederek flajelleri de
kaplar (1, 2). ideal olarak 37 °C, %98 nemli ve %5-15 oksijen iceren
karbondioksitli ortamda 4-7 giinde iirer. Campylobacter cinsine ¢ok
benzediklerinden Onceleri bu genusa ait olarak diisiiniilmiistiir. Ancak birgok

genotipik ve fenotipik 6zellikleri farkli oldugundan Helicobacter denmistir.

H. pylori midede antruma yerleserek yasar ve mukus igerisinde koloniler
yapar. Ureaz enzimi ile {ireyi amonyaga gevirip cevresinde bazik bir ortam
olusturmak suretiyle kendisini mide asidinin zararli etkilerinden korur.
Helicobacter genusu iginde sadece H. pylori’nin konakgisi insandir. H. pylori
mukus tabakasi i¢inde genellikle serbest olarak yasamakla birlikte adhezin
araciligi ile endotel hiicresine yapisabilir ve hiicre i¢cine endositoz ile girebilir. H.
pylori’nin kronik aktif gastrit, peptik iilser, mide karsinomu ve mukoza ile iligkili
lenfoid dokunun (MALT) lenfomasi ile iliskisi bir¢ok aragtirmada ortaya

konmustur (1).

Fenotipik diizeyde tiim H. pylori’ler ayni olmakla birlikte genotiplerinde
bazi1 farkliliklar vardir. Bunlar {ilser yapici etki ile de ilgilidir. Baglicalar1 VacA,

cagA, lipopolisakkaritlerdir (Tablo 1) (1).



EPIDEMIiYOLOJi

H. pylori enfeksiyonu diinyada olduk¢a yaygindir. Ké6tii hijyenik kosullar,
diisiik sosyoekonomik diizey ve kalabalik yasam kosullar1 enfeksiyon oranini
arttirmaktadir. Enfeksiyona yakalanma orani ilerleyen yasla beraber artmaktadir
(1). Kadin ve erkeklerde ayni oranda goézlenir. Gelismekte olan {ilkelerde ¢ocuk
niifusunun ¢ogu enfeksiyona yakalanmakta, spontan eradikasyon pek miimkiin
olmadigindan hastalik prevalansi yasla birlikte artis gdstermektedir (10). Gelismis
tilkelerde ise ¢cocuk ve genglerde enfeksiyon orani diisiik, eriskinlerde yiiksektir,
prevalanst 60 yas tlizerindeki topluluklarda %50’ye ulasmaktadir. Bu iilkelerde
rekiirren enfeksiyonlar nadir olup ileri yaslarda akut enfeksiyonun etkileri de
azalmaktadir. Akut enfeksiyonlar c¢ocuklarda genellikle pangastrit, nadiren de
mide tlseri ve mide kanseri, eriskinde ise antral bolgede peptik iilser seklinde
gozlenir (1, 10). Ulkemizde yapilan arastirmalarda hastaligin prevalansinin %46—

78 oraninda oldugu ve yasla arttig1 bildirilmistir (10).

BULASMA YOLLARI

H. pylori’nin dogal kaynagi heniiz bilinmemektedir. Baz1 hayvanlarda H.
pylori dis1 tiirler bulunmasina ragmen H. pylori i¢in dogal zoonotik bir rezervuara
dair objektif deliller bulunamamistir (11). Giliniimiizde H. Pylori’nin major
rezervuarinin insan oldugu disiiniilmektedir. Bulasmada olas1 yollar fekal — oral
ve oral — oral yollardir (10). H. pylori’nin digki, dental plak ve tiikiiriikten izole
edilmesi bu yollarla bulagsmay1 desteklemektedir. Aile i¢i yakin temasla bulas
olabilir ancak sekstiel aktivite ile iligkisi gosterilememistir (1). Endoskopi ile de
bulagma olabilir. Bu durum tedavi sonrasi endoskopi ile kontrol edilen hastalarda
enfeksiyonun yeniden olusmasina neden olabilir. Bu yiizden hastalarin tedavi
sonras1 degerlendirilmesinde iire solunum testi onerilmektedir. Endoskopi sonrasi
bulagmay1 engellemek i¢in tek doz antibiyotik veya bizmut kullanilabilir (10).
Mesleksel risk gruplari arasinda gastroenterologlar, endoskopi personeli, dis

hekimleri sayilmaktadir (1).



PATOGENEZ

H. pylori midede yasamini siirdiirmektedir. Bu kolonizasyonu saglayan
major faktorler midenin mikroaerofilik yapisi, mukusta yasama, spiral sekil,
flajellalar ve fiireaz aktivitesidir. Spiral seklin yol a¢tigi motilite ve Tlreaz
bunlardan en Onemlileridir. Mukus icinde serbest yasayabildigi gibi, bazen
mukozal epitelyal hiicrelere yapisabilir. Noroendokrin hiicrelere ve nétrofillere de
tropizm gosterebilir. Epitel hiicre yiizeyi ve intraepitelyal alanda; kan grubu
antijenlerine, lewis A ve lewis B antijenlerine, siyalize proteinlere, bag dokuda;

laminin, vitronektin ve kollajene baglanip bu yapilarin biitiinliigii bozar (10).

H. pylori gastrointestinal sistemde sadece gastrik epitel hiicrelerini etkiler,
intestinal epiteli etkilemez. Kolonizasyonunda gastrik enflamasyon olusur.
Lamina propriada mononiikleer hiicrelerde artis goézlenir. H. pylori doku
envazyonu yapmaz. Lezyonlar bakterinin ekstraselliiler {iriinlerine karsi olusan

doku reaksiyonuna baglidir (10).

H. pylori salgiladig: tireaz enzimiyle CO, ve NHy4 olusturur. Bu firiinler
bakteriyi mide asidinden korur, mide epiteli i¢in toksiktir. NHy4 hiicreler arasi
tutunmay1 azaltir ve H. pylori’nin sitotoksinlerinin etkisini arttirir, nétrofillerin
baslattig1 mukozal hasar1 potansiyalize eder. Ayrica gastritin kroniklesmesini ve
tilser olusumunu provake eder (1). H. pylori enfeksiyonu serum gastrinini
yukseltir. Hayvan arastirmalarinda yiliksek serum gastrin diizeyinin amonyaga

bagli olabilecegi ortaya konmustur (10).

H. pylori sujlarinin  %80’inde CagA geni ile kodlanan sitotoksin
bulunmaktadir. Gen bolgelerinin  kodladigi  proteinler epitelde tirozin
fosforilasyonunu indiikleyerek enflamatuar cevabi baglatan tirozin kinazi aktive

ederler. Bu gen sadece VacA geni varliginda bulunur (10).

H. pylori’nin patojen olma niteligini etkileyen diger 6nemli faktér VacA
geni ile kodlanan vakuol yapict sitotoksindir. VacA geni tiim H. pylori sujlarinda
olmasia ragmen bakterilerin sadece %65’inde aktif sitotoksin proteini iiretir.

Enfekte kisilerde bu toksine karsi nétralizan antikorlar genellikle bulunur (10).



H. pylori’nin antijen cesitliligi peptik iilser, kronik gastrit, gastrik kanser
ve malt lenfomada birbirinden farklidir. Farkli antijenler midede T hiicre aracili

immiin yanit1 uyarir. Ornegin CagA peptik iilserde dominant goriinmektedir (12).

Tablo 1

H. pylori’nin baz1 patojenik 6zellikleri

Ozellik Etki
Spiral sekil Mukus i¢inde motiliteyi saglar.
Flajel Hareketin etkin olusunu saglar.

Lipopolisakkaritler (BabA)

GM3 gangliozid ve Lewis B
antijenlerine baglanarak gastrik mukus
sekrete eden hiicrelerde selektif

kolonizasyonu saglar.

Ureaz A ve B

Gastrik ortamda yagam siirdiirme

Katalaz

Gasrik ortamda ve muhtemelen
fagositik vakuollerde H,O,’den

korunarak yasama.

Fosfolipaz A ve B

Mukusun ve epitelyal hiicre
membraninin sindirimi, mukus

1slakliginin artigi

Proteaz

Mukusun ve epitelyal hiicre
membraninin sindirimi, mukusun

eriyebilirliginin artig1.

Vakuol yapici sitotoksin (Vac A)

Epitel hiicrelerinin hasar1

Diisiik molekiil agirliklt kemoatraktif

proteinler (porinler)

Notrofil ve mononiikleer hiicreleri H.
pylori’ye cekerek reaktif oksijen

bilesikleri ve interlokinlerin salinmasi

Sitotoksin ile iliskili gen (Cag A)

Sitotoksin olusumu ve peptik tlserle

iligkili oldugu diisiiniilityor.

Is1 sok proteinleri (HspA ve B)

Otoimmiinitede rol oynar.




HELIiCOBACTER PYLORI’NIN TANISI

Tan1 i¢in kullanilan testler iki grupta incelenir. Envaziv testler; biyopsi
materyalinin histolojik ve mikrobiyolojik incelemeleri, hizli {ireaz testi ve

polimeraz zincir reaksiyonunu igerir. Non—envaziv testler ise lire nefes testi,

serolojik testler ve H. pylori digki antijen testidir (Tablo 2) (1).

Tablo 2

H. pylori tanisinda kullanilan testler

Metot Ornek Yorum
Var yada yok seklinde 10 dk.
Hizli serolojik Serum
da sonug
Serum

Laboratuarda yapilan

serolojik testler (ELISA)

Mide s1visi

Antikor titrasyonunu gosterir.

diski
) C,;’te radyasyon yok,
Ure nefes testi Nefes
pahalidir. C,, daha ucuzdur.
Biyopside lireaz testi . 20 dk.da sonug alinabilir ama
Mide

(CLO test)

biyopsi gerekir.

Histoloji (Giemsa,

Hematoksilen—eozin,

Mide mukozasi

Basit ve oldukca kesindir,

immiinohistokimyasal tekrarlanabilir.
analiz).
Kiiltiir (biyopsi) Mide mukozasi Uzun stirer, pahalidir.
Killtir (disk) Diski Antibiyotik duyarlilik testleri
i¢in arastirma amagli.
Diski, mide biyopsi
PCR ornegi, mide suyu, | Arastirma amaghdir.
dis taslari.
HpSA (H. pylori diski Diskt Diskida H. pylori antijenini

antijen testi)

saptayan ELISA testidir.




Envaziv Testler

Hizli iireaz testi: Endoskopi sirasinda alinan antral biyopsi ornekleri
lizerinde uygulanan bu test ucuz ve kolay bir tekniktir. Test kitinde bulunan fire,
H. pylori’nin iireaz aktivitesiyle amonyak ve bikarbonata parcalanir. Ortamin
pH’sinin artis1 kitteki pH indikatorii sayesinde renk degisikligi olusturur. Pozitif
sonuclar genellikle ilk bir saat icinde olusur, bazilarinda ise yirmidort saat
beklenir (13). Campylobacter like organism (CLO) test gelistirilen ilk ticari hizli
tireaz testidir. Duyarlilik ve 6zgiilliigii %90’dan fazladir. Yersinia enterocolitica
ve Proteus vulgaris gibi iireaz aktivitesine sahip olan diger bakteriler bu testte
genellikle oniki saat i¢inde pozitif sonug verir, H. pylori i¢in gereken siire ise bir
saattir (1). Glinlimiizde hizl1 lireaz testinin Pyloritek ve Hpfast gibi farkli formlar

gelistirilmistir.

Histopatolojik inceleme: Antrumdan alinan biyopsi materyalinin
Hematoksilen — Eozin, Giemsa, Warthin — Starry gibi boyama ydntemleriyle
boyanip 151k mikroskobunda H. Pylori’nin taranmasi temeline dayanir (1, 13). Bir
arastirmada gastrik kanserli hastalarda Warthin — Starry boyama polimeraz zincir
reaksiyonuna goére daha duyarli bulunmustur (14). Bu incelemeyle gastroduodenal

patolojinin diizeyi ve premalign degisiklikler de saptanabilir.

Bir baska histopatolojik inceleme yontemi olan immiinohistokimyasal
boyamada ise H. Pylori’ye karst monoklonal veya poliklonal floresan antikorlar
kullanilir. Olduk¢a duyarl ve 6zgiil bir yontemdir fakat maliyeti yiiksektir (13).
Bir aragtirmada immiinohistokimyasal boyama referans kabul edilerek hizli {ireaz
testi ve giemsa boyama ile histopatolojik inceleme karsilastirilmistir. Hizl tireaz
testinin duyarliligi %73, ozgilligli %100, dogrulugu %85 bulunurken, giemsa
boyama ile histopatolojik incelemenin duyarliligt %91, o6zgiilliigii %100,
dogrulugu %95 bulunmustur. Hizli iireaz testi ve giemsa boyama

kombinasyonunun en hizli, ucuz, ve en dogru teshisi sagladig1 iddia edilmistir

(15).



Kiiltiir: Kiiltiirde patojenin tanimlanmasi enfeksiyonu saptamada en
ylksek standardizasyona sahip yontemdir. Suja ve hastaya 6zel antibiyogram
olanagi saglar. Histopatolojik incelemeye gore daha zor ve pahalidir. Yiiksek
duyarhilik ve 6zgiilliige sahiptir. Patojen hakkinda en kapsamli bilgiyi saglar (16).
H. pylori oksijene duyarli oldugundan transport ve ekim asamalar1 hizli olmalidir.
En fazla dort saat +4 °C’de bekleyebilir. Segici ve secici olmayan besiyerlerinde,
mikroaerofilik ortamda 3-10 giinde iiretilmektedir. Kullanilacak besi yeri beyin—
kalp inflizyon agar veya Columbia agar gibi zengin olmali ve kan yada serumla
zenginlestirilmelidir. Ureyen bakteriler Gram, Giemsa veya Warthin — Starry
yontemleriyle boyanir. Bakterilerin lireaz, katalaz, oksidaz reaksiyonlar1 arastirilir.

Ayrica antimikrobiyal duyarhlik testleri de uygulanabilir (13).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR): Bakteriye 0zgii 16S ribozomal
RNA’nin amplifikasyonu temeline dayanir. Oldukca duyarli ve oOzgiildir. Bu
yontemle CagA ve VacA genleri, bu genlerin birliktelik gosterdigi hastaliklar ve
antibiyotik direnci arastirilabilir. Gastrik olmayan sivilarda ve digkida H. pylori
DNA’sinin saptanmasi ile non invaziv olarak tani konulabilir (1).Yanls negatif
sonucun olas1 sebepleri; spesmende bulunan bilesikler ile olusturulan inhibisyon
ve az sayida bakteri bulunmasidir. Single step PCR, nested PCR, biprobe FRET,
real-time PCR gibi tiplerinin birbirinden farkli 6zellikleri vardir (14). Real-time
PCR biyopsi materyallerinde H. Pylori taranmasinda ve ayni zamanda
klaritromisin duyarhilig1 arastirilmasinda en dogru sonuglari veren yontemdir.
Diger geleneksel PCR yontemlerine gore kisa ¢alisma zaman, yiiksek 6zgiilliik ve

kontaminasyon riskinin diistikligii gibi avantajlar1 vardir (16).

Non—envaziv Testler:

Direkt ve indirekt testler olarak iki farkli gruba ayrilir (Tablo 3). Direkt
testlerde H. Pylori varhginin direkt kanit1 olan antijeni diskida aranir. Indirekt
testlerde ise enfeksiyon varligi H. pylori’ye karsi olusan antikorlar veya nefeste

isaretli CO, gibi indirekt kanitlarla aranir (17).



Tablo 3

Non envaziv testler

Direkt testler Indirekt testler

Diski antijen testleri Ure nefes testi Immiinolojik testler
Kan
idrar
Tiikiirik

Diski antijen testleri: Son birka¢ yildir enzim immiinoassay yontemiyle
disk1 orneklerinde H. pylori antijeni varligmmin taranmasi miimkiin olmustur.
Enfeksiyonun teshisinde ilk olarak ve tedavi sonrast eradikasyonun
degerlendirilmesinde kullanilabilir. Poliklonal test yaygin olarak kullanilir,
monoklonal test ise yeni tanimlanmis bir testtir. Taze digki 6rnegi miimkiin
oldugunca cabuk test edilmelidir. Ornek, test hemen yapilamayacaksa 2—-8°C’de 3
giin yada —20 ile —80°C arasinda test yapilana kadar saklanabilir. Yontem digki
ornegindeki H. pylori antijeninin bu antijene spesifik antikorla kapli kolloidal
lateks partikiilleri ile reaksiyona girmesi ve olusan kompleksin reaksiyon
bolgesine kromotografik gociine dayanir (Sekil 1). 1999 — 2001 arasinda 3419
hastada poliklonal antikor testi ile yapilan aragtirmalarda duyarlilik ve 6zgiilliik
%93.2 bulunmustur. Bu arastirmalarda digki testinin iire nefes testi gibi tarama
testi olarak kullanilabilecegi savunulmustur. Avrupa H. Pylori Calisma Grubu da
aynt Oneriyi sunmustur. Monoklonal antikor testiyle yapilan arastirmalar ¢ok
stnirlidir.  Tedavi  Oncesi duyarhilik %96, oOzgiillik %88 bulunmustur.
Cesaretlendirici sonuglara ragmen test ilizerinde daha ¢ok arastirma yapilmasi

gerektigi sonucuna varilmistir (1, 17).
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Hp antijenleri

| Antikor kapli lateks partikulleri | Diski 6rnedi eklenmis

Hp antijenleri

Substrat

Renk
dedisimi

Hp antijenleri

| Enzim ile birlesik antikor eklenmis ‘ Substrat eklenmig

Sekil 1: Digki antijen testinin mekanizmasi (17).

Ure nefes testi: H. pylori giiglii iireaz aktivitesine sahiptir. Test bu temele
dayanir. '*C veya "C ile isaretlenmis iire test yemegine katilarak hastaya verilir.
Ure mide mukozasindan emilir ve H. pylori ile karsilasir, iireaz iireyi amonyak ve
isaretli CO,’ye parcalar. Birka¢ dakika i¢inde isaretli CO, nefeste belirir. Hasta
yemegi yedikten sonra CO, toplayict ajana 20 dakikadan fazla nefes verir.
Kullanilan madde '*C ise sintilasyon sayaci ile, "°C ise kiitle spektrometresi ile
olcim yapilarak H. pylori saptamir. '*C ucuz ve radyoaktiftir, *C’iin
radyoaktivitesi yoktur fakat pahalidir. Duyarlilig1 ve 6zgiilliigii %90-95’tir. Mide
cerrahisi gecirenlerde ve proton pompa inhibitorii veya ranitidin kullananlarda
giivenilir olmadig1 bildirilmistir (17). Ure nefes testi, 2004 yilinda Avrupa’da
cocuk ve geng erigkinler iizerinde yapilan ¢ok merkezli bir arastirmada H. pylori
teshisinde en i1yi non—envaziv test olarak bildirilmistir. Testin duyarliligi %96

ozgilligi %97 oraninda saptanmustir (18).
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Immiinolojik testler: Serum, idrar ve tiikiiriikte yapilabilir.

1. Serum incelemeleri: Anti H. pylori IgG antikorlarinin aranmasi temeline
dayanir. Epidemiyolojik arastirmalarda ve tedavinin izlenmesinde yararlidir fakat
aktif enfeksiyon ile bakteriyle daha onceki karsilasmayi1 ayirt edemez. Antikor
diizeyleri uzun siire kanda bulunur. Tedavi edilmis hastalarda bu persistan
antikorlar yanlis pozitif degerlendirmelere yol agabilir. Bu yiizden tedavi Oncesi
ve sonrast aliman serum Ornekleri ayn1 anda kantitatif olarak degerlendirilirse
eradikasyonun basarili olup olmadigi degerlendirilebilir. Giiniimiizde kullanimda
olan bircok seroloji kitinin ¢ogunun duyarliligt %100’e, 6zgiilliigii ise %95’e

ulagmaktadir (1, 17).

CagA ve VacA serolojik olarak degerlendirilebilen dnemli iki patolojik
belirtegtir. CagA pozitif olan H. pylori suyjlariin olusturdugu enflamatuar
reaksiyon daha siddetlidir. CagA varliginda gastrik atrofi, intestinal metaplazi,
duodenal tilser ve mide kanseri riski yiiksektir. VacA ise diislik pH’da aktive olur,

asit ve pepsine direnglidir, gastrik epitel hasar1 yapar (17).

Serolojik testler genelde kitler arast dogruluk degerlerinin degiskenligi
nedeniyle kotii bir iine sahiptir. 2004 yilinda Avrupa’da ¢ocuk ve geng erigkinler
tizerinde yapilan ¢ok merkezli bir arastirmada duyarlilik siralamasinda ikinci

olmustur. Yas arttik¢a duyarliligin da arttig1 gézlenmistir (18).

2. Idrar incelemeleri: Idrarda anti H. pylori IgG antikorlarmin aranmasi
temeline dayanir. URINELISA ve RAPIRUN olmak iizere iki tipi vardir.
Kullanimi kolaydir. Aragtirmalarda genellikle duyarlilig1 yiiksek 6zgiilliigii diisiik
bulunmustur. Yazarlar bu distikliigii total IgG’nin idrarda yiiksek seviyelerde

olmasina baglamaktadirlar (16).

3. Tiikiiriik incelemeleri: Tikiirtikte Anti H. pylori IgG antikorlarinin

aranmast H. pylori teshisinde oldukg¢a yetersiz bulunmustur (14).
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HELICOBACTER PYLORI’YE KARSI OLUSAN iMMUN YANIT

Humoral immiin Yanit

H. pylori konakta spesifik ve nonspesifik bir dizi yanit olugmasina sebep
olur. Nonspesifik savunma mekanizmalar1 mukus, sindirim enzimleri, lizozim,
laktoferrin ve oral kavite ile midedeki diger antimikrobial bilesenlerdir. H. pylori
mide mukozasina ulasinca epitel hiicrelerinin baglanti yerlerine yapisir.
Polimorfoniikleer 16kositler ve makrofajlar aktive olur. IL,, IL¢, ILs ve TNF beta
salinir. H. pylori’ye karsi ilk antikor yaniti IgM, sonrakiler ise IgA ve IgG
seklindedir. IgM birka¢ ayda kaybolur. IgA ise lokal yanitin bir pargasidir ve daha
uzun siire kalir. IgA bakterinin mide epiteline yapismasini engeller. IgG ise

kompleman fiksasyonu ve aktivasyonunda rol oynar (1).

Hiicresel immiin Yanit

Mide mukozasinin lamina propria kisminda ve epitel hiicrelerin iginde
daginik T lenfositler bulunur. H. pylori enfeksiyonunda biiyiik béliimii yardimer T
hiicreleri olmak {izere tiim sitokinlerin yapimi artar. Aktive T lenfositler kronik
enflamasyonun genislemesine neden olur. Enflamasyon kontrol altina alinamazsa
epitel hasar1 devam eder ve atrofik gastrit gelisir. Bu inflamatuar yanit H.
pylori’yi eradike etmede etkisizdir. Bunun nedeni H. pylori’nin siiperoksid
dismutaz ve katalaz treterek kendini notrofillerin fagositik vakuolleriyle yok
edilmekten korumasi olabilir. SOD siiperoksidi hidrojene ¢evirir, katalaz da

H,0,’yi O, ve H,O’ya parcalar (1, 10).

HELICOBACTER PYLORI ILE ILISKILI GASTRIK
HASTALIKLAR

Gastrik hastaliklarin ¢ogu toplumun H. pylori ile enfekte olan %30’unda
gdzlenmektedir (Sekil 2). Ozellikle malt lenfoma midede en sik goriilen lenfoma
tiri olup H. pylori enfeksiyonu ile iligkisi olduk¢a kuvvetlidir ve enfeksiyon

eradike edildiginde tam iyilesme saglanmaktadir (2).
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Normal

Duodenum dlseri

Mide Ulseri

H. pylori——
pozitif

Mide karsinomu

O Mide lenfomasi

Sekil 2: H. pylori ile iliskili gastrik hastaliklar (2).

Gastrit

Gastrik veya duodenal iilserli hastalarda genellikle gastrit te bulunur.
Gastrit en 1yi gastrik mukozanin kronik inflamasyonu olarak tanimlanir. Bu
yiizden histolojik bir teshistir. Akut gastrit; baz1 zararl maddelerce ( NSAI, alkol,
safra vs.) gastrik mukozanin irritasyonunun sonucudur ve histolojik olarak
ilimhidir. Ancak H. pylori’nin akut enfeksiyonunda histolojik olarak belirgin bir
enflamasyon vardir ve klinik olarak nadiren tanmabilir (19). Semptomlar
genellikle 3-14 giin slirer. Karin agrisi, bulanti, kusma, ates, ishal gibi
semptomlarin  varligi nedeniyle c¢ogu hasta besin zehirlenmesi olarak
degerlendirilir. Enfeksiyonu takip eden giinlerde siddetli akut notrofilik gastrit
gelisir, bakteri viskdz mukus tabakayi delerek epitel hiicrelerinin membranina
yerlesir ve cogalir. Barry J. Marshall goniillii denek bulamayinca H. pylori
kiiltiiriinii igerek kendi kendini enfekte etmis, bes giin kadar kendini iyi
hissetmistir. Sonrasinda bulant1 ve kusma semptomlar1 gelismis, ondort giin sonra
hastalik kendiliginden diizelmistir fakat 8. gilin yapilan kiiltiir ve histolojik
incelemede agir akut gastrit ve ¢ok sayida H. pylori saptanmistir (1, 10).
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Immiin yanit hastalarin ¢ogunda akut evrenin devaminda H. pylori’yi
ortadan kaldirmaya yeterli olmaz. Artik gastrit kronik hale ge¢mistir, bu durum

genellikle 6miir boyu devam eder ve genellikle asemptomatiktir (1, 10).

Kronik gastritin nedeni hemen her zaman H. pylori enfeksiyonudur ve
enfeksiyon tedavisi ile kaybolur (19). H. pylori gastriti dncelikle midenin antrum
boliimiinde yerlesir. Zamanla korpus béliimiine ilerler ve pangastrit yapar. H
pylori ile iligkili kronik gastritin temel histopatolojik 6zellikleri; yiizey epitelinde
dejenerasyon, glandiiler atrofi, plazma hiicreleri, monosit ve lenfositlerden olusan

enflamatuar hiicre enfiltrasyonudur (1, 20).

Kronik H. pylori enfeksiyonunun gastrik asit sekresyonu {izerindeki
sonuglar1 degigskendir. Enfeksiyon, bir ucta hipergastrinemi ve gastrik asit
hipersekresyonundan, diger ucta hipoklorhidri veya aklorhidriye kadar uzanan bir
dizi degisiklige neden olabilir. Antral gastritte en fazla etki somatostatin
salgilayan D hiicreleri iizerindedir, luminal asidin antral gastrin salinimi
tizerindeki feedback inhibisyonu azalir. Olusan hipergastrinemi, parietal
hiicrelerin asir1 uyarilmasina ve 1limh asit hipersekresyonuna neden olur. Kronik
H. pylori enfeksiyonu olan hastalarda yemeyle uyarilan gastrin salinimi da
fazladir. Sonu¢ olarak kronik antral gastrit; antral G hiicrelerinin
hiperfonksiyonuna, uygun olmayan hipergastrinemiye, asit hipersekresyonuna ve
potansiyel duodenal iilser hastaligina neden olur. Pangastrit veye corpus
gastritinde ise H. pylori enfeksiyonu asit sekresyonu yapan bolgeleri etkileyerek

sonunda hipo veya aklorhidri ve gastrik atrofi olusturur (sekil 3) (19).
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Epidemik Aklorhidri

v

Haftalar Aylar
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Artmis asit

Y

Kronik SuUperfisiyel

: ¢
Gastrit 2
Aylar Yillar
Corpus predominant
enfeksiyon
salgisi Azalmis asit salgisi

1

1?
Y

Duodenal Nonllser Asemptomatik
Ulser Dispepsi Kronik

Enfeksiyon

e — e e—— e e - — E— e — —

Voo

Gastrik  Kronik Atrofik
Ulser Gastrit

Gastrik Gastrik
Maltoma Antral
Kanser

Sekil 3: H. pylori’nin gastrik kolonizasyonunun potansiyel sonuglari (19).
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Duodenal Ulser

Duodenal {ilser hastalarinin %90’1indan fazlasinda H. pylori enfeksiyonu
vardir. H. pylori ile iliskili olan duodenal iilser patogenezinde sirasiyla; H.
pylori’nin uyarici etkisiyle G hiicrelerinden gastrin sekresyonu artar ve
hipergastrinemi gelisir. Midenin fundus béliimiinden ve duodenumun Brunner
bezlerinden salgilanan pepsin ve kandaki elemanlari olan pepsinojen 1 ve
pepsinojen 2 diizeyleri artar. Gastrinin ve pepsinojenin artist mide asit
sekresyonunu artirir. Mide asidi artinca duodenuma asir1 asit yiikii olusur. Bu
durum duodenumda gastrik metaplazi odaklar1 olusturur. H. pylori bu odaklara
yerleserek kolonize olur ve duodenit gelisir. Duodenit gelistikten sonra genetik,
cevresel faktorler ve konagin immiin yanit1 gibi kolaylastiric1 faktorlerle duodenal
tilser gelisir. Aragtirmalarda asit baskilayici tedavilere antibiyotik eklenmesinin
iilser iyilesmesini hizlandirdig1 ve H. pylori eradikasyonu saglandiginda daha az
niiks goriildiigii bulunmustur. Bu da H. pylori’nin duodenal iilser patogenezindeki

roliinii kesin olarak aciklamaktadir (sekil 3) (1, 10, 19).
Mide Ulseri

Mide iilseri H. pylori’ye duodenal iilsere gore daha az oranda baghdir (%
50-80) (10). H. pylori ile indiiklenen gastrik {ilseri olan hastalarda degisik
derecelerde gastrik atrofi ve intestinal metaplazinin eslik ettigi kronik gastrit

tablosu vardir (sekil 3) (19).
Non Ulser Dispepsi (fonksiyonel dispepsi)

Ug hafta veya daha uzun siiredir dispeptik semptomlar olmasina ragmen
endoskopik, radyolojik veya biyokimyasal olarak herhangi bir patolojinin
bulunmamasi halidir. Abdominal agri, yemek sonrasi dolgunluk, gaz, bulant1 ve
kusma, retrosternal yanma semptomlarindan biri veya birkagi1 birlikte goriilebilir.
H. pylori siklig1 yiiksek oranda pozitif bulunmustur (1). Bu hastalik en az peptik
tilser kadar yaygin olup hastanin hikayesine gore ayirt edilemez. Sebebi tam
olarak bilinmemektedir. Hastalarin %50’den fazlasinin gastrik bosalma zamani
uzamistir. Siklikla antasit ilaglara veya H, reseptor antagonistlerine yanit verir

(sekil 3) ( 19).
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Mide Kanseri

Gastrik adenokarsinomun yiiksek oranda gozlendigi bolgelerde H. pylori
insidansinin yiiksek oldugu gozlenmistir. Birkag arastirmaci 6zellikle cocuklukta
kazanilmis enfeksiyona sekonder gelisen uzun siireli gastrik inflamasyonun
gastrik mukozay1 ¢evresel karsinojenlerin etkilerine acik hale getirdigi fikrini
savunmuslardir (21). Kronik H. pylori enfeksiyonu midede asit salgilayan
bolgeleri etkileyerek hipo veya aklorhidri ve gastrik atrofi olusturur. Mukozal
koruyucu faktorlerin kaybina bagli olarak gastrik iilserasyon gelisir. Uzun siireli
gastrik atrofi midede intestinal metaplazi ve mide kanserine yol acabilir (sekil 3)
(19). H. pylori enfeksiyonunun mide epitel hiicrelerinin proliferasyonunu belirgin
olarak artirdig1, H. pylori eradikasyonu sonrasinda ise bu proliferasyonun normale
dondiigii gézlenmistir. Mide kanseri olusumunda H. pylori kadar ¢evresel irritan

maddeler, nitritler ve beslenme yetersizliginin de roli vardir (1).

MALT Lenfoma

Mide lenfomalarinin ¢ogu B lenfositlerinden kaynaklanir ve mukoza ile
iligkili lenfoid doku lenfomas1 olarak adlandirilir. H. pylori enfeksiyonunun bu
timor tipiyle yakin iliskisi vardir. Enfeksiyonun neden oldugu kronik T hiicresi
stimiilasyonu, B lenfosit kaynakli tiimorleri olusturan sitokin iiretimine neden
olur. Retrospektif biyopsi arastirmalarinda MALT lenfomasimnin %90’ min H.
pylori ile iliskili oldugu belirlenmistir. Klinik olarak mide iilserine benzer.
Semptomlar dispepsiden kusma ve gastrointestinal kanamaya kadar degisebilir.
Kilo kayb1 ve abdominal kitle daha ¢ok yliksek dereceli tiplerinde gozlenir. Son
arastirmalarda, ileri olmayan evrelerde H. pylori eradikasyonunun timor

histolojisinde diizelme sagladig1 gosterilmistir (sekil 3) (10, 20, 22).
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H. PYLORI’NIN TEDAVISi

H. pylori enfeksiyonu, uzun dénemde peptik iilser, gastrik kanser gibi bazi
ciddi hastalik riskleri tagidigindan ve bulasici oldugundan mutlaka tedavi
edilmelidir. Gilinlimiizde tartigmalar kime test yapilacagi konusundadir. Cogu
goriisler dispepsili hastalarin test edilmesi ve enfekte hastalarin tedavi edilmesi
yoniindedir. Enfeksiyon tedavi edilmeyince peptik iilser gelisecegi diisiiniiliir.
Non iilser dispepside ¢ogu hasta semptomatik olarak H. pylori tedavisinden fayda
gormez. Kimin tedaviden fayda gorecegini Onceden ayirt eden bir metod

olmadigindan ¢ogu klinisyen test ve tedavi metodunu seger (23).

H. pylori’nin standart {i¢lii tedavisi sudur; bizmut bilesigi veya proton
pompa inhibitorii (lansoprazol 30 mg. giinde iki defa veya omeprazol 20 mg.
giinde iki defa) + klaritromisin 1000 mg (2 esit dozda) + amoksisilin 2000 mg (2
esit dozda) En iyi sonuglar 14 giinliik tedavi siiresiyle alinmistir (%95 iyilesme
orani) (19).Tedaviden 4-6 hafta sonra digki antijen testi veya iire nefes testi ile

tedavinin basarili olup olmadig1 degerlendirilir (23).

KORUNMA VE ASILAMA

H. pylori eradikasyonu icin gelecekte en ¢ok iizerinde durulacak konu
asisidir. Hayvan deneyleri tamamlanmak {izere olup yakin zamanda etkili bir
asmin kullanima gecgecegi sdylenmektedir. ilk tanimlanan protektif antijenler 1s1

sok proteinlerinden HspA ve vakuol yapici sitotoksin olan VacA’dir (1).

H. pylori’den korunma ve hastaligin kontrol yontemleri gliniimiizde hala
tam olarak aciga kavusmamistir. H. pylori bugiine kadar iki kez akut gastrit
epidemisine neden olmustur. Etkilenen kisilerde hipoklorhidri saptanmistir, etkeni
gastroskopi sirasinda aldiklar1 bildirilmistir. Bu nedenle en azindan korunma
amaciyla gastroskopide kullanilan aletlerin sterilizasyonuna 6zen gosterilmesi

gerekliligi oldukca agiktir (1).
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HELiCOBACTER PYLORI iLE iLiSKiLi OLABILECEK DiGER
HASTALIKLAR

H. pylori enfeksiyonu midede tanimlanmasina ragmen konakta giiclii
sistemik bir immiin yanit olugsmasini saglar. Bu yanitin istenmeyen etkilerinin
gastrointestinal sistem disindaki diger bolgelerin bazi hastaliklarinda roliiniin
bulunmasi  olasilik  dahilindedir.  Eradikasyon tedavisinde  kullanilan
antibiyotiklerin de eslik eden diger enfeksiyonlar {izerinde rolii olabilir ve/veya

immiinomodiilator etkiye sahip olabilirler.

Ateroskleroz

Birkag aragtirmada H. pylori ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 baglayan olas1
patofizyolojik  degisiklikler ~ bulunmustur.  Yaymlanmis  vaka—kontrol
aragtirmalarinda uyumsuz sonuglar bulunmasma ragmen CagA pozitif olan

tiirlerle ateroskleroz arasinda belirgin bir birliktelik bulunmustur (24).

Idiopatik Trombositopenik Purpura (ITP) ve Bazi Hematolojik
Hastahklar

Bir¢ok arastirmada H. pylori ile hematolojik hastaliklar arasinda olas1 bir
birliktelik bulunamamasina ragmen H. pylori eradikasyon tedavisi ile bu
hastaliklarin yarisinda uzun siireli iyilesme saglanmistir. ITP’de eradikasyon
tedavisi sonrasi trombositemi olusmustur. Yine de ITP ile H. pylori arasinda
birliktelik olup olmadigini ispatlamak icin genis, randomize kontrollii aragtirmalar

yapilmasi gereklidir.

Demir eksikligi anemisi ile H. pylori arasinda birliktelik s6z konusu
olabilir. Mikroorganizmanin direkt olarak demirle etkileserek veya mide atrofisi
ve hipoklorhidri etkisiyle demir emilimini bozarak demir eksikligine neden
olabilir. Birkag¢ arastirmada H. pylori eradikasyonu sonrasinda demir depolarinin

normallestigi gozlenmistir (24, 25).
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Midenin korpus kisminin tutuldugu gastrit vakalarinda kobalamin
absorbsiyonu i¢in gereken intrinsik faktoriin sekresyonu azaldigindan B, vitamin

eksikligi gelisebilir (24).

Tekrarlayan Karin Agrisi

H. pylori ile tekrarlayan karin agris1 arasindaki iliski, tekrarlayan karmn
agrisinin klinik olarak veya dl¢iilebilir bir degerle ispatlanamamasi nedeniyle hala
degiskendir. Arastirmalarda tekrarlayan karin agrisi ile H. pylori enfeksiyonu

birlikteligi oldukga yiiksek bulunmustur (26).

Bas ve Boyunun Malign ve Premalign Lezyonlar:

Rubin ve ark. iist aerodijestif yolun oral yolla veya gastrodzofageal reflii
yoluyla direkt olarak H. pylori’ye maruz kaldigim1 savunmusglardir. Larenks
kanserli veya siddetli displazili olan olgularda H. pylori seropozitifliginin arttigini
gozlemlemislerdir (27, 28). Buna karsin Akbayir ve ark. ise bas boyun kanserli
hastalarda H. pylori seropozitifligiyle hi¢ karsilasmamislardir (29).

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari

H. pylori’nin iist solunum yolu enfeksiyonlarindaki olasi rolii bir¢cok
arastirmaci tarafindan arastirilmistir. Aragtirmalarda kronik effiizyonlu otit, kronik
rinosiniizit ve nazal polipoziste H. pylori’nin rolii bulunabilecegi ve bunun kesin
olarak kanitlanmasi igin ilave aragtirmalarin gerektigi sonucuna varilmistir (30,
31, 32, 33, 34). Pitkaranta ve ark. adenoidektomi ve timpanostomi operasyonu
yapilan yirmi hastanin dordiinde (%20) kan ve digkida H. pylori testlerini pozitif
bulmuslardir fakat doku Orneklerinde ve orta kulaktan alinan sivi 6rneklerinin

kiltlirii sonucunda hi¢ H. pylori’ye rastlamamislardir (35).
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Gastro Ozofageal Reflii

H. pylori enfeksiyonu gastro 6zofageal reflii hastaligi olan kisilerde daha
diisiik prevalansta saptanmistir. H. pylori enfeksiyonunun reflii 6zofajit gelisimini
engelledigi, bu koruyucu etkinin gastrik asit sekresyonundaki azalma ile
saglandig1 iddia edilmektedir. Fakat bu iddia tam olarak ispatlanamamistir. Bu
konudaki tartigmalar halen siirmektedir (36, 37). Gastro 0Ozofageal reflii
hastaligimin tedavisi proton pompa inhibitorleri ile yapilmaktadir. H. pylori
enfeksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda tedavi sonrasi semptomlarin
tyilesmesi agisindan fark gozlenmemistir (36). Levine ve ark. 119 c¢ocuk ve
adolesan {lizerinde yaptiklar1 prospektif arastirmada, H. pylori eradikasyonunun

gastrodzofageal reflii semptomlarini arttirmadigini ortaya koymuslardir (38).

WALDEYER LENFATIK HALKASININ ANATOMi VE
HiSTOLOJISI

Waldeyer tarafindan ilk defa 1884’°te tanimlanan bu olusumu nazofarenks
ve orofarenkste yer alan lenfoid dokular olusturur. Bunlar farengeal tonsil, palatin

tonsiller, tubal tonsiller, lingual tonsil, lateral farengeal bantlar ve submukozal

lenfoid folikiillerdir.

Farengeal Tonsil

Nazofarenks arka duvarinda ortada bulunur. Adenoid adi ile de bilinir.
Dogumda mevcuttur, postnatal ilk yillarda biiyiiyerek 6-7. yaslarda en biiyiik
hacmine ulasir, puberteden sonra giderek atrofiye ugrar. Postnatal ilk haftalardan
itibaren bakteri kolonizasyonu olusmaya baslar. Farengeal tonsil nazofarenksteki
mikroorganizmalara karst devamli bir immiin cevap hazirlar. Silyali
psodostratifiye kolumnar, stratifiye skuamoz ve transizyonel epitel olmak iizere ii¢
tip yiizey epiteli ile ortiiliidiir. Epitel tabakasi antijenlerle bunlar1 sunan hiicreleri
icerir. Farengeal tonsil derin oluklarla lobiillere ayrilmistir. Lenfatikleri

retrofarengeal ve {ist derin servikal lenf nodlarina drene olur.
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Farengeal tonsil, tekrarlayan otit, siniizit olusumunda hem kitle etkisi hem
de icerdigi mikroflora ile rol oynar. Florasinda H. influenza, S. pneumonia, S.
aureus gibi bakteriler bulunur. Igerdigi mast hiicrelerinden enfeksiyon, travma,
alerji gibi durumlarda salinan histamin ve diger immiin mediatorler c¢evre
dokularda vaskiiler permeabiliteyi arttirip 6deme neden olurlar. Bu durumda tuba

etkilenir ve burun tikaniklig1 yaparak orofasyal gelisme bozulur (39, 40).

Palatin Tonsiller

Orofarenkste her iki tarafta palatoglossal ve palatofarengeal kaslarin
olusturdugu 6n ve arka plikalarin arasindaki bolgelerde yer alirlar. 5-6 yaslara
dogru hipertrofiye ugrar, pubertede en biiyiik hacmine ulasir, sonra yas ilerledikce
yavagca kiiclilmeye baslar. Medial ylizeyi serbest olup dendritik hiicreler ve
makrofajlar igeren stratifiye skuamoz epitelle ortiiliidiir. Bu epitel derinlere dogru
inerek 10-20 adet kripta olusturur. Tonsilin dig kisminda farengobaziller fasya
tarafindan olusturulan kapsiil bulunur. Kapsiil gevsek fibroz bir doku araciliiyla
siiperior konstriktér adaleye komsudur. Ust kutbun 1/3’ii kii¢iik cocuklarda
yumusak damakla ortiiliidiir. Tonsil alt kutupta dil kokiindeki lingual tonsille
devam eder. Iki olusum arasindaki bolgeyi dolduran, histolojik olarak lingual
tonsile benzerlik gdsteren lenfatik doku infratonsiller lenf nodu olarak adlandirilir.
Lenfatikleri iist derin servikal lenf nodlarina, posterior iiggen ve spinal aksesuar

zincirdeki lenf nodlarina drene olur (39, 40).

Tubal Tonsiller

Farengeal tonsilin lateral uzantilarindan olusur. Her iki Ostaki borusunun
osttumlarinin arka kisminda bulunur. Kapsiilsiiz olup 0Ostaki borusu ve

rosenmiiller fossasinin lenfatiklerini igerir. Psddostratifiye kolumnar epitelle

orttlidiir.
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Lingual Tonsil

Dilin arka 1/3’iinde sirkiiler sekilde siralanmis lenfoid kitlelerdir. Onde
sitkumvallat papillalarin olusturdugu sulcus terminalis, arkada vallekula ile
sinirlidir. Parenkimi kriptalarla belirgin olarak ayrilmistir. Yiizeyi non keratinize
cok katl yass1 epitelle doselidir. Waldeyer halkasinin diger elemanlarindan farkli
olarak puberte sonrasi yas ilerledikge bir miktar hiperplaziye ugrar. 40-50
yasindan sonra aktif hale gecerler, lenf folikiillerinin sayisi artan yagla beraber
azalir, kriptalarin sayis1 ise ¢ogalir. Lenfatikleri suprahyoid, derin servikal ve

submandibuler lenf nodlarina drene olur.

Lateral Farengeal Bantlar

Her iki yanda Ostaki borusu agzi ile arka plika arasinda yer alan,
subepitelyal lenfoid doku igeren, serit seklinde mukozal kabartilardir. Yutma
sirasinda nazofarenks ile orofarenks arasindaki istmusun kapanmasina yardimci

olurlar. Farenks enfeksiyonlarinda hiperplaziye ugrarlar (39, 40).

TONSILLERIN iMMUNOLOJIK OZELLIiKLERI

Insan viicudu hem agiz hem de burun yoluyla cogunlugu zararsiz olan
antijenlere siirekli maruz kalmaktadir. Tehlike olusturabilecek antijenlerin hizli ve
etkili bir sekilde elimine edilerek kalic1 bagisiklik olusmasi gerekmektedir. Bunun
icin miikdz membranlarda ‘Mukoza ile iliskili lenfoid doku’ (MALT) denilen,
anatomik ve fonksiyonel olarak bagimsiz bir immiin sistem gelismistir. Bu sistem
hem antijenin yakalanmasini hem de efektor ve hafiza immiin cevabin olugsmasini
saglar. Bu sistemin iist solunum yolundaki elemanina ‘nazofarenks ile iliskili
lenfoid doku” (NALT) denmektedir. Yapilan arastirmalarda bu bolge patojenlere
kars1 lokal ve sistemik cevabin indiiklendigi ve sistemik immiin sistemden

bagimsiz olarak immiinolojik hafizanin gelistigi bir bolge olarak tanimlanmistir

(41).
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Tonsiller histolojik olarak dort mikrokompartmandan olusur. Bunlar, kript
epiteli, ona paralel olarak yerlesen ve folikiiler germinal merkez, bunlar1 tag
seklinde cevreleyen mantle zone ve bunlarin arasinda daha cok T lenfositlerin
bulundugu interfolikiiler bolgeler. Kriptler antijenlerin yakalanmasi i¢in en uygun
yapilar olup tonsillerin yiizey alanim1 da arttirirlar. Kript epiteli antijenin
yakalanmasini takiben immiin cevabin baslatilmasinda anahtar rolii oynar. T ve B
lenfositlerin sayisi hemen hemen birbirine esittir. Folikiiler germinal merkezdeki
hiicrelerin ¢ogunu B lenfositler olustururken interfolikiiler alandakilerin

¢ogunlugunu yardimer T lenfositler olusturur (41).

Orofarengeal kaviteye giren antijenler kript epitelindeki M hiicreleri
tarafindan yakalanarak immiin cevabin ilk basamagi baglatilmis olur. M hiicreleri,
makrofajlar, B lenfositler ve dendritik hiicreler antijenlerle birlikte kript epitelini
gectikten sonra interfollikiiler bolge veya lenfoid folikiillere ulasirlar. Burada
antijenleri aktif T lenfositlere sunarak antijen spesifik T hiicre bagimli immiin
cevabin olusmasini saglarlar. T lenfositlerinin proliferasyonu ile g¢esitli sitokinler
salinarak B lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonu ile T lenfosit diferansiasyonu
gerceklesir. T ve B lenfositlerinin aktivasyonu ve birbirleriyle etkilesimleri
sonucunda primer lenfoid folikiillerde germinal merkezler olusur ve sekonder
lenfoid folikiil haline gelirler. Bu bolgelerde B lenfositlerin maturasyonu,
proliferasyonu ve immiinglobiilin izotip degisimi sonucu hafiza ve plazma

hiicrelerine doniisiimleri gergeklesir (41).

Tonsiller antijen spesifik primer T hiicre cevab1 disinda sekonder immiin
cevap da olusturabilmektedir. Sekonder immiin cevap sirasinda masif
interfolikiiler plazma hiicre reaksiyonu olurken ¢ok az miktarda germinal merkez

reaksiyonu olur (41).

Saglikli palatin tonsilde siirekli bir lenfoid hiicre uyarimi vardir ve bu
fizyolojik inflamasyon olarak bilinir. Tonsilde patojenlerin aktivite ve ¢ogalmasi,
aktive lenfositlerin koruyucu potansiyelini asarsa ‘tonsillit” halinden
bahsedilmektedir. Tonsillektomi sonrast hem humoral hem de selliiler
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli diisiis gozlenirken alti ay icinde bu

degerlerin normale dondiigii tespit edilmistir (41).
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ORAL KAVITEDE HELICOBACTER PYLORI
KOLONIZASYONU

H. pylori insan midesinde kolonize oldugu kanitlanmis olan gram negatif
bir bakteridir. H. pylori’nin tiim 6zellikleri, transmisyonu, birliktelik gosterdigi
hastaliklar, rezervuarlari ve tedavisi 80’li yillardan itibaren bircok arastirmaci
tarafindan incelenmistir. Olduk¢a yaygin olarak goézlenen kronik bakteriyel bir
enfeksiyon olmasina ve diinya niifusunun yarisinda bulunmasina ragmen,
transmisyonu ve dogal rezervuarlari1 halen tam olarak bilinmemektedir.

Transmisyonda olasi {i¢ yol mevcuttur: Oral- oral, fekal- oral, gastro— oral (5,

42).

Bazi arastirmacilar oral kavitenin (tonsiller, dental plaklar, tiikiiriik, diseti)
sistemik enfeksiyonlar i¢in bir rezervuar oldugunu, bu durumun tekrarlayan
enfeksiyonlarla eradikasyon tedavisinin basarisiz olmasina neden olabilecegini ve
midedeki yerlesime yonelik lokal tedavilerin bu bolgelere etkili olmadigini
savunmuslardir (6, 7, 8). Unver ve ark. 19 hastanin farengeal ve palatin tonsil
doku Orneklerinde hizli iireaz testini uygulamislar ve % 57,89’unda pozitif
bulmuslardir (42). Minocha ve ark. 109 hasta ile yaptiklar1 arastirmalarinda antral
biyopsi Orneklerini hizli iireaz testiyle degerlendirmislerdir. Hastalar1 H. pylori
pozitif ve negatif olarak iki gruba ayirmis ve gruplar yas, cinsiyet, irk, sigara,
tonsillektomi ve appendektomi Oykiisii acgisindan sorgulamislardir. H. pylori
negatif grupta tonsillektomi oram1 %30,6 iken pozitif grupta %5,4 olarak
istatistiksel acidan anlamli bulunmustur. Bu anlamli fark beyaz ik ve
tonsillektomi disindaki parametrelerde bulunamamistir (9). Uygur — Bayramigli
ve ark. ise, tonsillektomi oranin1 H. pylori negatif grupta %4,2, pozitif grupta ise
% 7,27 bulmuslardir. Fark istatistiksel olarak anlamli bulunmayip iki arastirma
arasindaki bu farkin etnik, g¢evresel ve ekonomik faktorlerdeki farkliliklara

dayanabilecegi sonucuna varilmistir (43).
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Cirak ve ark. polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tekniklerini kullanarak
23 hastanin 7’sinde (%30) farengeal ve palatin tonsil dokularinin birinde veya her
ikisinde H. pylori DNA’sin1 pozitif bulmuslardir. Bu 7 hastadan 5’inde H. pylori
CagA geni de pozitif bulunmustur (5).

Oral kavitede H. pylori kolonizasyonu konusunda olumsuz goriisler de
mevcuttur. Oshowo ve ark. 208 hasta lizerinde yaptiklar1 arastirmada gastroskopi
oncesinde tiikiiriik ve dental plak Ornekleri, dil, agiz ve bogazdan siiriintiiler,
gastroskopi sirasinda antral biyopsiler almislardir. Biitiin materyallere hizli iireaz
testi, kiltir ve histolojik degerlendirme uygulamistir. Midesinde organizma
saptanan hastalarin sadece 15’inde dental plaklarda da organizma saptamislardir.
Oral kolonizasyonu nadir bir olay olarak tanimlanmis, bununda tekrarlayan
enfeksiyonlarda dnemli bir faktor olmadigi sonucuna varmiglardir (44). Bernander
ve ark. 94 hasta iizerinde yaptiklar1 arastirmalarinda 52 hastanin gastrik
biyopsilerinde kiiltiir pozitif olmasina ragmen bunlarin hi¢birinde dental plaklarda

H. pylori’ ye rastlamamuislardir (45).

Uygur — Bayramigli ve ark. 27 hastanin her iki palatin tonsilinden aldiklar
ornekleri hem histolojik hem de immiinohistokimyasal olarak incelemislerdir.
Histolojik ve immiinohistokimyasal incelemelerde H. pylori pozitif
bulunamamistir (46). Di Bonaventura ve ark. 72 dispepsili hastanin gastrik
biyopsi Orneklerinde kiiltiir, hizli iireaz testi ve histolojik incelemeyle, palatin
tonsil siiriintiilerinde ise kiiltiir metoduyla H. pylori’yi aramuslardir. Gastrik
biyopsi oOrneklerinde %358,3 oraninda pozitiflik saptanirken, palatin tonsil
stirintiilerinde saptanamamistir. Bunun kiiltiir i¢in yetersiz sayida H. pylori
olmasina, ¢evresel inhibitérlerin varhigina veya Kkiiltiirde iiretilemeyen fakat
yasayan koksoid formlarin varligina bagl olabilecegi diistinmiislerdir (47). Ayni
grup baska arastirmasinda, hastalar1 dispeptik yakinmalari olup gastroskopi
uygulanan ve kronik tonsilliti olup dispeptik yakinmasi olmayan olarak iki gruba
ayirmiglardir. 75 hastay1 aragtirmaya dahil etmislerdir. 1. grupta gastrik biyopsi
orneklerini ve palatin tonsil siirlintiilerini, 2. grupta palatin tonsil siiriintiilerini ve

biopsi orneklerini PCR ile degerlendirmisler ve her iki gruba da iire nefes testi
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uygulamislardir. Ure nefes testiyle 1.grupta %57, 2. grupta %45 H. pylori
pozitifligi bulmalarina ragmen her iki grubun palatin tonsil 6rneklerinin hi¢birinde
PCR ile pozitif sonug elde edememislerdir. H. pylori’nin palatin tonsillerde gegici
olarak yerlesebilecegi, bu dokunun rezervuar veya barmak olamayacagi kanisina

varmiglardir (3).

Yilmaz ve ark. tonsillektomi uygulanan ¢ocuklarin serumlarinda anti H.
pylori IgG (anti HplgQG), diskilarinda H. pylori antijeni (HpSA) ve palatin tonsil
orneklerinde hizli iireaz testiyle H. pylori arastirmiglardir. Hastalarin %50’sinde
HpSA ve % 56’sinda anti HplgG pozitif bulunmasina ragmen, hizli iireaz testi
pozitifligi saptamamuslardir (4). Skinner ve ark. 50 hastanin serumunda anti
HplgG ve palatin tonsil drneklerinde immiinohistokimyasal analiz metoduyla ve
hizli {ireaz testiyle H. pylori taramiglardir. %28 hastada anti HplgG pozitif
bulunmasina ragmen, diger testlerde hic¢ pozitif sonu¢ elde edememislerdir (48).
Bitar ve ark. farengeal tonsil 6rneklerini hizli iireaz testi, histolojik inceleme ve
nested PCR ile ydtemleri ile degerlendirmislerdir. Hizli iireaz testi hastalarin
%84’ tinde pozitif bulunmasina ragmen nested PCR higbirinde pozitif
bulunmamistir. Bu bulgularin H. pylori’nin oral kavitede gegici kolonizasyonunu

destekledigini bildirmislerdir (49).
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GEREC VE YONTEMLER

Arastirma haziran 2005— agustos 2005 tarihleri arasinda Bakirkdy Dr. Sadi
Konuk Egitim Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz kliniginde prospektif
olarak planlandi. H. pylori’nin farengeal ve/veya palatin tonsil dokularinda
kolonize olup olamayacagini degerlendirmek amaciyla, kronik veya rekiirren
tonsillit ataklar1, horlama, agz1 acik uyuma, uykuda nefes alamayip uyanma gibi
sikayetlerle poliklinigimize basvuran, yaslar1 5—13 arasinda degisen, 18’1 erkek ve
7’si kiz olmak iizere toplam 25 ¢ocuk arastirmaya dahil edildi. Midede eksime,
yanma, regilirgitasyon, gogliste yanma gibi dispeptik sikayetleri olup olmadigi,
antibiyotik, antiasit, H, reseptor blokeri ve bizmut bilesiklerinden herhangi birini
kullanip kullanmadiklari, kullandilarsa en son ne zaman ve hangi ilaci
kullandiklar1 sorgulandi. Hastalarin higbirinin dispeptik sikayetleri yoktu ve
bununla ilgili herhangi bir ila¢ kullanmamislardi. Son bir ay icinde tonsillit atagi

nedeniyle antibiyotik kullanan 5 hasta arastirmaya dahil edilmedi.

20 hastadan 17’sine adenoidektomi ve tonsillektomi, 2’sine adenoidektomi
ve tonsillektomi ile birlikte bilateral ventilasyon tiipii ve 1’ine adenoidektomi ve
bilateral ventilasyon tiipii aplikasyonu uygulandi. Operasyonlarin hepsi genel
anestezi esliginde yapildi. Operasyonun hemen sonrasinda farengeal ve palatin
tonsil spesmenleri steril izotonik serumla yikandi, her spesmenden steril bistiiri ile
yaklagik 2 mm ¢apinda doku Ornegi alinarak hizli iireaz testi kitine yerlestirildi,
spesmenlerin kalan kisimlar1 formol iceren siselere konarak immiinohistokimyasal

degerlendirme i¢in +4 °C’de degerlendirme anina kadar saklandi.

Hizli ireaz testi kitini iireten firmanin verdigi bilgiler dogrultusunda kitler
kullanim anina kadar +4 °C’de saklandi, pozitif kontrol ile dogrulugu test edildi.
Farengeal ve palatin tonsillerden alinan doku Ornekleri ayri kitlerin igine
yerlestirildikten sonra oda sicaklifinda muhafaza edildi. Renk degisikligi 30. ve
60. dakikalarda, sonrasinda 4. ve 24. saatlerde kontrol edildi, renk sar1 veya sari—
yesil ise test negatif, koyu yesil veya mavi ise pozitif kabul edildi. 24. saatten

sonraki renk degisiklikleri pozitif olarak kabul edilmedi.

29



Immiinohistokimyasal analiz ile Helicobacter pylori’yi gostermek icin
streptavidin biotin peroksidaz (Str. ABC/HRP) yontemi uygulandi. Formolle fikse
olan parafine gomiilii spesmenlerden, APES kapli lamlara 4pum kalinliginda
kesitler alind1 ve 37 °C* de 1 gece deparafinize edildi. Ardindan kesitler {i¢ ayri
ksilende 5’er dakika ve iki ayr1 alkolde 10’ar dakika bekletilerek hidrate edildi.
Sonrasinda endojen peroksidaz aktivitesini baskilamak icin %3 H,O, (metanol)’de
20 dakika bekletildi. Maskelenen antijenleri agiga c¢ikarmak i¢in mikrodalga
firinda 160 W giicte 15 dakika Citrate Buffer (pH 6.0) ile muamele edildi. Oda
1sisinda sogutulan lamlar TBS ile yikandi. Non spesifik boyanmay1 engellemek
icin lamlara Ultra V Block (UltraVision Detection System; TR-015-HD; Lab
Vision) damlatild1 ve 5 dakika bekletildi. Ardindan 1/1000 konsantrasyonundaki
(Ab—1; RB-1875-P; Lab Vision) damlatilarak oda 1sisinda 30 dakika inkiibe
edildi. Tki ayr1 TBS ile yikanan kesitlere sirasiyla biotinlenmis sekonder antikor ve
streptavidine peroxidase (UltraVision Detection System; TR-015-HD; Lab
Vision) uygulanarak 10’ar dakika bekletildi. Son asamada kromojen olarak AEC
kullanildi, Mayer Hematoksilen ile yapilan zit boyamanin ardindan lamlar sulu
kapama maddesi ile kapatild1 ve lamlar 151k mikroskobunda incelenerek farengeal
ve palatin tonsil dokularinin yilizeyinde H. pylori olup olmadig1 arastirildi. Kontrol
olarak H. pylori gastriti olan bir hastanin antral mukozasindan alinan biyopsi
materyalleri de ayn1 islemlere tabi tutularak 151k mikroskobunda incelendi ve H.

pylori pozitif oldugu goriildii.
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BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen hasta sayist 20 olup bunlarin 15’1 (%75) erkek,
5’1 (%25) kizdi. Hastalarin yas ortalamasi 8,2 (5-13) idi. 17’sine adenoidektomi
ve tonsillektomi, 2’sine adenoidektomi ve tonsillektomi ile birlikte bilateral
ventilasyon tiipii aplikasyonu, 1’ine adenoidektomi ve bilateral ventilasyon tiipii
aplikasyonu uygulandi. Hastalarin sayisi, yasi, cinsiyeti, operasyon tiirli, hizli

ireaz testi ve immiinohistokimyasal inceleme sonuglari tablo 4’te gosterilmistir.

Hizli iireaz testi sonuglarinda; 24 saat Oncesinde sadece tablo 4’teki 18
no’lu hastada hem palatin hem de farengeal tonsil doku 6rneklerinde pozitif
sonu¢ elde edildi. Resim 2’de pozitif ve resim 3’te negatif hizli {ireaz testi

gosterilmistir.

Immiinohistokimyasal analiz sonuglarinda; 4 hastada H. pylori pozitifligi
gbzlendi. 7 ve 8 no’lu hastalarda farengeal tonsil doku 6rneginde, 11 ve 19 no’lu
hastalarda ise palatin tonsil doku 6rneginde pozitif sonu¢ elde edildi (Tablo 4).
Resim 4’te immiinohistokimyasal analiz ile palatin tonsil dokusunda izlenen H.
pylori; pozitif vaka, resim 5°’te mide antrum mukozasinda izlenen H. pylori;

pozitif kontrol olarak gosterilmistir.

Hizli iireaz testinde hem farengeal hem de palatin tonsil doku 6rneklerinde
pozitif sonug elde edilen 18 no’lu hastada immiinohistokimyasal analiz ile pozitif

sonu¢ elde edilemedi.

Immiinohistokimyasal analiz referans test olarak alinip hizli iireaz testinin
duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif ve negatif prediktif degerleri, yalanci pozitif
ve yalanci negatif oranlar1 ve dogrulugu hesaplandi. Her iki testte ayni anda
pozitif sonug elde edilen olgu olmadig i¢in duyarlilik, pozitif prediktif deger ve
yalanci negatif oran1 hesaplanamadi. Hizli {ireaz testinin 6zgiilligi %94, negatif

prediktif degeri %79, dogrulugu %75, yalanci pozitif orani1 %6 olarak bulundu.
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Tablo 4

Arastirmaya dahil edilen hastalarin 6zellikleri ve test sonuglari

N C (0)'% oT HUT | IHK-FT | IHK-PT
1 K 8 ATVT ) ©) )
2 E 5 AT ) ) )
3 E 9 AT ) ) )
4 E 10 AT ) ) )
5 K 8 AT ) ) )
6 K 8 AVT ) ) )
7 E 7 AT (-) ) (-)
8 E 8 AT ) ) )
9 E 8 ATVT ) ) )
10 K 9 AT ) ) )
11 E 10 AT ) ©) )
12 E 13 AT ) ) )
13 K 8 AT ) ) )
14 E 6 AT ) ) )
15 E 11 AT ) ©) )
16 E 6 AT ) ) )
17 E 7 AT ) ) )
18 E 8 AT +) () )
19 E 10 AT ) ©) )
20 E 6 AT ) ) )

N, hasta numarasi; C, cinsiyeti; K, kiz; E, erkek; OY, operasyon yast; OT,
operasyon tiirli; ATVT, adenoidektomi ve tonsillektomi ile birlikte bilateral
ventilasyon tiipii aplikasyonu; AT, adenoidektomi ve tonsillektomi; AVT,
adenoidektomi ile birlikte bilateral ventilasyon tiipii apikasyonu; HUT, hizli
iireaz testi; IHK-FT, farengeal tonsil dokusunun immiinohistokimyasal
analizi; IHK-PT, palatin tonsil dokusunun immiino histokimyasal analizi; (-),
negatif test sonucu; (+), pozitif test sonucu.
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Resim 2. Palatin tonsil dokusu ile yapilmis pozitif hizli lireaz testi
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Resim 3. Palatin tonsil dokusu ile yapilmis negatif hizli lireaz testi
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Resim 4. Palatin tonsil dokusunda yiizey epiteli i¢ginde immiinohistokimyasal
analiz yontemi ile H. pylori pozitifligi ok ile isaret edilmistir (AEC x 100).

Resim 5. Mide antrum mukozasinda immiinohistokimyasal analiz yontemi
ile H. pylori pozitifligi ok ile isaret edilmistir. (AEC x 200)
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TARTISMA

H. pylori’nin insan midesinde kolonize oldugu kanitlanmasina karsin oral
kavitedeki kolonizasyonu hakkinda yapilan arastirmalarda farkli sonuglara
ulagilmistir. Rezervuar olarak arastirilan bolgeler; palatin ve farengeal tonsiller,
dental plaklar ve disetidir. Arastirmamizda klinigimizde adenoidektomi ve/veya
tonsillektomi operasyonu geciren hastalarda, H. pylori’nin palatin ve farengeal
tonsil dokularinda kolonize olup olmadigim1 hizli {ireaz testi ve

immiinohistokimyasal analiz yontemlerini kullanarak arastirdik.

Arastirmamiz 20 hastayi igeren prospektif bir calismaydi. Hizli {ireaz testi
ile hastalarin sadece 1’inde 24 saat Oncesinde pozitif sonu¢ elde ettik.
Kullandigimiz hizli lireaz testini iireten firmanin verdigi bilgiler dogrultusunda 24

saat sonrasinda gozlenen pozitif sonuglar pozitif sayilmadi.

Unver ve ark. 19 hastanin farengeal ve palatin tonsil doku 6rneklerinde
hizli {ireaz testi uygulamislar ve %58’inde pozitif bulmuslardir. Fakat sonucu
baska bir yontemle dogrulamamislardir (42). Bu aragtirmadaki pozitif hasta
sayisinin yiikksekligi oral kavitede bulunabilen bazi iireaz pozitif bakterilere,

proteus tiirleri, klebsiella pneumonia, baglanabilir (4, 5, 49).

Yilmaz ve ark. tonsillektomi uygulanan ¢ocuklarda kanda anti H. pylori
IgG (anti HplgG), diskida H. pylori antijeni (HpSA) ve palatin tonsil
orneklerinde hizli {ireaz testiyle H. pylori varhigini aragtirmiglardir. Hastalarin
%50’sinde HpSA ve % 56’sinda anti HplgG pozitif bulmalarina ragmen, hizl

tireaz testi pozitifligi hi¢ saptayamamislardir (4).

Skinner ve ark. 50 hastanin kaninda anti HplgG’yi ve tonsillektomi
orneklerinde hizli iireaz testiyle H. pylori’yi taramislardir. %28 hastada anti
HplgG pozitif bulunmasma ragmen, diger testte hi¢ pozitif sonu¢ elde
edememislerdir (48).
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Bitar ve ark. adenoidektomi uygulanan 25 hastada ornekleri hizli iireaz
testi, histolojik inceleme ve nested PCR ile degerlendirmislerdir. Hizli iireaz
testiyle %84 hastada pozitif sonug elde etmisler fakat ayni hastalarda nested PCR
ile hi¢ pozitif sonu¢ elde edememislerdir. Mide dis1 asidik olmayan bolgelerde
ozellikle de oral kavite gibi mikroorganizmalardan zengin olan bir bdlgede hizli
iireaz testinden mide biyopsilerindeki gibi yiiksek duyarlilik ve o6zgiilliik

beklenmemesi gerektigini savunmuslardir (49).

Arastirmamizda H. pylori aranmasinda bircok c¢alismada referans test
olarak kabul edilen immiinohistokimyasal analiz metodunu da kullandik
(streptavidin biotin peroxidase: Str. ABC/HRP). 4 hastanin spesimeninde H. pylori
saptadik. Bunlarin 2’si farengeal diger 2’si palatin tonsil dokusu idi. Dokulardaki
H. pylori sayis1 olduk¢a az oldugundan yogunluk hesabini yapamadik.

Uygur-Bayramicgli ve ark. tonsillektomi orneklerinde histolojik boyama
yontemleriyle ve immiinohistokimyasal analiz metodu ile H. pylori’yi
arastirmiglardir. Her iki ydntemde de pozitif sonu¢ elde edememislerdir.
Immiinohistokimyasal analiz metodunu yiiksek duyarlilik ve dzgiilliige sahip bir
metod olarak tanimlamis ve bu sonuca gore palatin tonsillerin H. pylori i¢in

rezervuar olarak kabul edilmesinin gii¢ olacagini bildirmislerdir (46).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemleri de cesitli aragtirmalarda
farengeal ve palatin tonsil dokularinda H. pylori aranmasinda kullanilmistir. Cirak
ve ark. PCR yontemiyle 23 hastanin 7’sinde (%30) farengeal ve palatin tonsil
dokularinin birinde veya her ikisinde H. pylori DNA’sin1 pozitif bulmuslardir. Bu
7 hastadan 5’inde H. pylori CagA genini de pozitif bulmuslardir. Farengeal ve
palatin tonsilin gegici veya kalici kolonizasyonuna bakilmaksizin H. pylori i¢in
ekolojik bir nig olusturdugunu ve oral-oral bulagin H. pylori yayiliminda rolii

olabilecegini belirtmiglerdir (5).
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Di Bonaventura ve ark. dispeptik yakinmalar1 olup gastroskopi uygulanan
ve kronik tonsilliti olup dispeptik yakinmasi olmayan olarak iki gruba ayrilan 75
hastada 1. grupta gastrik biyopsi ve palatin tonsil siiriintiilerini, 2. grupta da
palatin tonsil siiriintiileri ve palatin tonsil biopsilerini PCR analiziyle
degerlendirmis ve her iki gruba da iire nefes testi uygulamislardir. Ure nefes
testiyle 1. grupta %57, 2. grupta %45 H. pylori pozitifligi bulunmasina ragmen
her iki grubun palatin tonsil orneklerinin higbirinde PCR ile pozitif sonug elde
edilememistir. Bitar ve ark. adenoidektomi uygulanan 25 hastada 6rnekleri hizl
tireaz testi ve histolojik incelemenin yanisira nested PCR ile degerlendirmistir.
Hizl1 {ireaz testini %84 hastada pozitif bulmalarina ragmen nested PCR’1
hicbirinde pozitif bulamamislardir. Bu iki arastirmada da reflii ile H. pylori’nin
oral kaviteye gelebilecegi, bu bolgedeki dokularda gecici olarak bulunabilecegi,

kalic1 olarak yerlesemeyecegi savunulmustur (3, 49).

Berloco ve ark. da yaptiklar1 bir ¢alismada H. pylori’nin oral kavitede
gegici olarak bulundugunu gostermislerdir. H. pylori ile enfekte oldugu bilinen 10
hastanin tiikiiriikk 6rneklerinde PCR yontemiyle giinliik olarak H. pylori taramislar

ve ayni1 bireyde giinden giine degisik sonuclar elde etmislerdir (50).

Arastirmamizda immiinohistokimyasal analizle pozitif sonu¢ elde edilen
olgularda hizli iireaz testiyle pozitif sonug elde edilemedi. Bu sonug¢ H. pylori’nin
dokularda daginik olarak yerlesmesine, az sayida bulunmasina, dolayisiyla {ireaz
aktivitesinin az olmasina bagli olabilir. Benzer sekilde Tokunaga ve ark. da
gastrik biyopsi oOrneklerinde hizli iireaz testi, kiiltiir ve immiinohistokimyasal
analiz yontemlerini kullanarak H. pylori’yi arastirmislardir. Arastirilan bdlgede
immiinohistokimyasal analiz yontemiyle diisiik yogunlukta H. pylori varligi
saptandiginda iireaz aktivitesi de azaldigindan ayni hasta grubuna uygulanan hizl
ireaz testinin duyarliliginin da anlamli derecede diistiiglinti bildirmislerdir (51).
Tokunaga ve ark. ayn1 konudaki baska bir arastirmalarinda hizli iireaz testi,
giemsa boyama ile histopatolojik inceleme ve immiinohistokimyasal analiz
yontemlerini kullanarak ve immiinohistokimyasal analiz yontemini referans kabul

ederek diger iki yontemi karsilagtirmiglardir. Ilimli enfeksiyonlarda az sayida
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H. pylori bulunmasinin yaninda, H. pylori’nin koksoid formlara doniismesinin de
lireaz aktivitesinin azalmasina neden olabilecegi goriisiinii 6ne siirmiislerdir. Hizli
tireaz testinin duyarliligimi %73, 6zgilliiglinii %100, dogrulugunu %85, buna
karsin giemsa boyama ile histopatolojik incelemenin duyarliligimi %91,
ozgilligini %100, dogrulugunu %95 bulmuslardir. Sonug¢ olarak hizli iireaz
testinin orta dereceli ve agir enfeksiyonlarda duyarlilik ve 6zgiilliigiinii yiiksek
bulmuslardir. Ilimli enfeksiyonlarda ise yanlis negatif sonuglarinin olabilecegini
ve hizli lireaz testinin giemsa boyamayla kombinasyonunun en hizli, en ucuz, ve

en dogru teshisi sagladigini bildirmislerdir (15).
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SONUC

H. pylori; tiim diinyada yaygin olarak gozlenen, diinya niifusunun yaklasik
olarak yarisin1 ¢ocukluk yaslarindan itibaren enfekte eden gram negatif bir
mikroorganizmadir. Kronik enfeksiyonu yillar boyunca, gastrit, mide ve
duodenum iilseri, mide kanseri gibi hastaliklara neden olabilecek degisiklikler
olusturabilir. Baz1 arastirmacilar oral kavitenin H. pylori’nin potansiyel rezervuari

olabilecegini vurgulamiglardir.

Farengeal ve palatin tonsil dokular1 da oral kavitede rezervuar olarak
arastirilan bolgelerdendir. Biz de arastirmamizda adenoidektomi ve tonsillektomi
spesimenlerinde H. pylori varligini ve sikligin1 degerlendirdik. Hizli {ireaz testiyle
20 hastadan 1’inin farengeal ve palatin tonsil doku Orneklerinde,
immiinohistokimyasal analiz yontemiyle ise 2 hastanin farengeal, 2 hastanin da
palatin tonsil drneklerinde H. pylori tespit ettik. Immiinohistokimyasal analiz
yontemini referans test olarak alip hizli iireaz testinin 6zgilligiinii %94, negatif
prediktif degerini %79, dogrulugunu %75, yalanci pozitif oranint %6 olarak
bulduk.

Sonug olarak; H. pylori’nin gegici veya kalici olmasina bakilmaksizin
farengeal ve palatin tonsil dokularinda kolonize olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu
kolonizasyon oral- oral geciste ve H. pylori’nin eradikasyon sonrasi tekrarlayan
mide enfeksiyonlarinda rol oynayabilir. Bu goriislerimizin ispatlanabilmesi igin
daha kapsamli arastirmalar yapilmasi gereklidir. Hizli iireaz testinin, H. pylori’nin
mideye gore daha az sayida bulundugu diisiiniilen mide dis1 lokalizasyonlarda

varliginin arastirilmasinda yeterince giivenilir olmadig1 kanisindayiz.
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