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1. GIRIS ve AMAC

H.pylori (Helikobacter pylori ) mide mukozasinda kolonize olan gram negatif,
spiralli, mikroaerofilik, 0.5-0.9x3 um boyutlarinda, hareketli bir bakteridir. bir ile alt:
arasinda degisen flajellasi sayesinde hareket edebilmektedir. H.pylori in-vitro
dayaniksiz bir mikroorganizmadir. Giin 15181, diisiik nem orani gibi ¢evresel sartlara;
hipoklorik asit, gluteraldehit, perasetik asit gibi dezenfektanlara maruziyet halinde kisa
siirede inaktive olmaktadir (1). Ureaz, katalaz ve oksidaz pozitiftir. Mide asidinden
hareketliligi ve iireaz enzimi sayesinde korunabilmektedir. Ureaz enzimi ile iireyi
amonyum ve bikarbonata doniistiirmekte, boylece kendini etrafinda koruyucu bir tabaka

olusturarak mide asidinden korumaktadir.

Sekil 1: Helicobacter pylori’nin ii¢ boyutlu goriintiisii.

Tiim diinyada yaygin olarak bulunan H.pylori ¢ocukluk ¢agindan itibaren tiim
yaslarda kolonize olabilmektedir. Daha ¢ok gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde
bulunurken, gelismis iilkelerde azalan oranlarda bulunmaktadir. Ayni iilke icinde
sosyoekonomik  farklilik  gosteren  bolgelerde  dahi  farkli  prevelanslarda
bulunabilmektedir (2).

Literatiirde bir¢cok farkli ¢aligmada H.pylori ile gastrik hastaliklar arasinda
iliski saptanmistir. Gastrit, peptik iilser, peptik karsinoma ve MALT (mukoza iligkili
lenfoid doku) lenfoma ile iliskisi gosterilmistir. Gastrik ve ekstragastrik bir¢ok
hastalikla iligkilendirilmesi nedeniyle yillarca {izerinde bir¢ok arastirma yapilmasina

ragmen transmisyon yollar1 hala tam olarak anlasilamamistir. Muhtemel transmisyon



yollar1 fekal-oral, oral-oral, gastro-oral (reflii ve kusma), ve iatrojenik (endoskopi)
olarak kabul edilmektedir. (3, 4, 5, 6).

H.pylori tanisinda invaziv ve non-invaziv yontemler kullanilmaktadir. Non-
invaziv testler arasinda iire nefes testi, serolojik testler ve stool testi yer alirken; biyopsi
materyalinin mikrobiyolojik ve histolojik olarak incelenmesi, hizli lireaz testi, polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) invaziv testler arasinda yer almaktadir. Bu farkli yontemlerin
farkli spesivite ve sensitivite oranlart mevcuttur. Ancak tiim yontemler benzer oranlara
sahiptir. Tek bagina altin standart bir tan1 yontemi yoktur. Farkli yontemlerin kombine
edilmesi ile sensitivite ve spesivite oranlar1 artmaktadir.

H.pylori primer olarak mide mukozasinda yasamini siirdiirmektedir. Farkli
lokalizasyonlarda bulunup bulunmadigina dair birgok arastirma mevcuttur. Bazi
caligmalarda paranazal siniisler, palatin tonsiller, adenoid dokular, dental plaklar, tiikriik
ve hatta orta kulak mukozasinda bulunabilecegi diisiiniiliirken; diger bazi1 ¢aligmalarda
ise bu bolgelerde H.pylori'nin bulunamayacagi ya da sadece gecici olarak kolonize
olabilecegi savunulmaktadir.

1990’11 yillarda bazi arastirmacilar H.pylori nin tiikkriik ve dental plaklarda
bulunmast nedeniyle oral kavitenin H.pylori icin ekstragastrik bir rezervuar
olabilecegini diisiinmiislerdir. Bu nedenle H.pylori eradikasyon sonrasi bu ekstragastrik
rezervuarlar araciligiyla niikslerin olusabilecegini savunmuslardir (7, 8, 9). Minocha ve
ark. tonsillektomi operasyonu geciren insanlarda gastrik H. pylori infeksiyonu
prevalansinin tonsillektomi operasyonu geg¢irmeyenlere gore daha az oldugunu
saptamiglardir. Tonsillerin H.pylori igin bir rezervuar gérevi gordiigiinti bildirmislerdir
(10).

Gilinlimiizde H.pylori’ nin ekstragastrik kolonizasyonu tartigsmali bir konudur. Bu
calismadaki amacimiz klinigimizde daha Once yapilan adenotonsiller dokularda
H.pylori kolonizasyonunun tespitine yonelik c¢alismayr gelistirmek, farkli tani
yontemlerini kombine ederek bolgemizdeki adenotonsiller dokuda H.pylori prevelansini
tespit etmektir. Adenoidektomi, tonsillektomi ve adenotonsillektomi yapilan hastalarda
muhtemel ekstragastrik kolonizasyonu adenotonsiller dokuda PCR yontemiyle, serumda
serolojik testlerle; mide kolonizasyonun etkilenip etkilenmedigini kolay uygulanabilir

Ve non-invaziv lire nefes testiyle arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Spiralli mikroorganizmalar ilk defa 1890’li yilllarda Bizzozero tarafindan
kopek midesinde, Salomon tarafindan ise kedi ve fare midesinde farkedilmistir (1, 11).

1900°’li yillarda Krenitz mide kanserli hastalarin ameliyat materyallerinde
spiral sekilli bakterilere rastlamistir.

1930’larin sonunda Doenges 242 kisinin otopsi materyallerini incelemis ve
spiralli bakterilere rastlamistir. Bu bakterilerin prevelansin1 % 43 olarak saptamis, fakat
mide hastaliklari ile iliskisini yorumlayamamistir (12).

Ureaz enzimi ilk defa 1924 te Luck ve Seth tarafindan tanimlanmistir. Mide
dokusunda {ireaz aktivitesinin korpusta lokalize oldugu ve bakteriyel kaynakli
olabilecegini 1950 li yilarda Kernberg ve Davis gostermistir (13).

1970°’li yillarda Steer ve Colin-Jones gastrik ilserli hastalarin biyopsi
orneklerinde mukoza altinda spiral seklinde bir bakteri tespit etmisler ve bu bakterinin
tilser olusumunda rol oynayabilecegini diisiinmiislerdir (14).

1980’lerde Warren aktif gastriti bulunan 135 hastanin mide mukozasinda
kamplobacter benzeri spiralli bakteriler gozlemlemistir. 1982 de Warren ve Mashall ilk
kez besi yerinde antral biyopsi 6rneklerini ekerek bakteriyi tiretmeyi basarmislardir (15,
16).

Bu tarihe kadar bakteri tiretilemedigi i¢in mide asitli ortamini nedeniyle steril
kabul ediliyordu (13, 15).

Bakteri uzun siire kampilobacter tiirline morfolojik benzerliginden dolay1
kamplobakter benzeri mikroorganizma-CLO (campylobacter-like organism) olarak
anilmigtir. Daha ¢ok midenin pilor béliimiinde bulundugu igin campylobacter piloridis
olarak adlandirilmistir. 1989 yilinda Goodwin bakterinin fonksiyonel ve enzimatik
Ozelliklerinin kampilobacter cinsinden farkli oldugunu gostermistir. Helikal sekilli
olmasi ve en ¢ok pilorda bélgesinde izole edilmesi nedeniyle Helikobacter pylori olarak
isimlendirmistir (17).

Gastrik kanser ve H.pylori iliskisi ilk kez 1991 yilinda giindeme gelmistir.
H.pylori’ nin gastrik non-hodgkin lenfoma (NHL) ve MALT Lenfoma gelisimiyle
iligkisi bulunmustur (1, 11).



1994’te National Institute of Health (NIH) H.pylorinin peptik ilserli
hastalarda en énemli etiyolojik etken oldugunu ve tlserli hastalarda eradike edilmesini
Onermistir (18).

1994 yilinda World Health Organisation’a (WHO) bagli olan International
Agency for Cancer Research, H.pylori’yi insanlarda karsinojen olarak kabul etmistir.

1983 yilinda H.pylori’yi ilk kez izole eden patolog Robin Warren ve
mikrobiyolog Barry Marshall, c¢alismalarmi 1984 yilinda Lancet dergisinde
yayinlamiglardir. Yiizyilin en biiyiik kesiflerinden birisi olarak kabul edilen bu basari,
bu ikiliye 2005 yilinda * Fizyoloji ve Tip ” alaninda Nobel Odiiliinii kazandirmistir.

H.pylori’nin basta mide ve {ist gastrointestinal sistem olmak {izere birgok

hastalikla iligkisi arastirilmaya halen devam edilmektedir.

2.2. Epidemiyoloji

H.pylori infeksiyonu biitiin diinyada yaygin bir sekilde bulunmaktadir. Gastrik
hastaliklarla yakin iliskisi bulunmaktadir. Ulserli olmayan dispepsili hastalarin yarisinda
H.pylori’ye rastlanirken; duedonal iilserli hastalarda % 95, gastrik {ilserli hastalarda %
70-80 oranlarinda bulundugu kabul edilmektedir.

Kalabalik yasam, kotii hijyen kosullari, diisikk sosyoekonomik diizey H.pylori
enfeksiyonunu Kkolaylastiran faktorler arasinda yer almaktadir. Bu nedenle H.pylori
infeksiyonu gelismis iilkelerde, gelismekte olan veya gelismemis iilkelere gore daha az
oranda goriilmektedir. Gelismemis {ilkelerde ¢cocuklarda ¢ok daha erken yaslarda temas
gerceklesmekte ve eradike edilmediginden yasla birlikte enfekte birey orani
artmaktadir. Gelismis lilkelerde ¢ocuklarda ¢ok daha az oranda infeksiyona rastlanirken
yasla birlikte enfekte birey orani artarak % 50 diizeylerine gelmektedir (19). Ayni iilke
icinde sosyoekonomik farklilik gosteren bolgelerde yaslara gore farkli prevelanslar da
bulunabilmektedir (20). Kadin ve erkeklerde ise prevalans agisindan farklilik
bildirilmemistir.

Muhtemel kontaminasyon yollar1 fekal-oral, oral-oral, gastro-oral ve iatrojenik
olarak kabul edilmektedir. Enfekte kisilerin ailelerinde H.pylori infeksiyonunun daha

yiksek oranda bulunmasi ve Mitchell ve ark. yaptigi calismada endoskopi



personellerinde H.pylori infeksiyon riskinin arttigimin bulunmasi kontaminasyonda
insan-insan gecisinin de miimkiin olabilecegini diisindiirmektedir (21).

Aktif infeksiyon ¢ocuklarda genellikle pangastrite neden olurken, nadiren iilser
ve malignensilere rastlanir. Ileri yaslarda ise iilser ve malign hastaliklarla daha ¢ok
birliktelik mevcuttur.

Ulkemizde H.pylori prevalans1 %46-78 olarak bulunmustur ve yasla birlikte
artis gostermektedir (11, 20). Gelismis llkelerde genel olararak 40 yasin altindaki
bireylerin % 20’si, 60 yasin Ustiindeki bireylerin % 50’si H.pylori ile enfektedir.
Gelismekte olan iilkelerde ise ¢cocuklarin yaklasik %50’si 5 yasina kadar, % 70-90’1 10
yasina kadar, % 90-100’i 50 yas civarinda enfekte olmaktadirlar ve bunlarin ¢ogunda
da mide rahatsizligina rastlanmaktadir (22, 23).

Ulkemizde Ozden ve arkadaslarinin yaptigi calismada H.pylori prevalansinin
7-12 yas grubunda % 79, 13-18 yas grubunda % 83, 19-24 yas grubunda % 75, 25-29
yas grubunda % 96, 30-34 yas grubunda % 91, 35-39 grubunda % 83, 40-65 yas

grubunda ise % 94 oranlarinda oldugu saptanmustir (20).

Sekil 2: Helicobacter pylori’nin diinya genelindeki dagilimi (24).

2.3. Mikrobiyolojik Ozellikler

H.pylori spiral sekilli, flajellali, zorunlu mikroaerofilik, katalaz, oksidaz ve
iireaz pozitif, gram negatif bir mikroorganizmadir. Bir ucundan ¢ikan 4-6 arasinda

degisen flagellalar1 sayesinde hareket edebilir ve bu mide asidinden korunmasinda



onemli bir faktordiir. Virulansda en 6nemli faktorlerden birisi de flajellalardir. Yapilan
hayvan c¢aligmalarinda flajellalarin kaybedilmesiyle bakterinin non-virulan olarak
degerlendirildigi goriilmektedir. Bakteri disardan flajellalar1 da kapsayan bir membranla
ortilidir (2, 4).

In-vitro kosullarda iiremeleri igin 30-40 derece 151, % 98 nem , % 5-15 oksijen,
hafif alkali, % 10 karbondioksitli ortama ihtiya¢ duyarlar. Uygun kosullarda ortalama 4-
7 giinde iirerler. Uygun kanla zenginlestirilmis besi yerlerinde diizgiin, renksiz veya gri
renkli, saydam koloniler olustururlar. Biyopsi 6rnegi miimkiinse hemen ekilmelidir.
Eger miimkiin degilse uygun tasima besi yerlerine ekilmelidir. Nutrient broth, brucella
broth, beyin-kalp inflizyon broth gibi bir tasima besiyeri kullanilabilir. Oda 1sisinda 4-5
saat kadar saklanabilir.

H.pylori mikroaerofilik 6zellikte oldugu igin oksijene ihtiya¢ duyar. Oldukga
zor kosullarda iretilebilmektedir. Brusella agar, miiller-hinton, beyin —kalp infiizyon
agar, Columbia agar, skirrow agar gibi besi yerlerine insan veya hayvan kani ile
zenginlestirilerek  hazirlanan  besiyerleri  kullanilir.  Besi  yerlerinde  diger
mikroorganizmalarin iiremesini engellemek amaciyla vankomisin, trimetoprim, kolistin,
polimiksin B, nalidiksik asit eklenir (25). Doku kesitlerinde ve yaymada giimiis boyasi,
hematoksilen-eozin, giemsa ile goriilir. Mukus altinda, epitel hiicre yilizeyinde ve

liimende goriilebilirler. Dokuda kivrik goriiliirken, kiiltiirde basil seklinde goriiliirler.

2.4. Simiflandirma

Dogada kontamine sularda; insan ve hayvan gastrointestinal dokularinda
bulunan bu bakterilerin 20 ye yakin tiiri tanimlanmistir. Filogenetik acidan
arkebakterilere benzerler, fakat 16S rRNA yapilari ile ayrilirlar. Onceleri morfolojik
agidan kampilobakter cinsine de benzetilmislerdir. Fakat genom ve fiziksel 6zellikleri
bakimindan farkli olduklar1 anlagilmistir (26).

Helikobacter tiirleri insanlar disinda hayvan gastrointestinal sisteminde de
yaygindirlar. Insanlarda gériilen en sik tiir H.pylori’dir. Bunun disinda insan midesinde
yasayan ve gastrite neden olabilen Helicobacter heilmanni ilk kez Dent ve ark.
tarafindan  gosterilmistir.  Helicobacter cinaedi ve Helicobacter fenneliae

homosekstiellerde proktite neden olabilen diger helicobacter tiirleridir (27, 28).



2.5. Bulas Yollan

H.pylori i¢in insan bilinen tek kaynaktir (26). Diger helikobacter tiirleri insan
ve hayvan gastrointestinal sistemlerinde ve dogada yaygin olarak bulunmaktadir. Uzun
yillardir tanimlanmis olmalarina ragmen kontaminasyonun nasil oldugu kesin olarak
ortaya konulamamistir. Muhtemel kontaminasyon yollar1 fekal-oral, oral-oral, gastro-
oral ve iatrojenik olarak kabul edilmektedir. Bulasma yolunun kisiden kisiye direkt
olarak veya kontamine sular ile oldugu yoniindeki goriisler de giderek giiclenmektedir
(26). Kisiden kisiye gecisin ise erken yaslarda basladigi tahmin edilmektedir (29).

Enfekte kisilerin ailelerinde infeksiyon oraninin daha yiiksek bulunmasi
insandan insana geg¢isin miimkiin oldugunu diisiindiirmektedir. Egler arasinda ge¢is olasi
goriinmektedir, ancak heniiz cinsel yolla bulasmaya dair kanit bulunmamaktadir (30,
31).

Oral kavitede; ozellikle dis eti ve dental plaklarda H.pylori’ nin gosterilmis
olmasi, oral-oral geciste Oplismenin rol alabilecegini diistindiirmektedir. Ayrica oral
kaviteden mideye gecis de miimkiin gériinmektedir.

Endoskopi gorevlilerinde H.pylori’ nin daha ¢ok infeksiyon olusturmasi da
oral-oral gecis iizerine dikkatleri cekmektedir. Insan ve hayvan gaitasinda H.pylori’ nin
dormant ve spiral formlarinin bulunmasi, 6zellikle gelismemis ve gelismekte olan
iilkelerde fekal-oral bulasmanin olasi olabilecegini diisiindiirmektedir. Bundan dolay1
bulagmanin gaita ile kontamine sular ve yiyecekler vasitasiyla olabilecegi de
diistiniilmektedir (32, 33).

Risk altindaki meslek gruplar icine gastroenterologlar, dis hekimleri,
endoskopi gorevlileri sayilmaktadir (2). Bunlara kulak burun bogaz hekimlerini de

katmak miimkiindiir.
2.6. Patogenez ve Virulans Faktorleri

H.pylori’ nin midede kolonize olmasini saglayan ve doku hasarina neden olan
bir takim faktorler bulunmaktadir. Flajella, {ireaz ve adezyon faktorleri kolonizasyonda;
lipopolisakkaritler, 16kosit aktive edici faktorler, Vag A, Cag A, OipA, HspA, HspB
doku hasarinda 6nemli faktorlerdir. Normalde insan mide asidi ve peristaltizm midede
bakteri liremesini engellemektedir. H.pylori’ nin flajellas1 ve iireaz aktivitesi midede

yasayabilmesinde en onemli iki faktordiir. Flajellalar sayesinde diisiikk ph I1 bolgeden



yiiksek ph I1 bolgeye hizlica kacabilmektedir. Ureaz aktivitesi sayesinde ise iireyi

amonyak ve karbondioksite doniistiirerek ¢evresinde bazik bir koruyucu ortam

olusturmaktadir (34). Ancak sadece iireaz aktivitesi tek mekanizma degildir. Ureaz

negatif bakterilerin de gastrik iilserli hastalarda izole edilmesi bunu desteklemektedir

(35).

Tablo 1: Helicobacter pylori’nin viriilans faktorleri ve etkileri ( 36 ).

Ozellik Etki

Flajella Motiliteyi saglar.

Spiral yap1 Mukus i¢indeki motilitenin etkinligini saglar.

Ureaz A/B Gastrik  asiditeyi  tamponlayarak bakterinin  yasamini
stirdiirmesine yardimci olur.

Vac A Vakuolizasyon olusturarak sitotoksisite yapar, duodenal
tilser ve gastrik kanserle iliskilidir.

CagA Sitotoksin olusturur ve inflamasyonla iligkilidir.

CagE sitokin salinimina katkida bulunur.

BabA Lewis doku —kan grubu antijenlerine baglanarak mide epitel
dokusuna tutunmada rol oynar.

Katalaz ve SOD Fagositoz etkilerine ve toksik O, radikallerinin etkisinden

korur.

Proteaz ve Lipaz

Mukus tabakasinin koruyucu etkisini azaltir.

Ice A1/A2

IceAl peptik iilserde, IceA2 ise non-iilser dispepside
etkilidir.

Hsp A ve B (Ist sok
proteinleri)

Otoimmiinitede rolleri vardir.

SabA/B

Adezyonda rolii vardir.

OipA

Adezyonda rolii vardir.

VacA (vacuolating cytotoxin gene A)

Biitiin H.pylori suslar1 VacA genini tasimaktadir. Vac A, bakterinin en énemli

ekzotoksininin kodlandigi gendir. Bu ekzotoksin 6karyotik hiicrelerde vakuolizasyona,

lizozom fonksiyonlarinin bozulmasina ve hiicrenin apoptozisine neden olmaktadir (37).




CagA (Cytotoxin associated gene A)

H.pylori suslarmin % 40’inda bulunmaktadir. Gasrik epitel hiicreleri igin
kemotaktik faktorlerin uyarimini artirarak mukozal inflamasyonda rol aldiklari
bilinmektedir. CagA geni bulunan suslarin bulunmayanlara gére daha virulan olduklari,

enfeksiyondaki enflamatuar yanitin daha siddetli oldugu diisiiniilmektedir.
CagE (cytotoxin-associated gene product E)

Genomik patojenite adasit (cag-PAI) ile iliskili bir gendir. Enfekte olan

hiicrelerden sitokin salinimina katkida bulunmaktadir.
BabA (blood group antigen-binding adhesine gene)

Epitel hiicrelerinde kan grubu antijenleri ile bakteri adezinleri arasinda
baglanmakla iliskilidir. Ug tane alleli (babAl, babA2, babB) mevcuttur. Bunlardan
yalniz babA2 baglanmayla ve peptik iilser, mide kanseri gelisimiyle iliskili bulunmustur

(38).
fceA (induced by contact with epithelium)

Gastrik epitel ile temasi uyarmaktadir. Iki alleli (iceAl ve iceA2)
bulunmaktadir. iceAl peptik iilserde etkili bulunurken, iceA2 {ilserle seyretmeyen

dispeptik hastaliklarla iliskili bulunmustur (36).
2.7. Tam

Tani testleri invaziv ve non-invaziv olmak {izere iki gruba ayrilir. Invaziv
testler biyopsi materyalinin mikrobiyolojik ve histolojik incelenmesi, hizli iireaz testi ve
polimeraz zincir reaksiyonunu igerir. Non-invaziv testler ise iire nefes testi, serolojik

testler ve H.pylori digk1 antijen testidir.



Tablo 2: Tani1 Testleri.

Serolojik test ( ELISA )

Serum, mide sivisi, digki

Antikor titrasyonunu dlger.

Ure nefes testi

Nefes

Basit, ucuzdur. Eradikasyon
takibinde ve epidemiyolojik
calismalarda kullanilir.

Hizli Uireaz testi

biyopsi materyali

Hizli sonug verir.

Histopatolojik inceleme

biyopsi materyali

Basit, tekrarlanabilir,
sonuglari glivenilirdir.

Kiiltiir biyopsi materyali, doku Zaman alir, pahalidir.
ornegi, diski
PCR biyopsi materyali, doku Pahalidir, genellikle
ornegi, arastirma amagh kullanilir.
Antibiyotik duyarlilik
testleri yapilabilir.
Stool test Disk1 Basittir. Eradikasyon

takibinde kullanilir.

2.7.1 invaziv Testler

2.7.1.1. Histopatolojik inceleme

Antrumdan alinan  biyopsi

materyalinin  Hematoksilen-Eozin,

Giemza,

Warthin-starry gibi boyama yontemleri kullanilarak 1s1ik mikroskobu altinda H.pylori’

nin taninmasi esasina dayanmaktadir (2).Mide dokusundaki, inflamasyon, premalign

degisikliklerin tespit edilmesinde 6nem arzetmektedir. H.pylori yiizey epiteline yakin,

mukusta, genellikle kriptlerin derin kistmlarinda bulunmaktadir.

2.7.1.2. Immiinohistokimyasal inceleme

Bu yontemde H.pylori’ ye karst monoklonal ve poliklonal floresan antikorlar

kullanilir. Yiiksek sensitivite ve spesiviteye sahip olmakla birlikte yiiksek maliyeti

vardir.
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2.7.1.3.Kiiltiir

H.pylori’ yi saptamada en yiiksek standardizasyona sahip yontemdir. H.pylori
hakkinda en detayl bilgiyi verir. Yiksek duyarhilik ve 6zgiilliige sahip olmakla birlikte
histopatolojik yontemle karsilastirildiginda daha zahmetli ve daha pahali bir yontemdir.

H.pylori’ nin in-vitro kosullarda tiremesi igin 30-40 derece 1s1, % 98 nem , %
5-15 oksijen, hafif alkali, % 10 karbondioksitli ortama ihtiya¢ duyar. Uygun kosullarda
ortalama 4-7 giinde tirer. Uygun kanla zenginlestirilmis besi yerlerinde diizgiin, renksiz
veya gri renkli, saydam koloniler olusturur. Biyopsi 6rneginin olabildigince hizli
ekilmesi gerekmektedir. Eger miimkiin degilse Nutrient Broth, Brucella Broth, Beyin-
Kalp Infiizyon Broth gibi bir tasima besiyeri kullanilmas1 gerekir. Oda 1s1sinda 4-5 saat
saklanir. Ureyen bakteriler Gram, Giemsa, Warthin-Starry ydntemleriyle boyanarak
incelenirler. Ureaz, katalaz ve oksidaz reaksiyonlar1 arastirilir. Ayrica susa ve hastaya

0zel antibiyotik duyarlilik testleri de yapilabilir.
2.7.1.4. Hizh Ureaz Testi

Mide doku 6rneklerinde H.pylori’ nin sahip oldugu virulans faktorii olan iireaz
enziminin varligini arastirmaya yonelik bir testtir. Testte kullanilan besiyeri {ire ihtiva
eder. H.pylori iireaz enzimi varliginda treyi hidrolize ederek, amonyak ve bikarbonat
aciga c¢ikacaktir. Ortam ph’s1 yiikselerek alkali ph’ya doniisiip fenol kirmizisi veya
brom timol mavisi gibi bir renk indikatorii varliginda besiyerinde renk degisikligine yol
acarak besiyeri renginin saridan kirmiziya veya maviye doniisiimii gozlenecektir. Ucuz,

pratik ve hizli sonug alinabilen bir yontemdir.

2.7.1.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Invaziv ve non-invaziv teknikler icerisinde oldukc¢a hizlh sonug almabilen ve
daha yiiksek sensitivite, spesifite oranlarina sahip bir testtir. Molekiiler tan1 yontemleri
H.pylori tespiti disinda virulans faktorlerinin arastirilmasi, doku polimorfizmi,
antibiyotik direnci, reinfeksiyon tayini, kiiltiirde {iretilemeyen farkli formlarin
incelenmesi gibi ek islemlere de imkan saglamaktadir. Spesifik olarak H.pylori DNA
smnin belirlenmesine yonelik bir yontem oldugu igin potansiyel olarak en yiiksek

sensitiviteye sahip olmasi beklenmektedir. Ancak yine de basarisi DNA ekstraksiyon
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yontemi, hedef gen bdlgeleri ve bu bolgeleri taniyan primerlerin se¢imi gibi birtakim
sartlara baglidir (39, 40). H.pylori’ ye ait hedef genler arasinda 16S rRNA geni, random
kromozom dizileri, 24 kDa tiir spesifik protein kodlayan genler ve 26 kDa tip spesifik
antijen geni, iircaz A (iireA), iireaz C (iireC) (phosphoglucosamine mutaz) ,glmM, geni
kullanilmaktadir (41).

Molekiiler tekniklerle mide dokusu disinda diski, tiikiiriik, dental plaklar,
aterom plaklari, waldeyer halkas1 gibi ekstragastrik dokularda da patojen belirleme ve
genotipik ozelliklerin arastirilmas1  yapilabilmektedir. Ornek almadaki hatalar,
bakteriyel ylikiin azlig1 ve inhibitér maddelerin varliginda yanlis negatif sonuglar elde
edilebilmektedir. Ayrica molekiiler —yOntemlerle canli-6li  bakteri  ayrimi
yapilamamaktadir. Diger yontemlerde celigkili sonuglarla karsilasildiginda molekiiler
yontemler aciklayici bilgiler verebilmektedir.

H.pylori tespiti ve genotipik analizi i¢in In-house-PCR, real-time PCR,
multiplex PCR, PCR-AFLP, PCR-RFLP, RAPD gibi niikleik asit amplifikasyon
yontemleri; FISH, DNA dizi analizi ve DNA mikroarray teknikleri kullanilmaktadir.
Kullanilan yonteme, 6rnek tipine, uygulama sartlarina ve uygulayict deneyimine gore

sensitivite ve spesifite oranlarinin degisebilecegi unutulmamalidir.
2.7.2. Non-invaziv Testler
2.7.2.1. Ure Nefes Testi (UNT)

H.pylori’nin sahip oldugu iireaz enzimi insan hiicrelerinde bulunmamaktadir.
H.pylori iireaz aktivitesiyle iireyi amonyum ve karbondioksite doniistirmektedir. UNT
de prensip bu karbondioksitin akcigerler yoluyla verilen havada tespit edilmesidir.

UNT de C-13 veya C-14 ile isaretli iire hastaya icirilir. H.pylori ve dolayisiyla
iireaz enzimi sayesinde serbestlesen isaretli karbondioksit kan dolagimina ve nihayet
akcigerlere gegerek verilen havada ol¢iiliir. Enfekte olmayan hastalarda iire metabolize
olmayacagindan idrarla atilir.

C-13 isaretli karbondioksit spektrofotometre ile Olgiilmektedir. Sadece bazi
merkezlerde bulunabilen, bakimi zor ve pahali bir yontem olmasi, test ig¢in hastaya

yiiksek miktarlarda tire bulunan soguk yemek yedirilmesi dezavantajlarindandir.
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C-14 isaretli karbondioksit ise beta sayicilarla Olciilmektedir. C-14 {in
radyoaktif olmasi ve yar1 dmriiniin uzun olmas: disinda dezantaji bulunmamaktadir.
Ancak burada Onemli olan radyoniiklidin fiziksel yar1 Omrii degil, biyolojik yar1
omriidiir. Yapilan arastirmalarda hastalarda C-14 iin % 88 inin idrarla, geri kalan
kisminin ise akcigerlerden 72 saatte atildigi gosterilmistir (42).

UNT bazi durumlarda yanlis pozitif sonuglar verebilmektedir. H.pylori
haricinde {ireaz aktivitesine sahip farkli bakteriler mevcuttur. Arastirmalarda
orofarenkste bulunan iireaz aktivitesine bagli olabilecegi diisliniilen erken donemde
toplanan nefes orneklerinde yanlis pozitif sonuclar gézlenmistir. Bazi durumlarda da
yanlis negatif sonuglar verebilmektedir. Antibiyotik, bizmut tuzlari, proton pompa
inhibitorleri gibi ila¢ kullanim1 ve mide operasyonu gecirme 0ykiisii bulunan hastalarda
testin sensitivitesi azalabilmektedir. (43).

Hamlet ve ark. iirenin mideye ulasmadan metabolize olmasini engellemek
amaciyla C-14 i kapsiil formunda uygulamislardir. Yiiz hasta ile yapilan bir ¢aligmada
% 100 sensitivite ve spesifite elde etmislerdir. Kapsiil formunun orofarenkste iirenin
metabolize olmasini engelleyerek yanlis pozitif sonuglar1 engelledigi ve tek bir soluk ile
% 99,8 giivenilir sonug elde edilebilecegini bildirmislerdir. (44).

UNT H.pylori’ nin hem tamsin1 koymada hem de eradikasyon basarisini
degerlendirmede kullanilan giivenilir (% 90-95 sensitivite ve spesifite) ve non-invaziv
bir testtir (45).

2.7.2.2. Diski Antijen Testleri (Stool Test)

Enzim immunoassay yontemi kullanilarak digskida H.pylori antijeni varligi
arastirilir. Teshis ve eradikasyon kontroliinde kullanilabilir. Monoklonal ve daha ¢ok
poliklonal antikorlar kullanilmaktadir. Taze diski miimkiin oldugunca cabuk test
edilmelidir. Eger miimkiin degilse 2-8 °C’de 3 giin kadar saklanabilmektedir. H.pylori
antijeninin spesifik antikorla birlesmesi ve olusan kompleksin kromotografik olarak
Olglilmesi esasina dayanir. % 90-95 civarinnda yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahiptir
(46).
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2.7.2.3. Serolojik Testler

Kanda anti-Hp antikorlarimi tespit etmektedir. Testlerin sensitivitesi %88-95,
spesifitesi %86-95°dir. IgM antikorlar1 hastaligin basinda kisa siireli yiikselip
kaybolmaktadir. IgA ve IgG antikor diizeyleri ise hastaligin baslangicindan bir siire
sonra yiikkselmeye baslarlar ve uzun siire kanda pozitif olarak kalir. IgA ve 1gG
antikorlart hastalik tedavi edilmedik¢e kanda yiliksek diizeylerde kalmaya devam
ederler. Tedaviden sonra dahi 6-12 ay pozitif sonug verebilmektedirler. Bu nedenlerden
dolayr tedaviyi izlemde; tedavi Oncesi ve sonrasindaki kan antikor diizeylerinin
kargilastirilmast ~ Onerilmemektedir. Sadece tarama amagli yararli  bilgiler
verebilmektedir. Bunun disinda antibiyotik ve antiasit gibi ila¢ kullanimi diger test

sonuglarini etkilemekle birlikte, serolojik testlerin sonuglarini etkilememektedir (46).
2.7.2.4. idrarda Helicobakter Pylori incelemesi

Idrarda anti-Hp IgG antikorlarmin aranmasi temeline dayanir. Uygulama
kolaydir. Testin duyarliligi yiiksek oOzgilliigii disiik bulunmustur. Nedeninin total
IgG’nin idrarda yiiksek seviyelerde olmasi diistiniilmektedir (47).

2.7.2.5. Tiikriikte Helicobakter Pylori incelenmesi

Tiikriikte anti-Hp 1gG antikorlarinin aranmasi teshiste yetersiz bulunmustur
(44a48). Hindistan’da yapilan histopatolojik incelemenin referans alindigi bir ¢alismada

sensitivite ve spesifite sirasiyla % 79 ve % 63 bulunmustur (49).
2.8. Helicobacter Pylori’nin Tedavisi

H.pylori akut ve kronik donemde ¢ok ciddi gastrointestinal hastaliklara ve
ekstragastrointestinal hastaliklar i¢in potansiyel tehdit olusturdugundan mutlaka tedavi
edilmelidir. Cok yaygin ve potansiyel olarak bulasict bir infeksiyon hastaligi olmasi
tedavi edilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Ancak hastaligin ¢ok yaygin olmasi ve
cogu zaman sessiz kalmasi nedeniyle kimlerin tedavi edilecegi ve hastalarin nasil tespit
edilecegi hala tartisma konusudur. Genel goriis semptomatik hastalarin uygun

yontemlerle belirlenip, H.pylori saptanan hastalarin tedavi edilmesi yoniindedir.
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H.pylori ilk tanimlandiginda tiim suslar1 penisilin, sefalosporin, gentamisin ve
bizmut tuzlarina tam duyarli; metronidazol veya tinidazole %80 duyarl idi (24). Tek
ilag tedavide yeterli iken gilinlimiizde gelisen antibiyotik direnci nedeniyle c¢oklu
tedaviler gerekmektedir. Antibiyotikler, asit baskilayici ilaglar ve bizmut bilesiklerinin
kombinasyonu gerekmektedir. Coklu ila¢ tedavilerine ragmen artan oranlarda
antibiyotik direnci nedeniyle basarisiz sonuglar alinabilmektedir. Bu nedenle klasik
tedavi rejimleri disinda ardisik tedavi ve diren¢ durumuna yonelik tedaviler giindeme
gelmektedir.

Klasik tedavide Tglii ve dortlii rejimler bulunmaktadir. Klaritromisin,
amoksisilin ve asit baskilayic1 bir ila¢ {iclii tedaviyi olusturmaktadir. Bunlara bir
antisekretuar ajanin eklenmesi ise dortlii tedaviyi olusturmaktadir. Bu tedavilerin 7 veya
14 giin devam ettirilmesi onerilmektedir.

Ardigik tedavide ise 5 giin PPI ve amoksisilin, takip eden 5 giin ise PPI ve
diger antibiyotik seceneklerinden biri veye ikisi ile toplamda 10 giinlik tedavi
Onerilmektedir. Ardisik tedavinin klasik tedaviye gore daha basarili oldugu
gosterilmistir. Park’in 348 hasta ile yaptigi ¢alismasinda ardisik tedavinin klasik
tedaviye gore H.pylori eradikasyonunda daha etkili oldugu sonucuna varilmistir.

Ardisik tedavinin ilk basamak tedavide rol oynayabilecegini belirtmislerdir (50).

Tamamlayic1 tedavide ise tedavi rejimlerine probiyotik eklenmesiyle basari
oraninda % 10 a varan artislar bildirilmesine ragmen heniiz yeterli kanit

bulunmamaktadir (51).

Tablo 3: Cocuklarda Helicobacter pylori eradikasyonunun birinci basamak tedavisi
(52).

o PPl (1-2 mg/ kg /giin) + amoksisilin (50 mg/kg/giin) + metronidazol (20
mg/kg/giin) Giinde iki kez 10-14 giin

o PPl (1-2 mg/kg/glin) + amoksisilin (50 mg/kg/glin) + klaritromisin (20
mg/kg/glin) Giinde iki kez 10-14 giin

o Bismut (8 mg/kg/glin) + amoksisilin (50 mg/kg/giin) + metronidazol (20
mg/kg/giin) Giinde iki kez 10-14 giin

o PPl (1-2 mg/kg/giin) + amoksisilin (50 mg/kg/giin) 5 giin siireyle, ardindan 5
giin PPI (1-2 mg/kg/giin) + klaritromisin (20 mg/kg/giin) + metronidazol (20
mg/kg/giin)
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Tedaviden 4-6 hafta sonra diski antijen testi veya iire nefes testi ile tedavinin

basarili olup olmadig1 degerlendirilebilir (53).

2.9. Korunma ve Asillama

Tam olarak korunma miimkiin goriinmese de hijyen kurallarma dikkat
edilmesi, sigara ve alkol tiiketiminin azaltilmasi, kalabalik ailelerde ayn1 kaptan yemek
yenmemesi, temiz su kullaniminin arttirilmasi ile sosyoekonomik diizey iyilestirilerek
maruziyet azaltilabilecektir. H.pylori asisi i¢in ¢alismalarin devam ettigi bilinmesine
ragmen giiniimiizde heniiz uygulamaya giren bir agi bulunmamaktadir. H.pylori bugiine
kadar bilinen iki akut gastrit epidemiye neden olmustur. Etkilenen kisilerde etkenin
gastroendoskopi esnasinda bulastigi bildirilmistir. Bu nedenle korunma amaciyla
gastroendoskopide kullanilan aletlerin sterilizasyonuna 6zen gosterilmesi gerektigi

vurgulanmigtir (2).
2.10. Helicobacter Pylori’ye Kars1 Olusan Immiin Yamt
2.10.1. Hiimoral yanmt

H.pylori’nin mide dokusuna yerlesmesiyle konak immiin sisteminde bir takim
savunma mekanizmalar1 devreye girer. Bakteriye 0Ozgii olmayan savunma
mekanizmalar1 oral kaviteden itibaren baslar. Lizozim, laktoferrin, mukus, sindirim
enzimleri gibi bilesenleri kapsar. H.pylori midede mukus altinda, epitel baglanti
noktalarina yapisir ve immun mekanizmalari tetikler. Polimorfoniikleer 16kositler ve
makrofajlar aktive olarak IL1, 6, 8, TNF beta gibi mediatorler salgilanir. Sirasiyla IgM,
IgA ve IgG antikor yanitlart olusur. IgM ilk olarak saliir ve birkag ay sonra kaybolur.
IgA mukozal savunma sisteminin bir parcasidir. IgG ise kompleman fiksasyon ve

aktivasyonunda rol alir. IgA ve IgG daha uzun siire kalir (2).
2.10.2. Hiicresel Immiin Yanit

Mukozada lamina propria tabakasinda ve epitel hiicrelerinde T lenfositler
bulunmaktadir. H.pylori varliginda basta T lenfositler olmak iizere tiim sitokinlerin

miktarinda artig gozlenir. Enfeksiyon baslangicta kontrol altina alinamazsa kronik
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stirece gidis baslar. Epitel hasari, enflamasyonun geniglemesiyle kronik gastrit ve
atrofik gastrite giden siire¢ gozlenir. Enfeksiyonun kontrol altina alinamamasinda
muhtemel mekanizma bakterinin sahip oldugu siiperoksit dismutaz ve katalaz
enzimleridir. Siiperoksit dismutaz siiperoksidi hidrojene, katalaz H202’yi 02 ve
H20’ya doniistlirtir. Boylece immiin sistem hiicrelerinin fagositik vakuolleriyle

oldiiriilmekten korunabilmektedir (2, 54).
2.11. Helicobacter Pylori ile iliskili Gastrik Hastahklar
2.11.1. Gastrit

Gastrit gastrik mukozanin inflamasyonu olarak tanimlanmaktadir. Akut gastrit,
irritan maddelerce (NSAI, alkol, safra vs.) gastrik mukozanin irritasyonunun sonucu
olusur. Histolojik incelemede hafif bulgular mevcuttur. Ancak H.pylori akut
infeksiyonunda histolojik olarak belirgin bir enflamasyonla birlikte nadiren taninan bir
Klinik mevcuttur (54). Semptomlar yaklasik 3 giinden 2 haftaya kadar siirer. Karin
agrisi, bulanti, kusma, ates, ishal gibi non-spesifik semptomlarin varlig1 nedeniyle diger
hastaliklarla sik karisir. Baslangicta siddetli akut notrofilik gastrit gelisir, bakteri viskoz
mukus tabakayr gecerek epitel hiicrelerinin membranma yerlesir ve cogalir. Immiin
yanit hastalarin ¢ogunda akut evrede H. pylori’yi ortadan kaldiramaz. Boylece
infeksiyon kronik hale geger, bu durum 6miir boyu siirer ve genellikle asemptomatiktir
(54) . Kronik gastritin altinda ¢ogu zaman H.pylori yatar ve aslinda tedavi edilebilir bir
infeksiyon hastaligidir (55). H.pylori gastriti oncelikle midenin antrum bdliimiine
yerlesir. Zamanla korpus boliimiine ilerler ve pangastrite yol agar. H pylori ile iligkili
kronik gastritin histopatolojik 6zellikleri; ylizey epitelinde dejenerasyon, glandiiler
atrofi, plazma hiicreleri, monosit ve lenfositlerden olusan enflamatuar hiicre
infiltrasyonudur (56).Kronik H. pylori enfeksiyonunun gastrik asit sekresyonu
tizerindeki sonuglar1 degiskendir. Bir tarafta hipergastrinemi ve gastrik asit
hipersekresyonu, diger tarafta hipoklorhidri veya aklorhidriye kadar uzanan
degisikenliktedir. Kronik antral gastrit; antral G hiicrelerinin hiperfonksiyonuna, uygun
olmayan hipergastrinemiye, asit hipersekresyonuna ve potansiyel duodenal {ilser
hastaligina neden olur. Pangastrit veya korpus gastritinde ise H. pylori infeksiyonu asit
sekresyonu yapan parietal hiicreleri hasara ugratarak hipo veya aklorhidri ve gastrik
atrofi olusturur (55).
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2.11.2. Duodenal Ulser

Duodenal iilser hastalarinin neredeyse tamaminda H. pylori infeksiyonu vardir.
H. pylori ile iligkili olan duodenal iilser patogenezinde G hiicrelerinden gastrin
sekresyonu artig1 sonucunda hipergastrinemi gelisir. Midenin fundus bdliimiinden ve
duodenumun Brunner bezlerinden salgilanan pepsin, pepsinojen 1 ve pepsinojen 2
diizeyleri artar. Gastrinin ve pepsinojenin artist mide asit sekresyonunu artirir.
Duodenum asiditesi artarak ph diiser. Bu durum duodenumda gastrik metaplaziye neden
olmaktadir. Metaplazi bu bolgelere H.pylori kolonizasyonunu kolaylastirarak,
sonucunda duodenit gelisimine yol acar. Bu siirecte genetik, cevresel faktorler ve
konagin immiin yanit1 gibi faktdrlere de bagli olarak duodenal iilser gelisir. Yapilan
calismalarda asit baskilayict tedavi yaninda verilen antibiyotik tedavisinin {ilser
iyilesmesi tizerinde olumlu etkileri gosterilmistir. H.pylori infeksiyonu eradike edilen
tilser hastalarinda niiks oranlarinin diisiik oldugu gézlenmistir. Bu sonuglar H.pylori nin

duedonal iilser patogenezindeki gii¢lii yerini ortaya koymaktadir (54, 55).
2.11.3. Mide Ulseri

Mide iilserinde H. pylori’ye duodenal iilsere oranla daha az oranda (% 50-80)
rastlanmaktadir (54). H.pylori ile iligkili gastrik iilseri olan hastalarda degisik
derecelerde gastrik atrofi ve intestinal metaplazinin eslik ettigi kronik gastrit tablosu

vardir (55).
2.11.4. Non-Ulser Dispepsi (Fonksiyonel Dispepsi)

Abdominal agri, yemek sonrast dolgunluk, gaz, bulanti ve/veya kusma,
retrosternal yanma gibi dispeptik semptomlarin en az 3 haftadir olmasimna ragmen
endoskopik, radyolojik olarak herhangi bir patolojinin bulunamamasi halidir. Bu
hastalarda H.pylori’ siklig1 yiiksek oranda pozitif bulunmustur (4). Fonksiyonel dispepsi
¢ok yaygin olmasma ragmen hastanin hikayesine gore ayirt edilemez. Sebebi tam
olarak bilinmemekle birlikte hastalarin %50’den fazlasinin gastrik bosalma zamani

uzamistir. Siklikla antasit ilaglara veya H2 reseptor antagonistlerine yanit verir (55).
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2.11.5. Mide Kanseri

Mide kanserinin sik goriildiigii bolgelerde H.pylori insidasinin da yiiksek
olmasi, ikisi arasinda bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir. Bu nedenle arastirmacilar
bu iliskiyi ortaya koymaya yonelik ¢alismalara yonlenmislerdir. H.pylori infeksiyonu
nedeniyle midede olusan uzun siireli inflamasyon, gastrik mukozay1 karsinojenlere
kars1 savunmasiz birakmasi, parietal hiicre hasari1 sonucu hipo veya akorhidri sonucu
gastrik atrofi gelismesine neden olmaktadir.  Gastrik atrofininde metaplazi ve
nihayetinde mide kanserine yol agabilecegi savunulmustur (55). H.pylori’ nin epitel
hiicrelerinde proliferasyona neden oldugu, eradikasyon sonrasinda proliferasyonun
kayboldugu ortaya konmustur. H.pylori kadar mide kanseri gelisiminde c¢evresel

karsinojenler, nitritler, beslenme aligkanliklar1 ve yetersizligi, genetik gibi birgok faktor
etkilidir (4).

2.11.6. MALT Lenfoma

Mide dokusu lenfoid dokudan zengindir. Mukoza ile iliskili lenfomalarinin
¢ogu B lenfositlerinden kaynaklanir. Bu malignite mukoza ile iligkili lenfoid doku
lenfomas1 olarak adlandirilir. H.pylori kolonizasyonu T hiicrelerini uyararak kronik
inflamasyona neden olmaktadir. T hiicre uyarilmasi B lenfositlerini etkileyerek tiimoral
degisimine neden olabilmektedir. H. pylori infeksiyonunun bu tiimoér tipiyle yakin
iligkisi vardir. Retrospektif biyopsi arastirmalarinda MALT lenfomanin %90’min H.
pylori ile iligkili oldugu belirlenmistir. Klinik ve semptomolojik olarak gastrik iilserlere
benzer bir tabloya yol agar. Dispepsiden kusma ve gastrointestinal kanamaya kadar
degisebilen semptomlar1 olabilir. Kilo kayb1 ve abdominal kitle daha ¢ok yiiksek
dereceli tiplerinde gozlenir. Son arastirmalarda, ileri olmayan evrelerde H. pylori

eradikasyonunun tiimér histolojisinde diizelme sagladigi gosterilmistir (54, 56, 57).

2.12. Helicobacter Pylori ile Tliskili Olabilecek Diger Hastaliklar

H. pylori midede yasamasina ragmen sistemik enflamatuar yanit
olusturmaktadir. Bu sistemik yanit ekstragastrik dokularda da etkilere neden

olabilmektedir. Bu da baz1 hastaliklarda rolii olabilecegini diislindiirmektedir. Ayrica
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ekstragastrik dokularda kolonize olup olmadigr halen arastirilmaya devam etmektedir.
Bunun yaninda tedavisinde kullanilan antibiyotik gibi ilaglarda sistemik etkiye

sahiptirler.
2.12.1. Ateroskleroz

Yapilan birka¢ arastirmada uyumsuz sonuglarla karsilagilmasina ragmen
ozellikle CagA pozitif olan tiirlerle ateroskleroz arasinda belirgin bir iliski bulunmustur

(58).
2.12.2. idiopatik Trombositopenik Purpura (ITP) ve Hematolojik Hastaliklar

Yapilan arastirmalarda H.pylori ve hematolojik hastaliklar arasinda iliski
saptanamamustir. Ancak hematolojik hastaligi bulunan hastalarin bir kisminda H.pylori
eradikasyonu sonrasinda hematolojik iyilesme gdzlenmistir. Idiopatik trombositopenik
purpurali hastalarda H.pylori eradikasyon tedavisi sonrasinda trombosit sayilarinda artis
gozlenmigtir. Ancak daha genis ¢apli randomize kontrollii c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir (58).
2.12.3. Demir Eksikligi Anemisi

H. pylorinin demirle etkilesimi veya mide dokusunundaki etkileri nedeniyle
demir eksikligi anemisi goriilebilir. Mide atrofisi veya aklorhidri-hipoklorhidri
nedeniyle demir emilimini azaltarak demir eksikligi anemisine neden olabilmektedir.
Yapilan bazi aragtirmalarda H.pylori tedavisi sonucunda demir depolarinin da normale
geldigi gosterilmistir (58, 59). Yine midenin 6zellikle Korpusunun tutuldugu H.pylori
infeksiyonlarinda intrinsik faktor sekresyonu azalarak B12 vitamin eksikligi

goriilebilmektedir (58).
2.12.4. Karin Agrisi

Yapilan arastirmalarda tekrarlayan karin agrisi ve H.pylori birlikteligine sik

rastlansa da kesin bir iliski ortaya konulamamistir (60).
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2.12.5. Bas ve Boyun Malign ve Premalign Lezyonlari

Bas-boyunda H.pylori’nin malign ve benign hastaliklardaki rolii de halen
arastirilma asamasindadir. Baz1 arastimacilar direk oral yolla veya gastro-oral yolla {ist
aerodijestif traktin H.pylori’ye maruz kaldigini ve bu bolge hastaliklarinda H.pylori’nin
rol alabilecegini diisiinmektedirler. Cesitli arastirmalarda farklt metodlar kullanilarak
degisik sonuglar bildirilmistir. Rubin ve ark. larenks kanserli ve sidettli displazili
hastalarda yiiksek seropozitifite bildirirken, Akbayir ve arkadaslari herhangibir
seropoziflik bildirmemislerdir. (61, 62, 63).

2.12.6. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Yapilan bir¢ok arastirmada farkli sonuglar bulunmaktadir. Kronik rinosiniizit,
nazal polipozis ve efiizyonlu otitlerde etiyolojideki rolii halen arastirma konusudur.
Belirli oranlarda bu dokularda H.pylori saptansa da etiyolojideki rolii ve bu dokularda
ekstragastrik rezervuar olarak bulunup bulunmadig: kesinlige kavusmamistir (64, 65,
66, 67, 68). Pitkaranta ve ark. 20 hasta ile yaptiklari ¢alismalarinda adenoid ve orta
kulak sivilarinda kiiltiir ile, kan ve digki Orneklerinde serolojik olarak H.pylori
aragtirmiglardir. Kan ve diski orneklerinde 4 (%20) hastada pozitiflik saptarken,

dokularda hi¢ pozitif sonug elde edememislerdir (69).
2.12.7. Gastro Ozofageal Reflii

H.pylori ve gastroozefageal reflii iligkisini aragtiran ¢ok sayida calisma
yapilmustir. Bazi arastiricilar H.pylori’nin reflii gelisiminde rolii olmadigini savunurken,
digerleri reflii gelisiminde kolaylastirici oldugu veya mevcut semptomlarda artisa neden
olabilecegini savunmaktadirlar. H.pylori nin refliiyii gastrik asit sekresyonunu azaltarak
engelleyebilecegi veya azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Baz1 calismalarda reflii hastalig
bulunan kisilerde H.pylori prevelansinin diisiik olmas1 bu goriisii desteklemektedir (70,
71). Buna karsin reflii tedavisi yapilan hastalarda tedavi sonrasinda H.pylori
infeksiyonu varligimin veya yoklugunun reflii semptomlarinin iyilesmesi agisindan fark

yaratmadig1 gosterilmistir (70). Levine ve ark. 119 ¢ocuk ve adolesan ile yaptiklari

21



calismayla H. pylori eradikasyonunun reflii semptomlarini arttirmadigini yoniinde
bulgulara ulagsmisglardir (72).
2.13. Waldeyer Lenfatik Halkasi

FARENGEAL TONSIL

TUBAL TUBAL
TONSIL TONSIL

LATERAL LATERAL
BAND BAND
PALATINAL \_/ PALATINAL
TONSIL TONSIL

LINGUAL
TONSIL

Sekil 3: Waldeyer Halkas1

Waldeyer tarafindan ilk defa 1884’te tanimlanan bu halkay1 olusturan yapilar
farengeal tonsil, palatin tonsiller, tubal tonsiller, lingual tonsil, lateral farengeal bantlar

ve submukozal lenfoid folikiillerdir.
2.13.1. Farengeal Tonsil (Adenoid)

Nazofarenks arka duvarinda orta hatta bulunur. Adenoid doku ad1 ile de anilir.
Dogumda itibaren biiyliyerek 6-7. yaslarda en biiyiik hacmine ulasir, puberteden sonra
giderek kiigiiliir. Postnatal ilk haftalardan itibaren bakteri kolonizasyonu olusur.
Adenoid doku nazofarenksteki mikroorganizmalara karsi devamli bir rezervuar
olusturmasi1 yaninda devamli bir immiinite de saglar. Silyal1 psddostratifiye kolumnar,
stratifiye skuamdz ve transizyonel epitel olmak iizere ii¢ tip ylizey epiteli ile ortiiliidiir.
Epitel antijen sunan hiicreleri icerir. Adenoid derin oluklarla lobiillere ayrilmistir.
Lenfatikleri retrofarengeal, faringomaksillar ve iist derin servikal lenf nodlarina drene
olur. Arteryel beslenmesi asenden farengeal arter, maksiller arterin farengeal dali,

fasiyal arterin asenden palatin ve tonsiller dalive pterigoid kanal arteri tarafindan
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saglanir. Venoz drenaj farengeal pleksusa, fasiyel vene ve sonunda internal juguler vene
olmaktadir. Inervasyonu glossofarengeal ve vagus sinirlerinden saglanmaktadir. Bu
nedenle adenoidektomi sonrasi kulaga ve bogaza yansiyan agrilar olabilmektedir
(73,74) . Farengeal tonsil, tekrarlayan otit, siniizit olusumunda hem kitle etkisi hem de
icerdigi mikroflora ile rol oynayabilmektedir. Florasinda H. influenza, S. pneumonia, S.
aureus gibi bakteriler bulunur. igerdigi mast hiicrelerinden enfeksiyon, travma, alerji
gibi durumlarda salinan histamin ve diger immiin mediatdrler vaskiiler permeabiliteyi

arttirtp 6deme neden olurlar. (39, 40).
2.13.2. Palatin Tonsiller (Tonsil)

Orofarenkste her iki tarafta palatoglossal ve palatofarengeal kaslarin
olusturdugu 6n ve arka plikalarin arasindaki bolgelerde yer alirlar. 5-6 yaslarina dogru
hipertrofiye ugrar, pubertede en biiyiilk hacmine ulasir, sonra yas ilerledik¢e yavasca
kiigiilmeye baslar. Orofarenkse bakan yiizeyi serbest olup dendritik hiicreler ve
makrofajlart i¢eren stratifiye skuamoz epitelle ortiiliidiir. Tonsil igine dogru girintiler
olusturarak 10-20 adet kripta olusturur. Farengobaziller fasya tarafindan olusturulan
kapsiil tonsili distan sarar. Ust kutbun bir kismi kii¢iik ¢ocuklarda yumusak damakla
ortiiliidiir. Tonsil alt kutupta dil kokiindeki lingual tonsille devam eder. Iki olusum
arasindaki lenfatik doku infratonsiller lenf nodu olarak adlandirilir. Kanlanmasi internal
ve eksternal karotis arter dallarindan olmaktadir. Internal karotisten ¢ok az, esas olarak
eksternal karotis arterden kanlanmaktadir. Vendz drenaj peritonsiller pleksustan lingual
ve fasiyel venlerle internal juguler vene olmaktadir. Inervasyonu ise nervus
maksillarisin dali olan n. palatinus minér ve n. glossofaringeustan saglanmaktadir.
Kulagin duyusal inervasyonunu saglayan n. timpanikus n. glossofaringeusun dali
oldugundan tonsillektomi sonrasinda ve tonsil enfeksiyonlarinda yansiyan kulak agrisi
goriilebilmektedir. Lenfatikleri Uist derin servikal lenf nodlarina, posterior iiggen ve
spinal aksesuar zincirdeki lenf nodlarma drene olur (75, 76). Ust derin servikal lenf
nodlarindan 6zellikle de jugulodigastrik lenf noduna drene olurlar. Tonsillitlerde ilk bu

lenf nodlar1 tutuldugundan tonsiller lenf nodu da denmektedir (77).

23



2.13.3. Tubal Tonsiller (Gerlach Bademcigi)

Adenoid dokunun lateral uzantilarinin devami olarak kabul edilmektedir. 1870
yilinda Rudinger tarafindan tarif edilmistir. Her iki torus tubariuslar1 6rten mukozanin
altinda bulunur. Kapsiilsiiz olup 6staki borusu ve rosenmiiller fossasinin lenfatiklerini

icerir. Psodostratifiye kolumnar epitelle ortiiliidiir (73).
2.13.4. Lingual Tonsil

Dilin arka kisminda sirkiiler sekilde siralanmis lenfoid kitlelerdir. Onde
sirkumvallat papillalarin olusturdugu sulcus terminalis, arkada vallekula ile sinirlidir.
Parenkimi kriptalarla belirgin olarak ayrilmistir. Yiizeyi kolumnar silyali epitelle
doselidir. Diger Waldeyer halkas1 yapilarindan puberte sonrasi bir miktar hiperplaziye
ugramasiyla ayrilir. 4.-5. dekat aktif hale gegerler. Tonsillektomi sonrasinda
kompansatuar olarak hipertrofiye olabilmektedir. Arteryel beslenmesi lingual arterden
saglanmaktadir. Vendz drenaj lingual venden internal juguler vene olmaktadir.

Lenfatikleri suprahyoid, derin servikal ve submandibuler lenf nodlarina drene olur (73).
2.13.5. Lateral Farengeal Bantlar (Passavant Kabartilari)

Bilateral ostaki borusu agzi ile arka plika arasinda yer alan, subepitelyal lenfoid
doku iceren, serit seklinde mukozal kabartilardir. Yutma sirasinda nazofarenks ile
orofarenks arasindaki istmusun kapanmasina yardimci olmaktadirlar. Farenjitlerde

hiperplaziye ugrarlar (75, 76).

2.14. Tonsillerin Immiinolojik Ozellikleri

Agiz ve burun yoluyla almman patojenlere karsi ilk savunma yeri palatin
tonsillerdir. Miik6z membranlarda ‘Mukoza ile iliskili lenfoid doku’ (MALT) denilen
bir immiin mekanizma mevcuttur. Bu sistemin iist solunum yolundaki elemanina
‘nazofarenks ile iligkili lenfoid doku’ (NALT) adi verilmektedir. Palatin tonsillerin
agizdan alinan patojenlere karsi lokal ve sistemik bir immiinite olusturdugu ve sistemik
immiin sistemden bagimsiz olarak immiinolojik hafiza gelistirdigi yapilan caligmalarda
ortaya konulmustur (78). Tonsiller histolojik olarak dort kompartmandan olusur.

Bunlar, kriptik epitel, ona paralel olarak yerlesen ve folikiiler germinal merkez, bunlari
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ta¢ seklinde c¢evreleyen mantle zone ve bunlarin arasinda ¢ok sayida T lenfositlerin
bulundugu interfolikiiler bdlgelerdir. Kriptler antijenlerin yakalanmasinda 6nemli
olmas1 yaninda olusturduklar1 derinlik sayesinde ylizey alanin1 da genisletmektedirler.
Kript epiteli antijenin yakalanmasini takiben immiin cevabin baslatilmasinda anahtar
rolii oynar. Folikiiler germinal merkezdeki hiicrelerin cogunu B lenfositler olustururken
interfolikiiler alandakilerin ¢ogunlugunu yardimct T lenfositler olusturur (67a78).
Tonsil dokusuyla karsilasan antijenler ilk olarak kript epitelinde bulunan M hiicreleri
tarafindan yakalanirlar. M hiicreleri ve diger antijen sunucu hiicreler antijenlerle birlikte
kript epitelini gectikten sonra interfollikiiler bolge veya lenfoid folikiillere ulasirlar.
Burada antijenleri aktif T lenfositlere sunarlar. Boylece antijen spesifik T hiicre bagimli
immiin cevabin olusmasmi saglarlar. T lenfositlerinin proliferasyonu ile cesitli
sitokinler salinarak B lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonu ile T lenfosit
diferansiasyonu gerceklesir. Sonug¢ olarak primer lenfoid folikiillerde germinal
merkezler olusur ve sekonder lenfoid folikiil haline gelirler. Bu bolgelerde B
lenfositlerin maturasyonu, proliferasyonu ve immiinoglobiilin izotip degisimi sonucu
hafiza ve plazma hiicrelerine doniistimleri gergeklesir. Tonsiller antijen spesifik primer
T hiicre cevabi disinda sekonder immiin cevap da olusturabilmektedir. Sekonder immiin
cevap sirasinda masif interfolikiiler plazma hiicre reaksiyonu olusur. Normal tonsillerde
fizyolojik inflamasyon denilen siirekli bir lenfoid hiicre uyarimi vardir. Bu lenfoid hiicre
uyariminin normalin iistiine ¢ikmasi sonucu tonsillit tablosu ortaya ¢ikar. Tonsillektomi
sonrast hem humoral hem de selliiler parametrelerde istatistiksel olarak anlamli diisiis

gozlenirken alt1 ay sonunda bu degerlerin normale dondiigii tespit edilmistir (78).
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismamiz; indnii Universitesi T1p Fakiiltesi, Turgut Ozal Tip Merkezi Kulak
Burun Bogaz Klinigi, Tibbi Mikrobiyoloji ve Pediatrik Gastroenteroloji Kliniklerinde
Ocak 2011-Agustos 2015 tarihleri arasinda prospektif olarak planlandi. Adenoid
ve/veya tonsil dokularinda serolojik ve molekiiler mikrobiyolojik yontemlerle
Helicobacter pylori kolonizasyonu ve adenoidektomi ve tonsillektomi yapilan
hastalarda ise iire nefes testi ile gastrik kolonizasyonun varlig1 arastirildi. Horlama, agz1
acik uyuma, kronik veya rekiirren tonsillit ataklari geciren, uyku problemleri
sikayetleriyle klinigimize basvuran toplam 124 hasta calismaya dahil edildi. Son 1 ay
icinde bizmut bilesikleri ve antibiyotik; son 1 hafta i¢cinde mide ilac1 (PPI, antasitler, H2
reseptor blokerleri) kullanmis olan hastalar, ek sistemik hastaligi olanlar ¢alisma disi
birakildi. Calismaya dahil edilen hastalarin 57’si kiz ve 67’si erkek ve yaslar1 3-18
arasinda degismekteydi (ortalama yaslari 8,4).

Adenoidektomi endikasyonu olarak uykuda apne olmasi ve endoskopik
muayenede adenoid dokunun koanayir % 70 ve iizeri oranda doldurmasi alindi.
Tonsillektomi endikasyonlari ise grade 3-4 hipertrofiyle birlikte olan veya olmayan, bir
yil icerisinde 6 kez tonsillit atagi geciren hastalar alindi. Hastalardan 91 tanesine
adenoidektomi, 6 tanesine tonsillektomi, 27 tanesine adenotonsillektomi operasyonu

yapildi. Biitiin hastalar genel anestezi altinda operasyona alindi.
3.2. Serolojik Testler

Calismaya dahil edilen 124 hastanin 110’undan operasyon oncesinde 5 mL
periferik venéz kan alindi. Alinan kan Orneklerinin serumlart ayrilarak caligilincaya
kadar -80 °C’ de saklandi. Orneklerden Hp immunoglobulin G (lgG) ve
immunoglobulin M (IgM) tespiti i¢in hazir kit (DIA.PRO Diagnostic Bioprobes Srl,
Italy) kulanildi. Her iki yontemde iiretici firmanin Onerilerine gore gergeklestirildi.

Uygulanan yontemler 6zetle;
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3.2.1. Hp immunoglobulin G (IgG) ELISA Testi

1. Caligmaya baslamadan Once toplanan serum o&rnekleri 1:101 oraninda
sulandirildi. Bu amagla kit igerisinde ¢ikan “Sample Diluent”’den 1000 pl alinarak
tizerine 10 pl serum 6rnegi eklenerek vortekslendi.

2. Kontrollerden (calibrator 1: 0 arbU/ml, calibrator 2: 5 arbU/ml ve
calibrator6: 100 arbU/ml) ve sulandirilmis hasta orneklerinden herbir ELISA pleyti
kuyucuguna 100 pl eklendi.

3. ELISA pleytinin iizeri kapatilip +37°C’de 60 dakika inkiibasyon
yapildiktan sonra kuyucuklar dnerilen sekilde yikandi.

4.  Herbir kuyucuga 100 pl “Enzyme Conjugate” eklenerek +37°C’de 60
dakika inkiibasyon yapildi.

5.  Inkiibasyon sonunda yikanan kuyucuklara 100 ul Chromogen/Substrate
karsimindan eklenerek pleytler karanlik bir ortamda oda 1sisinda 20 dakika inkiibe
edildi.

6. Son olarak kuyucuklara 100 pl Sulphuric Acid eklenerek reaksiyon
durduruldu ve pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik 6lgtim yapildi.

7. Olgiimler sonucu 450 nm dalga boyunda Calibrator 5’in degeri, esik

deger olarak kabul edilerek bunun tizerindeki dl¢timler pozitif olarak degerlendirildi.
3.2.2. Hp immunoglobulin M (IgM) ELISA Testi

1. Caligmaya baslamadan oOnce toplanan serum Ornekleri 1:101 oraninda
sulandirildi. Bu amagla kit icerisinde ¢ikan “Sample Diluent”’den 1000 pl alinarak
tizerine 10 pl serum 6rnegi eklenerek vortekslendi.

2. Herbir kuyucuga (A1 blank hari¢) 50 ul Neutralizing Reagent eklendi.

3. Sulandirilmis serum orneklerinden, negatif (gift olarak), pozitif ve
kalibrator (cift olarak) kontrollerden kuyucuklara 100 pl eklendi.

4.  ELISA pleytinin iizeri kapatilip +37°C’de 60 dakika inkiibasyon
yapildiktan sonra kuyucuklar onerilen sekilde yikandi.

5. Herbir kuyucuga 100 pl “Enzyme Conjugate” eklenerek +37°C’de 60
dakika inkiibasyon yapildu.
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6. Inkiibasyon sonunda yikanan kuyucuklara 100 pl Chromogen/Substrate
karsimindan eklenerek pleytler karanlik bir ortamda oda 1sisinda 20 dakika inkiibe
edildi.

7. Son olarak kuyucuklara 100 pl Sulphuric Acid eklenerek reaksiyon
durduruldu ve pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik 6l¢iim yapildi.

8.  Olgiimler sonucu esik-deger; negatif kuyucuklardan alinan o6l¢iim

degerinini ortalamasina 0.250 eklenerek tespit edildi.
3.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Doku orneklerinde H.pylori ve virulans faktorii arastirmak amaciyla kullanilan
phosphoglucamine mutase gene (gImM) ve cytotoxin-associated gene (cagA) In-house

PCR yontemiyle calisildi.

M 1 23 4 5 6 7 8 95101112 131415 16 NKPKM

—-1353 be

-1078 be
872 be

603 bg
294 be

~310bg
- 281/271b¢

194 be
~118 b

Resim 1: Helicobacter pylori tespiti igin glmM geninin %1.5’luk agaroz jel
elektroforezda gosterilmesi.
5, 8 ve 9. drnekler pozitif (294 bg) NK: Negatif kontrol.PK: Pozitif kontrol M:

Molekiiler agirlik standardi (DNA Molecular Weight Marker X, Roche)

3.4. Doku Orneklerinden Hp DNA izolasyonu

Adenoid ve tonsil doku oOrnekleri mekanik olarak steril bistiiri yardimiyla

pargaland1 ve bir gece doku pargalama tamponunda (Qiagen-Hilden, Germany) inkiibe
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edildi. Tamamen homojenize olan &rneklerinden QlAamp DNA Mini Kit (Qiagen-
Hilden, Germany) ile bakteriyel DNA izolasyonu yapildi.

3.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile H.Pylori Tespiti ve Virulans Genlerinin
(CagA, CagE,) Arastirilmasi

Doku 6rneklerinden Hp DNA ’s1 ve viriilans genlerinin tespiti i¢cin uygun primer
ciftleri kullanilarak (Tablo 4) in-house PCR yapildi. Helicobacter pylori varliginin
tespitinde hedef gen olarak phosphoglucosamine mutase (gImM) geni segildi. Virulans
genlerinden; cagA ve cagE genlerinin tespiti i¢in se¢ilen primerler ve bu primerlerin
baglanma 1silar1 Tablo 4’de verilmistir. Toplam 25ul amplifikasyon karisimi igerisine;
12,5ul TopTag DNA PCR Master Mix (QIAGEN, Hilden, Germany), 1 ul ¢ogaltilacak
gen bolgesine spesifik primer ciftlerinden (10 pmol/ul), 8ul DNAaz RNAaz free saf su
ve 2,5ul kalip DNA eklendi ve termal dongili cihazinda (GeneAmp PCR System 9700
(Applied Biosystems/ USA)) Tablo’da verilen sicakliklarda amplifikasyonlari yapildi.
Reaksiyon sonrasi elde edilen amplifikasyon tirtinleri; %1,5 konsantrasyonda hazirlanan
agaroz jele (AppliChem Agarose low EEO) yiiklenerek yaklasik 2 saat kadar 100 voltta
elektroforeze tabi tutuldu. Elektroforez sonrasinda agaroz jel, 5 pg/ml etidyum bromiir
ile 20 dakika kadar boyandi ve olusan bantlar jel goriintiileme sisteminde (Gel logic
2200 imaging system (ayrim giicii: 1708x1280 pixel, Kodak Company, NY, USA)

goriintlilendi.

Tablo 4: Kullanilan primer dizileri ve amplifikasyon kosullar (38, 79).

PCR
Gen Primer dizisi (5' — 3') uriinii PCR Kkosullari

(bp)

AAGCTTTTAGGGGTGTTAGGGGTTT
glmM 294
AAGCTTACTTTCTAACACTAACGC

93 °C, 1 dk; 55 °C, 1 dk; 72 °C, 1 dk (35
siklus)

ATAATGCTAAATTAGACAACTTGAGCGA
cagA 298
TTAGAATAATCAACAAACATCACGCCAT

94 °C, 1 dk; 60 °C, 1 dk; 72 °C, 1 dk (45
siklus)

TTGAAAACTTCAAGGATAGGATAGAGC
cagE 508
GCCTAGCGTAATATCACCATTACCC

94 °C, 1 dk; 53 °C, 45 s; 72 °C, 45 s (35
siklus)
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3.6. Ure Nefes Testi (UNT)

Klinigimizde Ocak 2011- Agustos 2015 tarihleri arasinda adenoidektomi,
tonsillektomi veya adenotonsillektomi yapilan 46 hastaya postoperatif C-14
HELIPROBE UNT uygulandi. Hastalara son 1 ay iginde bizmut bilesikleri ve
antibiyotik; son 1 hafta i¢cinde mide ilac1 (PPI, antasitler, H2 reseptdr blokerleri)

kullanmamig olmalar1 gerektigi sOylendi. Hastalar 6 saat aclig takiben teste alindi.

HELIPROBE C-14 UNT
Heliprobe sistemi C-14 iire nefes testini pratik, hizli, non-invaziv bir sekilde
yapilabilmesini saglamaktadir. Heliprobe sistemi icinde:

1)  Kapsiil (HELICAP)

Resim 2: C-14 ihtiva eden kapsiil

2)  CO2 toplama kartusu ( HELIPROBE-BREATH CARD )
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Resim 3: Verilen nefesin kartus sistemi ile toplanmasi ve iiflemenin sona erdigini
gosteren CO2 toplama kartusunun turuncudan saritya donmesi

3)  Sayim sistemi ( HELIPROBE-ANALYSER ) bulunmaktadir.

Resim 4: Heliprobeanalyser
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C-14 UNT’nin Yapihst

1) Hastanin aglik siiresi ve ila¢ kullanimi degerlendirilir.

2) Hastaya 14C-Ure igeren kapsiil 50 ml su ile agizdan verilir.

3) 10-30 dakika beklenir.

4) Hastanin nefesi kartus sistemi ile toplanir. Hasta endikator membrani
turuncudan sar1 renge déniinceye kadar iifler. Islem sirasinda nefes almak veya
konusmak i¢in agiz kartustan ¢ekilebilir.

5) Kartus Heliprobeanalyser icine yerlestirilir ve aktivitesi sayilir.

6) Sonug tiretici firmanin 6nerdigi sekilde gosterilir:

“Grade 0” ( < 25) : Negatif,

“Grade 17 (25 - 50) : Kuskulu,

“Grade 2” ( > 50) : Pozitif.

3.7. Etik Kurul

Inonii Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje biriminden proje destegdi
saglandi. Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 15/07/2015 tarih ve 2015/119 karar sayil

yazist ile etik kurul onay1 alindi.
3.8. Istatistik

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS (statistical package for social sciens) 17.0
programina girildi. Yapilan Kolmogorov-Smirnov testinde veriler normal dagilima
uygundu (p>0.05). Istatistiksel analizlerde Ki-kare, Fisher Kesin Ki-kare testi ve
Student t testi yapildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda p <0.05 degeri anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 124 hastanin 57’si kiz, 67’si erkekti (Grafik 1).
Hastalardan 118 adenid, 32 sag tonsil, 31 sol tonsil dokusunda PCR yontemiyle Hp
arastirildi. Yapilan PCR analizinde 63 tonsil dokusundan 2 sag, 5 sol, 1 bilateral olmak
tizere toplam 9 (% 14,2) tonsil dokusunda Hp DNA pozitif bulundu. 118 adenoid doku
orneginden 25 tanesinde Hp DNA pozitif (% 21,1) olarak bulundu. Adenoid ve tonsil
dokusunun her ikisinin de pozitif oldugu hasta yoktu. Toplam 181 adenoid ve tonsil

dokusundan toplam 34 (% 18,7) tanesinde Hp DNA pozitif bulundu.

W kiz

m erkek

Grafik 1: Caligmaya dahil edilen hastalarin cinsiyet bakimindan dagilimi.

PCR incelemesi pozitif olan 34 (%27,4) hastanin 15’1 (% 44,1) kiz, 19’u
(%55,9) erkek idi. 57 kiz hastanin 15’1 (% 26,3), 67 erkek hastanin 19°u (%28,4) Hp
pozitif idi (Tablo 5). PCR incelemesinde helikobakter pozitif olan grup ile helikobakter
negatif olan grup arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi (p>0,05).
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Tablo 5: PCR incelemesinde Helicobacter pylori varliginin cinsiyete gore dagilimi.

PCR pozitif PCR negatif Toplam
n (%) n (%) n (%)
Erkek | 19 (55,9 48 (53,3) 67 (54)
Cinsiyet | Kiz | 15 (44,1) 42 (46,7) 57 (46)
Toplam 34 (27,4) 90(72,6) 124(100)
PCR
B kiz W erkek
42
19
15
PCR Pozitif PCR Negatif

Grafik 2: H.pylori varliginin cinsiyet bakimindan dagilimu.

H.pylori pozitif olanlar ile H.pylori negatif olan bireyler arasinda yas

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Cinsiyete gore yas

bakimindan istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,05).

Tablo 6: Hp pozitifligi ve cinsiyet bakimindan yas ortalamalari

AO+£SS Test p
degeri degeri
PCR Pozitif (n=90) 8,48+3,47 -
Negatif (n=34) 8,3843,13 0,16 0,87
Cinsiyet Erkek (n=67) 7,78+3,12 -
Kiz (n=57) 9,1543,20 2,26 0,02

PCR: polimeraz zincir reaksiyonu. AO: aritmetik ortalama, SS: standart sapma.
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PCR ile Hp pozitif saptanan 34 hastada viriilans faktorlerinden cagA, cagE

arastirildi. Hastalarin %64,7’sinde cagA, %29,4’iinde cagE pozitif saptandi (Tablo 7,

Resim 5-6).

Tablo 7: PCR ile Hp pozitif olgularda saptanan viriilans faktorleri.

Virilans Faktorleri Pozitif Negatif
n (%) n (%)

cagA 22 (64,7) 12 (35,3)

cagk 10(29,4) 24 (70,6)

M 1 2 3 4 5 6 7

8 9 10 11 12 13 NK PK M

1353 be

- 1078 be
872 be

603 be

508 b

~310bg
- 281/271bg

194 b

Resim 5: Helicobacter pylori’nin viriilansindan sorumlu CagE geninin %1.5’luk agaroz

jel elektroforezda gosterilmesi.

3, 5,7, 8 ve 13. drnekler pozitif (508 bg) NK: Negatif kontrol.PK: Pozitif kontrol M:

Molekiiler agirlik standardi (DNA Molecular Weight Marker IX, Roche)
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M1 2 3 4 5 6 7 89 10111213 14 15 16 NK PK M

—-1353 b
1078 be
872 be

- 603 be

-298 b

~-310bg
-281/271bg¢

194 be

Resim 6: Helicobacter pylori’nin viriilansindan sorumlu CagA geninin %1.5’luk agaroz
jel elektroforezda gosterilmesi.

1-4, 9, 10 ve 12-16. ornekler pozitif (298 bg¢) NK: Negatif kontrol.PK: Pozitif kontrol
M: Molekiiler agirlik standardi (DNA Molecular Weight Marker IX, Roche) * Ozgiil
olmayan bantlar.

Postoperatif toplam 46 hastaya UNT yapildi. Bu hastalarin 18’inde (%39,1)
PCR incelemesinde Hp DNA pozitif idi. 18 hastanmn 5 (% 27,8) tanesinde UNT pozitif
saptanirken, 13 (%72,2) tanesinde negatif saptandi. 46 hastanin 28’inde ise PCR
incelemesi negatif idi. 28 hastanin 11(%39,3) tanesinde UNT pozitif iken, 17(%60,7)
tanesinde negatifti (Tablo 7-8). PCR negatif olan grupta oransal olarak farklilik bulunsa
da, PCR incelemesinde H.pylori pozitif olan grup ile H.pylori negatif olan grup
arasinda, UNT pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).
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Tablo 8: UNT yapilan hastalar.

Hastalar | Cinsiyet Yas Sag Sol tonsil | Adenoid UNT
tonsil
1 K 17 a b C 0
2 K 16 c 511
3 E 18 Cc 0
4 K 10 a b c 202
5 E 8 c 50
6 E 13 a b c 217
7 K 7 a b 219
8 K 9 c 0
9 K 8 c 0
10 E 12 c 0
11 K 13 c 285
12 E 6 C 0
13 K 3 c 0
14 K 6 c 0
15 E 8 a b 0
16 K 7 c 505
17 K 9 a b C 0
18 E 8 a b c 272
19 E 11 c 0
20 E 5 c 0
21 E 7 a b C 0
22 E 7 a b c 0
23 K 5 c 0




Hastalar | Cinsiyet Yas Sag Sol tonsil | Adenoid UNT
tonsil

24 E 6 c 0
25 E 7 a b 0
26 K 9 a b 56
27 K 11 c 0
28 K 7 C 56
29 K 10 c 0
30 K 7 c 478
31 K 10 a b c 0
32 K 14 c 233
33 E 5 c 0
34 K 10 c 52
35 K 7 c 0
36 E 6 c 57
37 K 8 c 57
38 K 13 a b c 0
39 E 4 c 0
40 E 11 a b c 234
41 K 7 a b c 0
42 E 3 a c 14
43 K 7 c 15
44 E 3 c 0
45 K 17 a b 0
46 E 3 c 0

E: erkek, K: kiz. UNT: iire nefes testi. Pozitif sonuclar renkli gosterilmistir.
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Tablo 9: PCR incelemesi ve UNT karsilastiriimast.

UNT pozitif UNT negatif Toplam

n(%) n(%) n(%)
PCR pozitif 5 (27,8) 13 (72,2) 18 (100)
PCR negatif 11 (39,3) 17 (60,7) 28 (100)
Toplam 16 (34,8) 30 (65,2) 46 (100)

Calismamizda 110 hastadan preoperatif periferik venéz kan alindi. Bu
hastalardan 53’iinde (%48,2) 1gG pozitif, 10’unde (%9,1) IgM pozitif olarak bulundu.
Hp pozitif hastalarda IgG goriilme sikligi %83,3 iken Hp negatif hastalarda 1gG
goriilme sikligi %35 bulunmustur. Helicobakter pozitif ve negatif hastalarda IgG

pozitifligi ve IgG negatifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p<0,05), (Grafik 3).

IgG

M negatif M pozitif

25

Hp pozitif Hp negatif

Grafik 3: Helicobakter pozitif ve negatif hastalarda IgG sikligi.

Helicobakter pozitif ve negatif hastalarda IgM pozitifligi ve IgM negatifligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05), (Grafik 4).
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H negatif M pozitif

73

27

Hp pozitif Hp negatif

Grafik 4: Helicobakter pozitif ve negatif hastalarda IgM sikligi.

Tiim incelemelerle hastalarimizda elde edilen sonuglar tablo 10°da

gosterilmistir.

Tablo 10: PCR, seroloji ve UNT incelemelerinde H.pylori nin dagilima.

Hp pozitif Hp negatif Toplam

n (%) n (%) n (%)
PCR 34 (27,4) 90 (72,6) 124(100)
Seroloji 1gG 53 (48,2) 57(51,8) 110(100)
IgM 10(9,1) 100(90,9) 110(100)
UNT 16 (34,8) 30 (65,2) 46(100)




5. TARTISMA

H. pylori 1983 yilinda ilk kez kiiltiirde iiretilmistir. Warren ve Marshall bu
buluslar1 ile 2005 yilinda “Fizyoloji ve Tip“ alaninda Nobel 6diiliine layik
goriilmiislerdir. Otoriteler tarafindan ylizyilin bulusu olarak gdsterilmistir. Bu tarihten
sonra H.pylori ile ilgili ¢alismalar hiz kazanmistir. H.pylori insanlarda goriilen en sik
enfeksiyonlardan bir tanesidir. Diinya genelinde her yasta goriilen yaygin bir bakteridir.
Gastrit, iilser, mide kanseri, MALT lenfoma gibi mide hastaliklariyla yakindan iligkili
oldugu ortaya konmustur.

1997 yilinda Minocha ve ark.’nin ¢alismasinda tonsillektomi hikayesi olan
hastalarda H.pylori enfeksiyonunun daha az gorildigini gézlemlemislerdir.
Calismalarinda 109 hastanin mide doku Orneklerini hizli tireaz testi ile arastirmislardir.
H.pylori pozitif ve negatif olarak gruplandirdiklar1 hastalar1 yas, cinsiyet, ik, sigara
icimi, tonsillektomi Oykiisii gibi 6zellikleri yoniinden degerlendirmislerdir. H. pylori
negatif grupta tonsillektomi oranin1 %30,6, pozitif grupta %5,4 olarak bulmuslardir. ki
grup arasinda tonsillektomi Oykiisi ve beyaz 1k agisindan anlamli sonuglara
ulagmiglardir (10). Bu c¢alismadan sonra mide dokusu disinda da H.pylori varlig1 ile
ilgili aragtirmalar hiz kazanmistir. Adenotonsiller doku gibi diger {ist gastrointestinal ve
aerodijestif trakt gibi dokularda H.pylori’nin kolonize olup olamayacagi, bu sahalarin
hastaliklarinda etiyolojik faktor olarak roliiniin incelendigi sayisiz ¢alisma
yayinlanmustir. Literatiirde adenotonsiller dokuda H. pylori arastirilmasinda ¢ok gesitli
sonuclar goriilmektedir. Sonuclardan da anlasildig: lizere gastrointestinal etkileri iyi
bilinmesine ragmen ekstragastrik etkileri halen tartisilmaya devam etmektedir.

Minocha’ nin aksine Uygur — Bayramigli ve ark., H. pylori negatif ve pozitif
olarak grupladiklar1 hastalarda; tonsillektomi oranini negatif grupta %4,2, pozitif grupta
ise % 7,27 bulmuslardir. Istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Iki grup
arasindaki mevcut farkin genetik ve c¢evresel faktorlerle agiklanabilecegini
savunmuslardir (80).

Bir grup arastirmaci H.pylori 'nin adenotonsiller dokuda ekstragastrik rezervuar
olarak bulunabilecegini savunan ¢alismalar yaymlamislardir.

Abdel-Monem ve ark., adenotonsillektomi operasyonu yaptiklar1 20 hastada

hizli iireaz testi, serolojik test ve PCR ile H.pylori arastirmislardir. PCR metoduyla
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hastalarin % 16,6 sinda, hizli iireaz testinde 16 (%53,3) spesimende, serolojide 4 (%20)
hastada H.pylori 1gG pozitif sonu¢ bulmuslardir. Bu c¢alisma sonucunda kronik
adenotonsillitli ¢ocuklarda H.pylori’nin bir ekstragastrik rezarvuar olabilecegi goriisiinii
bildirmislerdir (106).

Cirak ve ark., ise 23 hastanin adenoid ve tonsil dokusunda PCR metoduyla
H.pylori varligimi aragtirmislardir. Bu hastalarin 7 (%30) tanesinde adenoid ve/veya
tonsil dokusunda pozitif sonu¢ elde etmislerdir. CagA geni 5 hastada pozitif
bulunmustur (6).

Bitar ve ark., 25 adenoid dokusu ile yaptiklar1 ¢alismalarinda, rapid ireaz testi
ile 21 adenoid doku pozitif (%84), histopatolojik incelemede 17 dokuda pozitif (%68), 4
dokuda ise (%16) H.pylori-like organizmay: pozitif bulmuslar, ancak nested-PCR ile
tiim hastalar1 H.pylori agisindan negatif bulmuslardir. Bu ¢alismanin sonucunda adenoid
dokuda gegici H.pylori pozitifliginden s6z edilebilecegi bildirilmistir (81).

Bayindir ve ark.’larmin yaptig1 ¢alismada ise kronik adenotonsillit tanisiyla
adenotonsillektomi yapilan 64 hastanin toplam 84 dokusunda PCR ydntemiyle 5°i
adenoid, 2’si tonsil olmak tizere toplam 7 dokuda H.pylori DNA pozitif (%10.9)
bulunmustur. Hastalardan alinan serum 6rneklerinden yapilan serolojik incelemede ise
57 hastada H.pylori 1gG pozitif (%89) saptanmistir. Bu sonuclarla 6zellikle endemik
bolgelerde H.pylori’nin kronik adenotonsillit patogenezinde rol oynayabilecegi
bildirilmistir (82).

Calismamizda PCR yontemiyle adenotonsiller dokuda hp DNA sikligim1 %
18,7 bulunmustur. Aymi bolgede benzer hasta grubunda yapilan daha 6nceki ¢alismada
ise bu oran %10,9 bulunmustur. Biz bu farkliligi hasta sayisinin fazlaligina
baglamaktayiz. Serolojik incelemede ise %48,2 oraninda IgG pozitif, %9,1 oraninda
IgM pozitif olarak bulunmustur.

Unver ve ark.’nin sadece hizli iireaz testini kullanarak yaptigi galismada 19
hastanin adenoid ve tonsil doku 6rneklerinde % 58 oraninda pozitif sonuca ulagsmislar
(83).

Jabbari ve ark.’nin adenotonsillektomi yapilan 285 cocukta histopatolojik,
serolojik ve rapid {iireaz test ile H.pylori varhgmi arastirdiklar1 g¢alismalarinda
histopatolojik olarak 113 hastada (%39), serolojik olarak 15 hastada, rapid iireaz test ile
40 hastada (%14) H.pylori agisindan pozitif sonu¢ elde etmislerdir. Bu sonuglarla
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adenotonsiller dokunun H.pylori i¢in muhtemel bir ekstra-gastrik rezervuar olabilecegi
sonucuna varmislardir (84).

Bizim calismamizda da yukaridaki arastirmalara benzer sonuglar alindi.
Calismamiza dahil edilen 124 hastadan 181 adenotonsil dokusu PCR metoduyla
H.pylori varlig1 agisindan incelendi. Bu dokulardan toplam 34 (% 18.7) tanesinde Hp
DNA pozitif bulundu. Hastalardan alinan serum O&rneklerinden yapilan serolojik
incelemede ise 110 hastadan 53’iinde (%48,2) 1gG pozitif, 10’unde (%9,1) IgM pozitif
olarak bulundu.

Diger taraftan baz1 arastirmacilar H.pylori’nin adenotonsiller dokuda
bulunmadigr veya ancak gecici bir kolonizasyondan bahsedilebilecegi konusunda
sonuclar yaymlamislardir.

Vayisoglu ve ark., 91 ¢ocukta yaptiklari immunhistokimyasal incelemede
pozitif sonuca ulasamamislar, kronik adenotonsillitli hastalarda H.pylori’ nin kolonize
olmadigi sonucuna varmiglardir (85).

Vilarinho ve ark., 62 ¢ocuk hastadan alinan 55 adenoid, 46 tonsil dokusunda
(toplam 101) yaptiklar1 incelemede immunohistokimyasal olarak sadece 2 dokuda
H.pylori igin pozitif sonug, PCR yoOntemiyle tim hastalarda negatif sonug¢ elde
etmiglerdir. Bu sonuglarla adenotonsiller dokuda H.pylori‘nin bulunmadigin
bildirmislerdir (86).

Oshowo ve ark., 208 hasta iizerinde yaptiklar1 aragtirmada gastroendoskopi ile
antral biyopsiler almiglar. Ayni1 zamanda tiikiiriik ve dental plak 6rnekleri, dil, agiz ve
bogazdan siiriintli Ornekleri almislar. Tiim dokularda hizli iireaz testi, kiltir ve
histolojik degerlendirme uygulamiglar. Mide Ornekleri pozitif bulunan hastalarin 15
tanesinde dental plaklarda da organizma saptamislardir. Oral kolonizasyonunun
tekrarlayan enfeksiyonlarda onemli bir faktér olmadigini séylemislerdir(87).

Bernander ve ark., 94 hasta lizerinde yaptiklari arastirmalarinda 52 hastanin
mide biyopsi 6rneklerinde kiiltiir pozitifligi olmasina ragmen bunlarin hi¢birinde dental
plaklarda organizmaya rastlamamiglardir (88).

Uygur — Bayramigli ve ark., 27 hastanin tonsil dokularindan aldiklar1 6rnekleri
histolojik ve immiinohistokimyasal olarak incelemisler ve herhangi bir pozitif sonuca

varamamiglar (89).
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Di Bonaventura ve ark., 72 dispepsili hastanin gastrik biyopsi orneklerine
kiiltiir, hizl1 tireaz testi ve histolojik inceleme; tonsil siirlintiilerinde ise kiiltlir yapmuislar.
Gastrik  biyopsi Orneklerinde %58,3 oraninda pozitiflik saptanirken, tonsil
stirtintiilerinde H.pylori saptanamamistir. Bunun kiiltlir i¢in yetersiz sayida H. pylori
olmasina, ¢evresel inhibitorlerin varligina veya kiiltiirde tiretilemeyen koksoid formlarin
varligina bagli olabilecegini diisiinmiiglerdir (90).

Di Bonaventura ve ark.’nin bir baska arastirmasinda, 75 hastayr dispeptik
yakinmalar1 olup gastroendoskopi uygulanan ve kronik tonsilliti olup dispeptik
yakinmas1 olmayanlar seklinde iki gruba ayirmislardir. Her iki gruba PCR ve iire nefes
testi uygulamuglardir. Ure nefes testiyle 1.grupta %57, 2. grupta %45 H. pylori
pozitifligi bulmalarina ragmen her iki grubun palatin tonsil 6rneklerinin hi¢gbirinde PCR
ile pozitif sonu¢ elde edememislerdir. H. pylori’nin palatin tonsillerde gecici olarak
yerlesebilecegi, fakat rezervuar olamayacagi sonucuna varmislardir (5).

Yilmaz ve ark., tonsillektomi uyguladiklari ¢ocuk hastalarin serum, diski ve
tonsil doku o6rneklerini incelemisler. Diski 6rneklerinde %50 oraninda stool antijen
(H.pylori SA), serum orneklerinde % 56 oraninda anti-Hp IgG pozitifligi saptarken;
tonsil dokusunda hizli tireaz testinde pozitif sonug elde edememislerdir (3).

Skinner ve ark., 50 hasta ile yaptiklar1 arastirmalarinda serumunda %28
oraninda anti-Hp IgG pozitif sonu¢ bulmuslar. Ancak tonsil Orneklerinin
immiinohistokimyasal yontem ve hizli iireaz testi ile incelenmesinde negatif test
sonuglar1 elde etmislerdir (91).

Yapilan literatiir taramasinda farkli metodlarla farkli sayida hasta gruplarinda
farkli sonuglarla karsilasiimaktadir. Calismalara bakildiginda adenotonsiller dokuda
H.pylori arastirilmasi igin ti¢ metod kullanmilmistir. Bunlar hizli iireaz testi, PCR ve
immiinohistokimyasal incelemelerdir. Bir¢ok arastirmaci hizli iireaz testini tercih etse
de hizli iireaz testinin duyarliliginin mide dokusu disinda azaldigi vurgulanmistir.
Bunun nedeni ise yiiksek yalanci pozitif ve yalanci negatif sonuglar elde edilmesidir.
Mide disinda bulunan iireaz aktivitesine sahip bagka mikroorganizmalar yanlis pozitif
sonuglara neden olabilmektedir. Mide dokusu disinda H.pylori dokuda daha seyrek
bulunabilecegi diisiiniildiigiinde elde edilen yanlis negatif sonuglar ¢cok da sasirtici

olmayacaktir. Diger bir¢ok arastirmaci PCR metodunu tercih etmislerdir. PCR, pahali
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bir metod olmasi diginda oldukg¢a yiliksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Mide

dokusu disinda kullanilabilecek en iyi yontemlerden biri olarak kabul edilmektedir.

Tablo 11: Adenoid dokuda PCR sonuglari.

Yazar Ornek sayisi(n) Pozitif sonug
yiizdesi(%)

Farhadi (92) 40 15
Cirak (6) 10 30
Abdel-monem 10 20
(106)

Vilarinho (86) 55 0
Hussey (93) 78 0
Bitar (81) 25 0
Bitar (94) 18 0
Fancy (95) 45 22.2
Yilmaz (96) 42 47.6
Yilmaz (68) 38 2.6
Park (97) 62 14.5
Calismamiz 118 21.1

Literatiirde adenoid dokuda PCR metoduyla yapilan caligmalarda %0-47
arasinda sonuglar goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda da PCR metodu kullanilarak 124
hastadan 118 adenoid doku elde edildi. Bu 118 adenoid doku 6rneginden 25’inde Hp
DNA pozitif (% 21,1) olarak bulundu.

Tablo 12: Tonsil dokusunda PCR sonuglari.

Yazar Ornek sayis1 (n) Pozitif sonug
yiizdesi(%)
Cirak (6) 22 18.2
Abdel-monem 20 15
(106)
Najafipour (98) 103 19.4
Farivar (99) 103 21.4
Nartova (100) 89 80.9
Di bonaventura 72 0
)
Calismamiz 63 14.2

Literatiirde sadece tonsil dokusu ile yapilan ¢aligmalarda % 0-80,9 gibi farkli

sonuclarla karsilasilmaktadir. Bu farkliligin bircok nedeni olabilir. Calisma yapilan

45



bolgenin H.pylori prevelansi, 6rnek almadaki hatalar, kullanilan yontem, segilen hasta
sayisi, uygulayicinin deneyimi, secilen primerler gibi bir¢cok faktér sonuclara etki
etmektedir. Calismamiza katilan 124 hastadan 32’si sag tonsil, 31’1 sol tonsil olmak
lizere toplam 63 tonsil dokusu PCR yontemi ile incelendiginde 2’si sag, 5’1 sol ve 1

hastada bilateral olmak iizere toplam 9 (% 14,2) tonsil dokusu Hp DNA pozitif bulundu.

Tablo 13: Adenotonsiller dokuda PCR sonuglari.

Yazar Ornek sayist (n) Pozitif
sonug
yiizdesi(%)

Bulut (101) 71 24.6
Eyigor (102) 47 0
Bayindir (82) 84 10.9
Abdel-monem 30 16.6
(106)
Calismamiz 181 18.7

Sonug olarak ¢alismamiza katilan 124 hastadan alian 118’1 adenid, 32’si sag
tonsil, 31’1 sol tonsil olmak tizere toplam 181 adenoid ve tonsil dokusundan 34’tinde (%
18,7) PCR yontemiyle Hp DNA pozitif bulundu. Bu sonug ile H.pylori'nin
adenotonsiller ~dokuda ektragastrik bir rezervuar olarak  bulunabilecegini
diiginmekteyiz. Bu rezervuar oral-oral ve oro-gastrik gegiste rol oynayabilir. Ancak
calismamiz sonucunda, bir ektragastrik rezervuar olan adenotonsiller dokunun
uzaklastirilmasinin mide kolonizasyonuna kaydadeger bir etkisinin olmayabilecegini
diistinmekteyiz.

Ure nefes testi basit, ucuz, non-invaziv, yiiksek spesifite ve sensiviteye sahip
bir testtir. Ozellikle C14 iire nefes testi, iirenin kapsiille korunmasi nedeniyle iist
gastrointestinal sistemde metabolize olmamasi sayesinde sadece mide dokusuna
spesifiktir. Boylece iist gastrointestinal trakttaki iireaz aktivitesi nedeniyle olusan yanlis
pozitif sonuglardan etkilenmemektedir. Tarama ve eradikasyon tedavisinin kontroliinde
¢ok kullaniglidir.

Yapilan bir ¢alismada iire nefes testi sonuglarina goére Afrika ve Hindistan’da
cocuklarm % 80 inin 20 yasina kadar enfekte oldugu; italyada bu oranmn % 29,
Belgika’da ise sadece % 4 oldugu goriilmiistiir. Ulkemizde Ertem ve ark. ise 3-12 yas

grubu 327 ¢ocukta yaptiklar1 ¢alismada iire nefes testi ile % 49,5 oraninda pozitiflik
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bulmuslardir (103). Bizim ¢alismamizda bu oran % 34,7 idi. Ulkemizi gelismekte olan
iilkeler i¢inde diisiindiiglimiizde bu oran mevcut ¢calismayla uyumlu bulunmustur.

Postoperatif toplam 46 hastaya UNT yapildi. Bu hastalar PCR incelemesinde
Hp DNA varhigina gore karsilastirildi. PCR incelemesinde Hp DNA pozitif olan 18
hastanin 5 (% 27,8) tanesinde UNT pozitif saptanirken, PCR incelemesi negatif olan 28
hastanin 11(%39,3) tanesinde UNT pozitif saptandi. PCR negatif olan grupta oransal
olarak farklilik bulunsa da, H.pylori pozitif olan grup ile H.pylori negatif olan grup
arasinda, UNT pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Minocha ve ark., 109 hastanin mide doku Orneklerini hizli tireaz testi ile
arastirmiglar. H. Pylori pozitif ve negatif olarak gruplandirdiklari hastalar1 yas, cinsiyet,
ik, sigara i¢imi, tonsillektomi Oykiisii gibi 6zellikleri yoniinden degerlendirmisler. H.
pylori negatif grupta tonsillektomi oraninmi %30,6, pozitif grupta %5,4 olarak
bulmuslardir. ki grup arasinda tonsillektomi Sykiisii ve beyaz ik agisindan anlaml
sonuglara ulagsmislardir (10).

Minocha’nin aksine Uygur — Bayramigli ve ark. H.pylori negatif ve pozitif
olarak grupladiklar1 hastalarda; tonsillektomi oranini negatif grupta %4,2, pozitif grupta
ise % 7,27 bulmuslardir. Istatistiksel olarak anlaml1 farklilik saptamamuslardir. Iki grup
arasindaki mevcut farkin genetik ve c¢evresel faktorlerle aciklanabilecegini
savunmuslardir (80).

Bizim c¢alismamizda adenotonsiller dokuda H.pylori bulunan hastalar ve
bulunmayan hastalar, mide dokusu kolonizasyonu agisindan benzer bulunmustur.
Minocha’ya gore tonsillektomi 6ykiisti olan olgularda mide kolonizasyonu azaltacaktir.
Calismasinda tonsillektomili grupta anlamli olarak H.pylori enfeksiyonunu diisiik
bulunmustur. Uygur-Bayramigli’ nin caligmasinda ise H.pylori negatif ve pozitif
gruplarda tonsillektomi oykiisii agisindan fark bulunmamastir.

Bizim sonuglarimiz ikinci ¢alisma ile paralellik gostermektedir. Bunun nedeni
hasta gruplarinin genetik ve c¢evresel faktorlerin farkliligina baglanabilir. Ayrica
ekstragastrik rezervuar olarak adenotonsiller doku disinda Waldeyer halkasinin diger
elemanlar1, dental plaklar, siniisler, hatta orta kulak potansiyel olarak diisiiniilebilir. Bu
potansiyel rezervuarlardan sadece bir kisminin ortadan kaldirilmasinin  mide

kolonizasyonuna etkisi gozle goriiliir olmayabilecektir.
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Ulkemizde yapilan serolojik ¢alismalarda farkli prevalans degerleri
bulunmustur. Giirakan ve ark. yaglar1 5-14 olan semptomatik ¢ocuklarda %52,5, kontrol
grubunda %42,7 oraninda seropozitivite saptamiglardir (104). Selimoglu ve ark. ise 6-17
yas grubunda 466 cocugu degerlendirdikleri ¢alismada %64 seropozitivite tespit
edilmistir (105). Gelismekte olan iilkelerde hp prevelansi genellikle % 70-90, gelismis
iilkelerde %25-50 arasinda degismektedir. Ulkemizde yapilan calismalar gézdniine
alindiginda iilkemiz hp prevelansi agisindan gelismekte olan ve gelismis {ilkeler
arasinda degerlendirilebilir.

Bolgemizde yapilan calismalarda Karabiber ve ark. 6-18 yasinda 159
semptomatik hastada Hp sikligin1 kiiltiir ile %32,1, histopatoloji ile %40,9 ve PCR ile %
61,6 olarak tespit etmislerdir (). Bayindir ve ark. ise 57 hasta ile yapilan galismada
H.pylori 1gG pozitifligini (%89) olarak saptamislardir (82a82).

Calismamizda serolojik incelemede %48,2 1gG pozitif, %9,1 IgM pozitif
olarak bulunmustur. Seroprevelanstaki bu farklilik hasta sayillarinin farkliligina bagh
olabilir. Serolojik ¢alismalar, 6zellikle epidemiyolojik ¢alismalarda ve eradikasyon
tedavisi kontroliinde Onerilmektedir. Yapilacak daha genis kapsamli caligmalarla

endemik olan bolgemizin gergek Hp siklig1 belirlenebilecektir.
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6. SONUC

Calismamiz Ocak 2011-Agustos 2015 tarihleri arasinda Inonii Universitesi
Kulak Burun Bogaz Klinigi, Tibbi Mikrobiyoloji ve Pediatrik Gastroenteroloji
Klinikleri’nde prospektif olarak planlandi. H.pylori’nin adenoid ve/veya tonsil
dokularinda kolonize olup olamayacagint degerlendirmek, adenoidektomi ve
tonsillektomi yapilan hastalarda serolojik ve molekiiler yontemlerle (PCR) H.pylori
tespit edilen hastalarla tespit edilmeyen hastalarin gastrik kolonizasyonunun iire nefes
testi ile degerlendirilmesi amaglandi. Horlama, agzi agik uyuma, kronik veya rekiirren
tonsillit ataklar1 geciren, uyku problemleri sikayetleriyle klinigimize bagvuran ve
cerrahi karar1 alinan hastalar caligmaya alindi. Yaslart 3-18 arasinda degisen ve
ortalama yaslar1 8.4 olan, 57’si kiz ve 67’si erkek olmak iizere toplam 124 hastadan 118
adenid, 32 sag tonsil, 31 sol tonsil dokusu elde edildi. PCR analizinde 63 tonsil
dokusundan 2 sag, 5 sol, bir bilateral olmak tizere toplam 9 (% 14,2) tonsil dokusunda
Hp DNA pozitif bulundu. Adenoid incelemesinde ise 118 adenoid doku &rneginden
25’inde Hp DNA pozitif (% 21,1) olarak bulundu. Adenoid ve tonsil dokusunun her
ikisinin de pozitif oldugu hasta yoktu. Toplam 181 adenoid ve tonsil dokusundan 34 (%
18,7) tanesinde Hp DNA pozitif bulundu.

PCR ile Hp pozitif saptanan 34 hastada viriilans faktorlerinden cagA, cagE
arastirildi. Hastalarin %64,7’sinde cagA, %29,4’linde cagE pozitif saptandi.

Calismamizda toplam 46 hastaya postoperatif UNT testi yapildi. Bu 46
hastanin 18’1 (%39,1) PCR pozitif idi. Pozitif olan 18 hastanin 5’inde (% 27,8) UNT
pozitif iken, 13’linde (%72,2) negatifti. PCR negatif olan 28 hastanin 11’inde (%39,3)
UNT pozitif iken, 17’sinde (%60.7) negatifti. PCR negatif olan grupta oransal olarak
farklilik bulunsa da, PCR incelemesinde helikobakter pozitif olan grup ile helikobakter
negatif olan grup arasinda, UNT pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Calismamizda 110 hastadan preoperatif periferik venéz kan alindi. Bu
hastalardan 53’iinde (%48,2) 1gG pozitif, 10’unde (%9,1) 1gM pozitif olarak bulundu.
Hp pozitif hastalarda IgG goriilme sikligi %83,3 iken Hp negatif hastalarda IgG

gorilme siklig1 %35 bulunmustur.
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8. OZET

ADENOTONSILLEKTOMI YAPILAN COCUKLARDA H.PYLORI
VARLIGININ ADENOTONSILLER DOKUDA PCR, SERUMDA ELIiZA
YONTEMLERIYLE ARASTIRILMASI VE SONUCLARIN URE NEFES TESTI
ILE KARSILASTIRILMASI

H.pylori (Helikobacter pylori ) mide mukozasinda kolonize olan gram negatif,
mikroaerofilik, 0,5-0,9x3 pum boyutlarinda, hareketli bir bakteridir. Tiim diinyada
yaygin olarak bulunan H.pylori c¢ocukluk c¢agindan itibaren tiim yaslarda kolonize
olabilmektedir. Daha ¢ok gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde bulunurken, gelismis
iilkelerde azalan oranlarda bulunmaktadir. Kontaminasyonun nasil oldugu kesin olarak
ortaya konulamamistir. Muhtemel kontaminasyon yollar1 fekal-oral, oral-oral, gastro-
oral ve iatrojenik olarak kabul edilmektedir.

Literatiirde birgok farkli ¢alismada gastrit, peptik llser, peptik karsinoma ve
MALT (mukoza iligkili lenfoid doku) lenfoma ile iligkisi gosterilmistir. Ateroskleroz,
ITP, demir eksikligi anemisi, GORH gibi GIS dis1 hastaliklarla iliskisi ve ekstragastrik
kolonizasyonu ise halen arastirilmaya devam eden tartismali bir konudur.

Bu c¢alisma ile farkli tan1 yoOntemlerini kombine ederek bdlgemizdeki
adenotonsiller dokuda H.pylori prevelansini tespit etmeyi amagladik. Adenoidektomi,
tonsillektomi ve adenotonsillektomi yapilan hastalarda muhtemel ekstragastrik
kolonizasyonu adenotonsiller dokuda PCR yontemiyle, serumda serolojik testlerle;
postoperatif mide kolonizasyonun etkilenip etkilenmedigini ucuz, kolay uygulanabilir
Ve non-invaziv bir yontem olan iire nefes testiyle arastirdik.

Calismamiz Ocak 2011-Agustos 2015 tarihleri arasinda Inénii
Universitesi Kulak Burun Bogaz Klinigi, Klinik Mikrobiyoloji Departmani ve Pediatrik
Gastroenteroloji kliniklerinde prospektif olarak planlandi. Horlama, agz1 agik uyuma,
kronik veya rekiirren tonsillit ataklar1 geciren, uyku problemleri sikayetleriyle
klinigimize basvuran ve cerrahi karar1 alinan ¢ocuk hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Yagslar13-18 (ort. 8,4) arasinda olan, 57’si (% 46) kiz ve 67’si (%54) erkek olmak {izere
toplam 124 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalardan 91 tanesine adenoidektomi, 6
tanesine tonsillektomi, 25 tanesine adenotonsillektomi operasyonu yapildu.

Hastalardan alinan 118 adenoid, 63 tonsil doku materyalleri PCR yontemiyle
Hp varligi yoniinden arastirildi. Yapilan PCR analizinde 63 tonsil dokusundan 9 (%
14,2), 118 adenoid dokudan 25 tanesinde Hp DNA pozitif (% 21,1) olarak bulundu.
Toplam 181 adenoid ve tonsil dokusundan toplam 34 (% 18,7) tanesinde Hp DNA
pozitif bulundu.

Calismamizda toplam 46 hastaya postoperatif UNT testi yapildi. Bu 46
hastanin 18’inde (%39,1) Hp DNA pozitif idi. Pozitif olan 18 hastanin 5’inde (% 27,8)
UNT pozitif iken negatif olan 28 hastanin 11’inde (%39,3) UNT pozitifti. PCR negatif
olan grupta oransal olarak farklilik bulunsa da, PCR incelemesinde helikobakter pozitif
olan grup ile helikobakter negatif olan grup arasinda, UNT pozitifligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Sonug olarak ¢alismamizda, H.pylori i¢in endemik olan bdlgemizde H.pylori
prevelansini adenotonsiller dokuda % 18,7 olarak tespit ettik. H.pylori'nin
adenotonsiller ~dokuda  ektragastrik bir rezervuar olarak  bulunabilecegini
diisinmekteyiz. Bu rezervuar oral-oral ve oro-gastrik geciste rol oynayabilir. Ancak bir
ektragastrik rezervuar olan adenotonsiller dokunun wuzaklastirilmasinin  mide
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kolonizasyonuna etkisi olmadig1 sonucuna ulastik. Sonuglarimizin genellestirilebilmesi
icin daha genis kapsamli ¢aligsmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, adenotonsiller doku, ekstragastrik
rezervuar, iire nefes testi.
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9. SUMMARY

INVESTIGATION THE PERSISTENCE OF H.PYLORI iN THE PEDIATRIC
POPULATION UNDERWENT ADENOTONSILLECTOMY WiTH PCR AT
ADENOTONSILLER TiSSUE AND WiTH ELiSA PROCEDURE AT SERUM
AND COMPARING OF RESULTS WiTH UREA BREATH TEST.

H. pylori (Helicobacter pylori) is a gram negative, helical, microaerophilic,
0,5-0,9x3 um in size, motile bacteria that colonized within the gastric mucosa. H. pylori
commonly found all over the world may colonize in all ages from childhood. It can be
found much more in developing and undeveloped countries than developed countries. It
can not be revealed exactly how the contamination is occurred. Possible contamination
ways are accepted as fecal-oral, oral-oral, gastro-oral and iatrogenic.

Reviewing the literature, in extensive researches, relationship between h.pylori
and gastritis, peptic ulcer, peptic carcinoma and MALT (mucosa-associated lymphoid
tissue) lymphoma was shown. The relationship between non-gastrointestinal disorders
such as GERD, Atherosclerosis, ITP, iron-deficiency anemia and exstragastric
colonization is still a controversial issue that continues to be investigated.

We aimed to determine the prevalence of H. pylori in adenotonsillar tissue by
combining different methods of diagnosis with this study. We tried to reveal possible
extragastric colonization in adenotonsillar tissue in patients underwent adenoidectomy,
tonsillectomy and adenotonsillectomy by PCR and serological tests with serum. Urea
breath test which is an easy and non-invasive method is applied to detect possible
postoperative gastric colonization changes.

Our research was carried out prospectively between Jan. 2011 and Aug.2015 in
Inonu University Otorhinolaryngology department, Clinic Microbiology department and
Pediatric Gastroenterology department. The patients applied us with snooring, open
mouth sleeping, chronic or recurrent tonsillitis, sleep distubances were admitted to our
study. One hundred twenty four patients were included in our study. Ages were between
3-18 (mean 8,4), 57 (% 46) of 124 patients were female and 67 (%54) were male.
Ninety one patients were underwent adenoidectomy, 6 of them had tonsillectomy and
25 patients had adenotonsillectomy.

One hundred eighteen adenoids and 63 tonsils materials were investigated by
PCR for the presence of Hp. In the PCR analysis, 9 (14,2%) of 63 tonsils and 25
(21,1%) of 118 adenoid tissue were found positive with Hp DNA. Thirty four from a
total of 181 (18,7% ) adenoid and tonsillar tissue were found positive with Hp DNA.

In our study 46 patients were aplied with Urea Breath Test. Hp DNA was found
positive in 18 (%39,1) patients from a total of 46 patients. Five (% 27,8) from 18 Hp
DNA positive patients and 11 (%39,3) from Hp DNA negative patients had positive
Urea Breath Test result.

However there was proportionally difference in the group with negative PCR,
In PCR analysis, there was no statistically significant difference in terms of UNT
positivity between the helicobacter positive group with negative group.

In conclusion, in our region, which is endemic to the H. pylori, We found the
prevalence of H. pylori as %18.7 in adenotonsillar tissue. We believe H. pylori can be
found in adenotonsillar tissue as an extragastric reservoir. This reservoir may play a role
in the transition oral-oral and orogastric way. However, we found that removing of
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adenotonsillar tissue which is an extragastric reservoirs had any effect on colonization
of stomach. Our results should be supported by further studies in order to develop.

Key words: helicobacter pylori, adenotonsillar tissue, ekstragastric rezervoir, urea
breath test.

53



N

~

oo

10. KAYNAKLAR

Dunn B E, Cohen H, Blaser M J. Helicobacter pylori. Clinical microbiology
Reviews 1997;720-741.

. Altindis M, Ozdemir M. Helicobacter pylori ve tanisi. Kocatepe Tip Dergisi

2003;2:1-12

Yilmaz M, Kara CO, Kaleli I, Demir M, Tumkaya F, Buke AS, Topuz B. Are
tonsils a reservoir for Helicobacter pylori infection in children? Int J Pediatr
Otorhinolaryngol. 2004 Mar;68(3):307-10.

Marshall B. H.pylori 20 years on. Clin Med. 2002 Mar-Apr; 2(2):147-52.3.

Di Bonaventura G, Neri M, Neri G, Catamo G, Piccolomini R. Do tonsils represent
an extragastric reservoir for Helicobacter pylori infection. J Infect. 2001
Apr;42(3):221-2.

Cirak MY, Ozdek A, Yilmaz D, Bayiz U, Samim E, Turet S. Detection of
Helicobacter pylori and its CagA gene in tonsil and adenoid tissues by PCR. Arch
Otolaryngol Head Neck Surg. 2003 Nov;129(11):1225-9.

. Nguyen AM, Engstrand L, Genta RM, Graham DY, el-Zaatari FA. Detection of

Helicobacter pylori in dental plaque by reverse transcription-polymerase chain
reaction. J Clin Microbiol. 1993 Apr;31(4):783-7.

. Krajden S, Fuksa M, Anderson J, Kempston J, Boccia A, Petrea C, Babida C,

Karmali M, Penner JL. Examination of human stomach biopsies, saliva, and dental
plaque for Campylobacter pylori. J Clin Microbiol. 1989 Jun;27(6):1397-8.

Desai HG, Gill HH, Shankaran K, Mehta PR, Prabhu SR. Dental plague: a
permanent reservoir of Helicobacter pylori? Scand J Gastroenterol. 1991
Nov;26(11):1205-8.

10. Minocha A, Raczkowski CA, Richards RJ. Is a history of tonsillectomy associated

with a decreased risk of Helicobacter pylori infection? J Clin Gastroenterol. 1997
Dec;25(4):580-2.

11. Bingdl R. Helicobacter pylori Mikrobiyolojisi. 9. Tiirk Klinik ve Mikrobiyoloji

infeksiyon Hastaliklar1 Kongresi, 3-8 Ekim 1999, Antalya; Kongre Kitabi, s. 51-55.

54



12.

13.

14

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24

25

26

Doenges J. L. 1939. Spirochetes in the gastric glands of macacus rhesus and of man
without related diseases. Arch. Pathol. 27:469-477.
Dooley CP. Background and historical considerations of Helicobacter pylori.
Gastroenterology Clin. North Am.1993;22(1):1-19.
. Steer H. W. Colin-Jones D. G. 1975. Mucosal changes in gastric ulceration and their
response to carbenoxolone sodium. Gut 16: 590-597.
Marshall BJ, Warren JR. Unidentified curved bacilli in the stomach of patients with
gastritis and peptic ulceration. Lancet, 1984:1311-1314
Marshall BJ, Warren JR. Unidentified curved bacilli on gastric epithelium in active
chronic gastritis. Lancet 1983; 1:1273-75.
Goodwin CS, Worsley BW. Microbiology of Helicobacter pylori. Gastroenterol
Clin. North Am 1993-22(1):15-19.
National Institutes of Health Consensus Development Conference Statement
February 7-9, 1994
Everhart J E. Recent developments in the epidemiology of Helicobacter pylori.
Gastroenterology Clinics of North America 2000; 29:559-579.
Ozden A, Dumlu, Donderci O, Cetinkaya H, Soylu K, ve ark. Helicobacter pylori
infeksiyonunun tilkemizde seroepidemiyolojisi. Gastroenteroloji 1992;cilt 3,say) 4:
664- 668.)
Mitchell HM, Lee A,Carrick J.Increased incidence of Campylobacter pylori
infection in gastroenterologists: further evidence to support person to person
transmission of Campylobacter pylori. Scand J Gastroenterology.1989; 24:396.
Chey W D. Accurate diagnosis of Helicobacter pylori: 14C-Urea Breath test.
Gastroenterology Clinics of North America 2000; 29: 895-903.
Graham D Y, Klein P D. Accurate Diagnosis of Helicobacter pylori: 13CUrea
breath test. Gastroenterology Clinics of North America 2000; 29: 885-895.
. Schmidt H-MA. The role of Helicobacter pylori virulence and host genetic factors in
gastroduodenal disease. New South Wales: University of New South Wales; 2010.
. A.Ozden. Iste Helicobacter pylori, Gastrit, peptik iilser. Tiirk Gastroenteroloji
Dernegi Yayini. 1996.
. Koksal F. H.pylori. Topcu AW, Soyletir G, Do=anay M. nfeksiyon hastal)klar) ve
klinik mikrobiyoloji. Nobel T)p Kitabevi, Istanbul. 2002; 1643- 1647.

55



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Trevisani L, Sartori S, Galvani F, Rossi M R. Ruma M, Caselli M. Two unusual
techniques for diagnosing Helicobacter pylori infection. Gastroenterology
International 1997; 10(4):58-60.

Windsor H M, O'Rourke. Bacteriology and taxonomy of Helicobacter pylori.
Gastroenterology Clinics of North America 2000; 29(3): 633-649.

Thomas, Epidemiology of Helicobacter pylori infections, Enferm. Infecc. Microbiol.
Clin. 1 (1994), pp. 6-13.

Bilgehan H. Sert viicudlu sarmal hareketli, gram olumsuz bakteriler. Klinik
Mikrobiyoloji kitabi. Baris Yayimlari, Izmir, 10.bask1. 2000: 143-144. 46

Sandik¢1 M. Gastrit, peptik iilser ve H.pylori. Topgu AW, Soyletir G, Doganay M.
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi kitabinda. Nobel Tip Kitabevi, istanbul;
2002: 787-789.

Blaser J.Martin: H.pylori and relatid organisms. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin
R(eds). Mandell, Douglas and Bennet’s Principles and Practice infections disease.
Newyork Churchill, Livingstone; 5.bask). 2000: 2228-2241.

Brea ML, Alarcon T, Megraud F. H.pylori infeksiyonlarinda tani. Current Opinion
in Gastroenterology. 1997; 13: 13-109.

Toracchio S, Marzio L. Primary and secondary antibiotic resistance of Helicobacter
pylori strains isolated in central Italy during the years 1998-2002. Digestive and
Liver Disease 2003; 35: 541-545

Goodman K.J. Transmission of Helicobacter pylori among sibling, Lancet 2000;
355:358-362.

Backert S, Mimuro H, Israel DA, Jr RMP. Virulence factor of Helicobacter pylori.
In: Sutton P, Mitchell HM, editors. Helicobacter pylori in the 21st Century.
Cippenham: CAB International; 2010. p. 212-247.

Podzorski RP, Podzorski DS, Wuerth A, Tolia V. Analysis of the vacA, cagA, cagE,
iceA, and babA2 genes in Helicobacter pylori from sixty-one pediatric patients
from the Midwestern United States. Diagn Microbiol Infect Dis 2003;46(2):83-8.
Chomvarin C, Namwat W, Chaicumpar K, Mairiang P, Sangchan A, Sripa B, Tor-
Udom S,Vilaichone RK..Prevalence of Helicobacter pylori vacA, cagA, cagE, iceA
and babA2 genotypes inThai dyspeptic patients. Int J Infect Dis. 2008 Jan;12(1):30-
6.

56



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Lu J-J, Perng C-L, Shyu R-Y, Chen C-H, Lou O, Sonny K, Chong F, Lee C-H.
Comparison of Five PCR Methods for Detection of Helicobacter pylori DNA in
Gastric Tissues. Journal Of Clinical Microbiology, Vol. 37, No. 3 Mar. 1999, p.
772-774.

Lage AP, Godfroid E, Fauconnier A. Diagnosis of Helicobacter pylori infection by
PCR. J Clin. Microbiol 1995; 33: 2752-2756.

Casazza S, Tunesi G, Marinaro E, Caruso F, Canepa M, Michetti P, et al. Detection
of Helicobacter pylori in 201 stomach biopsies using the polymerase chain reaction,
histological staining (H&E/Giemsa) and immunohistochemistry. Pathologica 1997;
89: 405-11.

Oztiirk E. Yesilova Z. Ilgan S. Arslan N, Erdil A, Celasun B. Ozgiiven M ; A new,
practical, low-dose 14C-urea breath test for the diagnosis of Helicobacter pylori
infection: clinical validation and comparison with the standard method : 1 May
2003 / Accepted: 10 May 2003 / Published online: 5 September 2003.

Cutler AF. Testing for Helicobacter pylori in clinical practice. Am J Med. 1996;100:
35-41.

Hamlet AK, Erlandsson KI, Olbe L, Svennerholm AM, Backman VE, Pettersson
AB; A simple, rapid, and highly reliable capsule-based 14C urea breath test for
diagnosis of Helicobacter pylori infection. Scand J Gastroenterol. 1995
Nov;30(11):1058-63.

Veldhuyzen van Zanten SJ, Tytgat KM, Hollingsworth J, Jalali S, Rshid FA, Bowen
BM, Goldie J, Goodacre RL, Riddell RH, Hunt RH. 14C-urea breath test for the
detection of Helicobacter pylori. Am J Gastroenterol. 1990 Apr;85(4):399-403.
Ertekin V. Helikobakter pilori enfeksiyonu tanisinda kullanilan testler. In: Yakinci
C, Selimoglu MA, editors. Cocuk Hastalarda Tan1 Testleri. Adana: Nobel Kitabevi;
2011. p. 206-209.

Makristathis A, Hirschl AM, Lehours P, Megraud F. Diagnosis of Helicobacter
pylori infection. Helicobacter 2004; 9 Suppl 1: 7-14.

Krogfelt KA, Lehours P, Megraud F. Diagnosis of Helicobacter pylori Infection.
Helicobacter. 2005; 10 Suppl 1: 5-13.

57



49. Krishnaswamy RT, David CM, Govindaiah S, Krishnaprasad RB, Jogigowda SC.

50.

51.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

Salivary IgG assay to detect Helicobacter pylori infection in an Indian adult
population. Indian J Dent Res. 2012 Sep-Oct;23(5):694-5.

Park HG, Jung MK, Jung JT, Kwon JG, Kim EY, Seo HE, Lee JH, Yang CH, Kim
ES, Cho KB, Park KS, Lee SH, Kim KO, Jeon SW. Randomised clinical trial: a
comparative study of 10-day sequential therapy with 7-day standard triple therapy
forHelicobacter pylori infection in naive patients. Aliment Pharmacol Ther. 2012
Jan;35(1):56-65.

Hussey S, Jones NL. Helicobacter pylori in childhood. In: Wyllie R, Hyams JS, Kay
M, editors. Pediatric Gastrointestinal and Liver Disease. Fourth ed. Philadelphia:
Elsevier Saunders; 2011. p. 293-308.

52. Koletzko S, Jones NL, Goodman KJ, Gold B, Rowland M, Cadranel S, et
al. Evidence-based guidelines from ESPGHAN and NASPGHAN for Helicobacter
pylori infection in children. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2011;53(2):230-43.
Graham DY: Infection caused by Helicobacter pylori. In; Humes HD, DuPont HL,
Gardner LB, eds.: Kelley’s Textbook of Internal Medicine, 4th Edition,
Philadelphia: Lippincott Williams Wilkins, 2000., ch 284, pp 2012-20.

Kadanali A, Ozkurt Z. Helicobacter pylori infeksiyonu: Epidemiyoloji, patogenez
ve iligkili hastaliklar1. Klinik Dergisi 2004; 17(3): 146-50
Metz CD, Walsh HJ: Gastroduodenal ulcer disease and gastritis. In; Humes HD,
DuPont HL, Gardner LB, eds.: Kelley’s Textbook of Internal Medicine, 4th
Edition, Philadelphia: Lippincott Williams Wilkins, 2000, ch 107, pp 824-44
Marshall B, Windsor H. The relation of Helicobacter pylori to gastric
adenocarcinoma and lymphoma: pathophysiology, epidemiology, screening,
clinical presentation, treatment, and prevention. Med Clin North Am. 2005 Mar;
89(2): 313-44.
Del Valle J: Peptic Ulcer Disease and Related Disorders. In; Kasper DL, Fauci AS,
Longo DL, eds.: Harrison’s Principles of Internal Medicine, 16th edition, New
York: Mc Graw Hill, 2005., ch 274, pp 1746-807
Nilsson HO, Pietroiusti A, Gabrielli M, Zocco MA, Gasbarrini G, Gasbarrini A.
Helicobacter pylori and Extragastric Diseases — Other Helicobacters Helicobacter.
2005;10 Suppl 1: 54-65.

58


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krishnaswamy%20RT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23422628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=David%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23422628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Govindaiah%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23422628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krishnaprasad%20RB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23422628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jogigowda%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23422628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23422628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20HG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22066530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jung%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22066530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jung%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22066530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kwon%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22066530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20EY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22066530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seo%20HE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22066530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22066530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22066530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22066530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22066530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cho%20KB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22066530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22066530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22066530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20KO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22066530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeon%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22066530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22066530

59

60

61

62

63.

64.

65

66

67

68

69

70

. Crone J, Gold BD. Helicobacter pylori infection in pediatrics. Helicobacter. 2004; 9

Suppl 1: 49-56.

. Elitsur Y, Yahav J. Helicobacter pylori Infection in Pediatrics. Helicobacter 2005; 9

Suppl 1: 47-53.

. Rubin JS, Benjamin E, Prior A, Lavy J. The prevalence of Helicobacter pylori

infection in malignant and premalignant conditions of the head and neck. J

Laryngol Otol. 2003 Feb; 117(2): 118-21.

. Akbayir N, Basak T, Seven H, Sungun A, Erdem L. Investigation of Helicobacter

pylori colonization in laryngeal neoplasia. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2005 Mar;

262(3): 170-2. Epub 2004 Apr 30.

Helicobacter. 2003; 8 Suppl 1: 8-12.

Malatya HM, Nyren O. Epidemiology of Helicobacter pylori

infection.

Morinaka S, Ichimiya M, Nakamura H. Detection of Helicobacter pylori in nasal

and maxillary sinus specimens from patients with chronic sinusitis. Laryngoscope.

2003 Sep;113(9):1557-63.

. Ozdek A, Cirak MY, Samim E, Bayiz U, Safak MA, Turet S A possible role of
Helicobacter pylori in chronic rhinosinusitis: a preliminary report. Laryngoscope

2003 Apr;113(4):679-82.

. Karlidag T, Bulut Y, Keles E, Kaygusuz I, Yalcin S, Ozdarendeli A. Detection of

Helicobacter pylori in children with otitis media with effusion: a preliminary report.

Laryngoscope. 2005 Jul;115(7):1262-5.

. Koc C, Arikan OK, Atasoy P, Aksoy A. Prevalence of Helicobacter pylori in

patients with nasal polyps: a preliminary
Nov;114(11):1941-4.

report.

Laryngoscope.

2004

. Yilmaz MD, Aktepe O, Cetinkol Y, Altuntas A. Does Helicobacter pylori have role

in development of otitis media with effusion? Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2005

Jun;69(6):745-9. Epub 2005 Feb 16.

. Pitkaranta A, Kolho KL, Rautelin H. Helicobacter pylori in children who are prone

to upper respiratory tract infections. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2005

Mar;131(3):256-8.

. Richter JE. Effect of Helicobacter pylori eradication on the treatment of gastro-

oesophageal reflux disease. Gut 2004;53;310-11.

59



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Loffeld RJ, Van der Putten AB. Helicobacter pylori and gastrooesophageal reflux
disease: a cross-sectional epidemiological study. Neth J Med. 2004 Jun;62(6):188-
91.

Levine A, Milo T, Broide E. Influence of Helicobacter pylori eradication on
gastroesophageal reflux symptoms and epigastric pain in children and adolescents.
Pediatrics. 2004 Jan;113(1 Pt 1):54-8.

Kaya S. Waldeyer lenfatik halkasinin anatomisi. Kaya S, ed. Tonsil. 1. Baski.
Ankara: Bilimsel Tip Yayievi; 2005. p.19-37.

Georinger GC, Vidic B. The embryogenesis and anatomy of waldeyer’s ring.
Otolaryngol Clin North Am 1987;20(2):207-17.

Seftalioglu A: Tonsillerin Gelismesi. Kaya S, (editdr). Tonsil. Ankara: Bilimsel Tip
Yayinevi; 2005: boliim 1, sayfa 13-8.

Kaya S: Waldeyer lenfatik yapilarinin anatomisi. Kaya S, (editor). Tonsil. Ankara:
Bilimsel Tip Yayinevi; 2005: boliim 2, sayfa 19-37.

Armnct K, Elhan A. Bogaz Anatomisi. Arinct K, Elhan A, ed. Anatomi. 2. Baski.
Ankara: Giines Kitap Evi; 1997. p.296-8.

Turul T, Sanal O: Nazofarenks assosiye lenfoid dokusu ve immiin cevap. Kaya S,
(editor). Tonsil. Ankara: Bilimsel Tip Yayimevi; 2005: boliim 3, sayfa 38-49.

Smith SI, Oyedeji KS, Arigbabu AO, Cantet F, Megraud F, Ojo OO, Uwaifo AO,
Otegbayo JA, Ola SO, Coker AO. Comparison of three PCR methods for detection
of Helicobacter pylori DNA and detection of cagA gene in gastric biopsy
specimens. World J Gastroenterol. 2004 Jul 1;10(13):1958-60.

Uygur-Bayramicli O, Kilic D, Yavuzer D, Telatar B, Kavakli B. Helicobacter pylori
colonization and immunological disease. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2001
Mar;13(3):301-2.

Bitar M.A., Soweid A., Mahfouz R., et al. Is Helicobacter pylori really present in
the adenoids of children?. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2005; 262: 987-92

Bayindir T., Toplu Y., Otlu B., et al. Prevalence of the Helicobacter pylori in the
tonsils and adenoids. Brazilian Journal of Otorhinolaryngology. 2015; 81: 307-11
Unver S, Kubilay U, Sezen OS, Coskuner T. Investigation of Helicobacter pylori
colonization in adenotonsillectomy specimens by means of the CLO test.
Laryngoscope. 2001 Dec;111(12):2183-6.

60



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Jabbari M.Y. Rafeey M., Radfar R. Comparative assessment of Helicobacter pylori
colonization in children tonsillar tissues. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2009; 73:
1199-2201

Vayisoglu Y., Ozcan C., Polat A., et al. Does Helicobacter pylori play a role in the
development of chronic adenotonsillitis? Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2008; 72:
1497-1501
Vilarinho S., Guimaraes N.M.,. Ferreira R.M, et al. Helicobacter pylori colonization
of the adenotonsillar tissue: fact or fiction?. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2010;
74: 807-11

Oshowo A, Tunio M, Gillam D, Botha AJ, Holton J, Boulos P, Hobsley M. Oral
colonization is unlikely to play an important role in Helicobacter pylori infection.
Br J Surg. 1998 Jun;85(6):850-2.

Bernander S, Dalen J, Gastrin B, Hedenborg L, Lamke LO, Ohrn R.Absence of
Helicobacter pylori in dental plaques in Helicobacter pylori positive dyspeptic
patients. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 1993 Apr;12(4):282-5

Uygur-Bayramicli O, Yavuzer D, Dabak R, Aydin S, Kurt N. Helicobacter pylori
colonization on tonsil tissue. Am J Gastroenterol. 2002 Sep;97(9):2470-1.

Di Bonaventura G, Catamo G, Neri M, Neri G, Piccolomini R. Absence of
Helicobacter pylori in tonsillar swabs from dyspeptic patients. J Med Microbiol.
2000 Apr;49(4):349-53.

Skinner LJ, Winter DC, Curran AJ, Barnes C, Kennedy S, Maguire AJ, Charles
DA, Timon CI, Burns HPYLORI’. Helicobacter pylori and tonsillectomy. Clin
Otolaryngol Allied Sci. 2001 Dec;26(6):505-9.

Farhadi M, Noorbakhsh S, Tabatabaei A. Searching the H. pylori; serology & amp;
PCR in children with adenoid hypertrophy and rhino sinusitis: a cross sectional
study, Tehran, Iran. Med J Islam Repub Iran.2013;27:77-82.

Hussey DJ, Woods CM, Harris PK, Thomas AC, Ooi EH, Carney AS. Absence of
Helicobacter pylori in pediatric adenoid hyperplasia. Arch Otolaryngol Head Neck
Surg. 2011;137:998-1004.

Bitar M, Mahfouz R, Soweid A, Racoubian E, Ghasham M, Zaatari G, Fuleihan N.
Does Helicobacter pylori colonize the nasopharynx of children and contribute to
their middle ear disease? Acta Otolaryngol.2006;126:154-159.

61



95. Fancy T, Mathers PH, Ramadan HH. Otitis media with effusion: a possible role for
Helicobacter pylori? Otolaryngol Head Neck Surg. 2009;140:256-258.

96. Yilmaz T, Ceylan M, Akyon Y, Ozcakyr O, Giirsel B. Helicobacter pylori: a
possible association with otitis media with effusion. Otolaryngol Head Neck
Surg. 2006;134:772-777.

97. Park CW, Chung JH, Min HJ, Kim KR, Tae K, Cho SH, Lee SH. Helicobacter
pylori in middle ear of children with otitis media with effusion. Chin Med J
(Engl) 2011;124:4275-4278.

98. Najafipour R, Farivar TN, Pahlevan AA, Johari P, Safdarian F, Asefzadeh M.
Agreement rate of rapid urease test, conventional PCR, and scorpion real-time PCR
in detecting helicobacter pylori from tonsillar samples of patients with chronic
tonsillitis. J Glob Infect Dis. 2012;4:106-1009.

99. Farivar TN, Pahlevan A, Johari P, Safdarian F, Mehr MA, Najafipour R,
Ahmadpour F. Assessment of helicobacter pylori prevalence by scorpion real-time
PCR in chronic tonsillitis patients. J Glob Infect Dis.2012; 4:38-42.

100. Nartova E, Kraus J, Pavlik E, Lukes P, Katra R, Plzak J, Kolarova L, Sterzl I,
Betka J, Astl J. Presence of different genotypes of Helicobacter pylori in patients
with  chronic  tonsillitis and sleep apnoea syndrome. Eur Arch
Otorhinolaryngol. 2013:Epub ahead of print.

101. Bulut Y, Agacayak A, Karlidag T, Toraman ZA, Yilmaz M. Association of cagA+
Helicobacter pylori  with  adenotonsillar  hypertrophy. Tohoku J Exp
Med. 2006;209:229-233.

102. Eyigor M, Eyigor H, Gultekin B, Aydin N. Detection of Helicobacter pylori in
adenotonsiller tissue specimens by rapid urease test and polymerase chain
reaction. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2009;266:1611-1613.

103. Ertem D, Harmanci H, Pehlivanoglu E. Helicobacter pylori infection in Turkish
preschool and school children: role of socioeconomic factors and breast feeding.
Turk J Pediatr 2003;45(2):114-22.

104. Gurakan F, Kocak N, Yuce A. Helicobacter pylori serology in childhood. Turk J
Pediatr 1996;38(3):329-34.

105. Selimoglu MA, Ertekin V, Inandi T. Seroepidemiology of Helicobacter pylori
infection in children living in eastern Turkey. Pediatr Int 2002;44(6):666-9.

62



106. Abdel-Monem MH, Magdy EA, Nour YA, Harfoush RA, Ibreak A. Detection
of Helicobacter pylori in adenotonsillar tissue of children with chronic
adenotonsillitis using rapid urease test, PCR and blood serology: a prospective
study. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2011 Apr; 75(4):568-72.

63


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdel-Monem%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21324534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Magdy%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21324534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nour%20YA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21324534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harfoush%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21324534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ibreak%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21324534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=abdel-monem+and+helicobacter

