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LARINKS SKUAMOZ HUCRELI KANSER GELISIMINDE
H.PYLORI’NIN ROLU

OZET

Amag: Klinigimizde larinks yassi epitel hiicreli kanser (YHK) tanisi alan hastalarin
patolojik doku &rneklerinde immiinohistokimyasal (IHK) analiz ydntemiyle
H.pylori’nin varligmi arastirmak ve sonucglari da benign larinks patolojileri
(polip,nodiil) ile karsilastirmak, es zamanli olarak da hastalarda gecirilmis veya aktif
H.pylori enfeksiyonunu gdstermek amaciyla yapilan serolojik inceleme ve lire nefes

testi sonuglariin malign larinks patolojisi ile iliskisini ortaya koymaktir.

Hastalar ve Yontem: Larinks YHK’leri ile H.pylori iligkisini degerlendirmek
amactyla, ses kisikligi, nefes darligi, Oksiiriik...vb. sikayetlerle poliklinigimize
basvuran, yaglar1 27-70 arasinda degisen, 12’si kadin 47’si erkek olmak {izere toplam 59
hasta arastirmaya alindi. Hastalarin tamamindan GAA direkt larinks muayenesi
esliginde punch biyopsi alindi. Alinan doku 6rneklerinin Patoloji AD’da gergeklestirilen
histopatolojik incelemesi sonucunda 59 hastadan 31’ ine malign larinks patolojisi
(YHK), 28’ ine benign larinks patolojisi (polip, nodiil) tanis1 kondu. Benign larinks
patolojisi olan hastalar kontrol grubu olarak kabul edildi. Her iki gruptan alinan biyopsi

ornekleri parafin bloklara gomiilerek saklandi.

Caligmaya alman hastalarin tamaminda H.pylori enfeksiyonu ¢ farkli yontemle
aragtirldi. Immiinohistokimyasal boyama ile benign ve malign larinks dokusunda
H.pylori antijeni varligi arastirildi, serolojik incelemede gecirilmis enfeksiyonu
gostermek amaciyla ELISA testi ile anti-H.pylori IgG antikor titresi 6lgiildii, lire nefes

testi ile de midede aktif H.pylori enfeksiyonu arastirildi.

Bulgular: Arastirmaya dahil edilen hasta sayisi 59 olup hastalarin 48 (%81.4) i erkek,
11(%18.6)’ i kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 50.6+10.4 (27-70) olarak bulundu.
Calismaya alinan hastalarin 31 (52.5)’1 malign (yasst epitel hiicreli kanser), 28(47.5)’1
benign (polip, nodiil) larinks patolojisine sahipti. Hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda
(%93.2) serolojik olarak anti-Hylori Ig-G antikoru sonucu pozitif olarak dlgiiliirken, {ire
nefes testi 40 hastada (%67.8) pozitif olarak o6l¢iildii. Immiinohistokimyasal analiz
sonucu ¢aligmaya alinan hastalarin tamaminda negatif olarak degerlendirildigi icin

istatistiksel olarak karsilastirma yapilamadi.



Malign olanlarin %90.3’{inde seroloji pozitif bulunurken benign olanlarin %96.4’iinde
pozitiftir. Seroloji pozitifligi bakimindan iki grup arasinda anlamlhi fark bulunmadi
(p>0.05). Malign olanlarin %54.8’inde iire nefes testi pozitif iken benign olanlarin
%82.1’inde pozitiftir. Ure nefes testi pozitifligi bakimindan iki grup arasindaki fark
anlamli olarak bulundu (p<0.05). Seroloji pozitifligi ve iire nefes testi pozitifligi tekli
lojistik regresyon analizinde malign larinks patolojisi gelisimi agisindan risk faktorii

olarak bulunmad:.

Sonug¢: Bizim c¢alismamizda H.Pylori ve larinks yassi epitel hiicreli kanser arasinda

iligki kurulamamustir.

Anahtar kelimeler: Larinks kanseri, H.pylori, Immiinohistokimyasal boyama



THE ROLE OF H.PYLORI IN THE DEVELOPMENT OF LARYNX
SQUAMOUS CELL CARCINOMA

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to search the existence of H.pylori at the tissue samples of
the patients who have a diagnosis of larynx squamous cell carcinoma by the
immunohystochemical analysis method and to compare the results with the benign
larynx pathologies (polyp, nodule) synchronously, to reveal the relationship between the
malign larynx pathology and serological studies and urea breath test results that have

performed in order to show previous or active H.pylori infection.

Cases and Results: 59 patients of whom 47 were males and aged between 27-70 who
had applied to our clinic with hoarseness, dyspnea, cough etc. had been taken into the
study in order to evaluate the relationship between larynx squamous cell carcinoma and
H.pylori. Punch biopsies were taken by direct larynx biopsy under general anesthesia.
Results of the histopathological investigations of the tissue samples revealed that, 31 of
59 patients had malignant larynx carcinoma and 28 of them had benign larynx
pathologies (polyp, nodule). The patients who had a benign larynx pathology were
accepted as control group. The biopsy samples of the both groups were kept in the
paraffin blocks. Existence of a H. pylori infection was searched from all of the patients
by three different methods.

H. pylori existence was investigated by immunohistochemical staining at both of the
benign and malignant larynx samples. By the serological investigations, antibody titers
were measured in order to reveal the previous H. pylori infection, and active H. pylori

infections at the stomach were also searched by urea breath tests.

Findings: The mean age of the patients” were 50.6+10.4 (27-70). The 31 (52.5%) of 59
patients had malignant larynx carcinoma and 28 (47.5%) of them had benign larynx
pathologies (polyp, nodule).

Most of patients’ serological investigations revealed positive anti-H. pylori Ig-G
antibody and urea breath tests were measured as positive at 40 patients (67.8%).
Immunohistochemical analysis results were determined as negative at all of the patients
who were included in the study thus no statistical comparison between the groups were

made. Serology was found positive at the 90.3% of the patients with maligns and 96.4%
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of the benigns. There were no statistically significant difference between the two groups
(p>0.05) in respect to the results of serology. Urea breath tests were found positive at
54.8% of the maligns and 82.1% of the benigns. There was a statistically significant
difference between the two groups (p<0.05) in respect to urea breath tests. Serology and
urea breath tests positiveness were not found as a risk factor in the development of the

malignant larynx pathology at the single logistic regression analysis.

Conclusion: No relationship between the H.pylori infection and larynx squamous cell

carcinoma could be determined in this study.

Key Words: Larynx carcinoma, H. pylori, Immunohistochemical staining
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1. GIRIS ve AMAC

Larinksin yasst epitel hiicreli kanseri (YHK) iist solunum ve sindirim sisteminin en stk
goriilen kanseridir. Larinks kanserleri bas-boyun boélgesi kanserlerinin %25’ini, tim
viicut kanserlerinin %2-3’linii ve yaklasik olarak yeni tani almis kanserlerin %1 ini
olusturmaktadir (1). Uygulanan tedavi yontemlerindeki gelismelerle birlikte erken tani
konmasi, tedavi sansini arttirmakta ve bdylece yasam siiresi ve kalitesi olumlu yonde

etkilenmektedir.

Sigara larinks kanseri gelisiminde en Onemli risk faktoriidiir. Bunun yaninda bazi
viriisler, bakteriler, radyasyon maruziyeti, gastro-dzefageal refli (GOR), genetik
yatkinlik, diyet ve mesleki faktorler de larinks kanseri gelisiminde rol alabilirler (2).
Son yillarda yapilan ¢alismalar Helicobacter pylori (H.pylori)’nin de bu etyolojik

ajanlardan biri olabilecegini diisiindiirmektedir (3-9).

Helicobacter pylori kronik aktif gastrit, mide ilseri, duedonal iilser, mide kanseri ve
MALT lenfoma (mukoza iliskili lenfoid doku lenfomasi, mucosa-associated lymphoid
tissue lymphoma) gelisiminde 6nemli bir etkendir (10). Helicobacter pylori 1994 yilinda
International Agency for Research on cancer Working Group (IARC-1994) tarafindan
Tip | kanserojen olarak tanimlanmustir (11). Yapilan gesitli ¢alismalarda H. Pylori oral
kavite, dental plak ve tiikriik salgilarinda gosterilmistir (12). Midesinde H.pylori
kolonizasyonu olmayan kisilerin oral kavitesinde bakterinin gosterilmis olmasi
H.pylori’nin reflii olmadan da iist sindirim sisteminde disaridan kontaminasyon yoluyla
bulunabilecegi anlamina gelmektedir (13). Helicobacter pylori’nin oral kavite ve
midede bulunabilmesi, bakterinin larinkste de kolonize olmas1 ihtimalini arttirmaktadir.

Bakterinin larinks dokusunda kronik inflamasyon olusturarak veya mukozal ve immiin

1



bariyerleri yikarak kanserojenlere maruziyeti arttirarak larinks kanseri gelisiminde rol

oynayabilecegi diisliniilmektedir.

Bu arastirmadaki amacimiz; klinigimizde larinks YHK tanisi alan hastalarin patolojik
doku orneklerinde duyarliligi ve &zgiilliigii yiiksek olan immiinohistokimyasal (IHK)
analiz yontemiyle H.pylori’nin varligini aragtirmak ve sonuglar1 da kontrol grubu olarak
benign larinks patolojileri (polip,nodiil) ile karsilastirmak, eszamanli olarak da
hastalarda gecirilmis veya aktif H.pylori enfeksiyonunu gostermek amaciyla yapilan
serolojik inceleme ve iire nefes testi sonuglarinin malign larinks patolojisi ile iligkisini

ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. LARINKS KANSERI
2.1.1. insidans ve Epidemiyoloji

Larinks kanseri erigkinlerde tiim kanserlerin %2’sini olusturur (2). Erkeklerde bu oran
%2.2, kadmnlarda ise 9%0.4’tlir. ABD’de yeni kanser tanisi alan vakalarin yaklasik

%1’1ni kapsamakla beraber, kansere bagl 6liimlerin %12’den azin1 olusturmaktadir(14).

Larinks kanseri goriilme siklig1 tilkelere gore degisiklik gostermek iizere 3-10/100000
araliginda insidanslar bildirilmistir. Larinks kanserinin insidanst ve mortalite oranlari
erkekler ve kadinlar arasinda cografi degisiklikler gosterir. Erkeklerde Fransa, Italya,
Brezilya ve Ispanya’da insidans yiiksektir. Kadinlarda Japonya, Ekvator ve Ispanyada
insidans diisiik iken Tayland ve Kiiba’da insidans yiiksektir (15). Tiirkiye’de erkeklerde
ikinci en sik goriilen ve erkekler arasinda tiim oliimlerin %7’sinden sorumlu olan
kanserdir (16). Amerika Birlesik Devletlerinde her yil yaklasik 11000 yeni olgu
tanimlanmaktadir (17). Tiim diinyada erkeklerde kadinlara oranla 15-20 kat daha sik
goriiliir (15). Erkek kadin orani iilkeler arasinda 4:1- 20:1 arasinda degisir, fakat en sik

6:1-10:1 oranindadir. Hastalarin ¢ogu 50—70 yas arasindadir (16).

Larinks kanserlerinin %96’s1 yassi epitel hiicreli kanser (YHK) olup, bas-boyun
bolgesindeki YHK ’lerin yaklasik %26°s1 larinks’ten kdken almaktadir. Tani sirasinda,
larinks kanserli olgularin yaklasik %60’ 1nda tiimor larinks’te lokalize olup, %25 olguda
bolgesel lenf nodu metastazi, %15’inde ise uzak metastaz saptanmaktadir. Cogu iyi
veya orta derecede diferansiyedir. Nadiren adenokanserler ve verriikdz kansere

rastlanir. Diger tip kanserler ise ¢ok nadir goriiliir(17).



Larinks kanseri bulunan bir hastada ayn1 anda birden fazla primer kanser goriilme orani
yaklasik %1°dir. Ust solunum ve sindirim yollarinda metakron YHK gériilme orani,
larinksi de icine alacak sekilde %5 ile %35 arasindadir. Ozefagus en sik goriilen

sekonder primer timdr odagidir(14).
2.2. ETYOPATOGENEZ

Larinks kanserlerinin gelisiminde rol oynayabilecek pek ¢ok faktor ileri siirtilmiistiir.
Bunlardan higbirinin kanser yaptigina dair kesin kanit olmamakla beraber en cok

kanitlanmis etken sigaradir (18,19).

Sigara kullanimi larinks kanseri gelisiminde en 6nemli risk faktoriidiir (2). Sigara en
yaygin ¢evresel etkendir ve hem baslatict hem de ilerletici etkisi vardir (20). Kadinlarda
sigara igenlerin orani erkeklere oranla daha diisiiktiir (15). Sigara ile ilgili yapilan
arastirmalarda, primer kanserojen maddelerin katran, polisiklik aromatik

hidrokarbonlar, benzopiren ve nitrozamin oldugu saptanmistir (2).

Larinks kanseri olgularinin yaklasik %90’1, en azindan hayatlarinin bir doneminde
sigara kullanan kisilerden olusur (21). Ayrica baslama yasi, sigaranin cinsi, giinliik

titketim miktar1 bu faktorii etkileyen diger parametrelerdir (14).

Mesleki olarak asbest, agir metaller, komiir tozu ve talasa maruz kalma da larinks
kanseri riskini artirmaktadir (20,22). Ciftgiler, agac¢ ve odun iscileri, hardal gazi is¢ileri,
nikel is¢ileri, komiir is¢ileri, lastik sanayi c¢alisanlari, deri ve tekstil is¢ileri, krom
maden iscileri, boya sanayi g¢alisanlari ve asbeste maruz kalanlar larinks kanseri
gelisimi acisindan risk igeren meslek gruplaridir (14,23,24). El¢i ve arkadaglar1 (24),
iilkemizde ¢esitli meslek gruplarimi incelemis ve tekstil calisanlari, insaat iscileri ve
soforlerde, ozellikle supraglottik tiimorlerin goriilme riskinin daha yiliksek oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica silika ve pamuk tozlari, egzos gazlari ile uzun siire polisiklik
aromatik hidrokarbonlara maruz kalma sonucunda da larinks kanseri gelisme riski
artmaktadir. Ancak bu grubun arastirmasinda asbest, formaldehit ve solventler ile

larinks kanseri gelisimi arasinda anlamli iliski bulunamamaistir(24).

Sebze ve meyvelerde bulunan vitamin C, folat ve flavonoid gibi antioksidanlarin
larinks kanseri riskini azalttig1 gosterilmistir (25). Sebze ve meyveden zengin, lifli gida
tikketimi yiiksek bireylerde A ve C gibi antioksidan vitaminlere bagli olarak larinks

kanserinin daha az goriildiigi diisliniilmektedir. Ayrica islenmemis dogal haldeki tahil



tirtinlerinin tiikketiminin larinks kanseri ile ters iliskili oldugu ancak rafine tahil
tirlinlerinin tiiketimi ile larinks kanseri gelisiminin dogru orantili oldugu bildirilmistir

(14,26).

Iyonize radyasyon ile larinks kanseri arasindaki iliski ilk olarak 1930°da Von Ericken
tarafindan bildirilmistir. Giiniimiizde primer tedavi olarak radyoterapi uygulanan bas-
boyun tiimorlerinde yillar sonra goriilen tiimorlerin niiksten daha ¢ok radyoterapiye

bagli olarak gelisen sekonder primer tiimorler olduklari ileri siiriilmektedir (24).

Herpes simplex enfeksiyonlarinin bu hastalarda goriilen immiin sistem siipresyonuna
bagli olarak larinks kanseri olugsma riskini arttirdigi bildirilmistir(2). Human papilloma
viris (HPV) enfeksiyonlar1 da larinks kanserlerinde risk faktorii olarak ileri
siriilmektedir. Larinksin benign ve malign lezyonlarinda HPV varligi c¢esitli
yontemlerle gosterilmistir. Larinks kanserlerinde HPV pozitifligi %22 ile %83 arasinda
degisirken, normal larinks mukozasinda bu oran %7 ile %64 arasinda bildirilmistir
(27).

Bununla birlikte, HPV enfeksiyonunun tek basina kanser gelisimi i¢in yeterli olmadigi,
cevresel faktorler ile ortak hareket ederek kanserojenik etki olusturduklar

diisiiniilmektedir (27,28).

Laringeal papillomlar genellikle benign olmakla birlikte, %2 olguda malign doniisiim
olabilecegi 6ngorillmektedir (27). Laringeal papillomatozis siklikla HPV 6 ve 11 ile
iligkili iken, larinks kanserlerinde en sik goriilen tipler ise HPV 16, 18, 31 ve 33’ tiir.
Erken evre tiimorler (evre 1-2), glottik timdrler ve i1yi diferansiye kanserler ile HPV

DNA pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundugu bildirilmistir (29).

Gastro-ozefageal refliiye bagli larinkste ortaya ¢ikan kronik inflamasyon kronik larenjit
ve kanser i¢in etyolojik faktor olarak ileri siirlilmiistiir (14). pH monitdrizasyonu ile
ozefageal probda pH’m 4’iin altma diismesi GOR, bunu takip eden faringeal probda
asit pH saptanmasi ise laringofaringeal reflii(LFR) olarak kabul edilmektedir (23,26).

Larinks kanseri ile GOR arasindaki iliski ilk olarak 1983’de Olson tarafindan
gosterilmistir(30). Larinks kanseri etyolojisinde birden fazla faktoriin oldugu gozoniine
alindiginda, bu faktorlerden sigaranin kanserojen etki mekanizmalar1 arasinda refliiyli
arttirtyor olmasit da sayilabilir (31). Sigara kullanom Oykiisii bulunmayan hasta

gruplarinda larinks kanseri ve GOR hastalifi arasinda pozitif iliski oldugu



bildirilmistir. Sigara igmeyen ya da uzun siire 6nce sigara kullanimini birakmig glottik
kanserli hastalarda cesitli serilere gore %16 ile %48 arasinda degisen reflii oranlari
saptanmistir. LFR ses kisikligi, globus faringeus, yutma giicliigii, kronik oksiiriik ile
karakterizedir (14).

Larinks kanserleri i¢in herediter predispozisyon bu hastalarda saptanan yiiksek
Arilhidrokarbon hidroksilaz enzim seviyelerine baglanmistir. Polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin epoksitlere donilisiimiine neden olan bu enzim, oOzellikle sigara
kullanimi1 s6z konusu oldugunda kanser gelisme riskini arttirmaktadir (2). Larinks
kanserli olgularin yakin aile bireylerinde %7-15 oraninda yiiksek enzim seviyelerine

rastlanmistir (16).

Larinks kanserinde androjenlerin kanserojenik etkili, Ostrojenlerin koruyucu etkili

oldugu ileri siiriilse de bu goriisii destekleyen yeterli kanit yoktur (15).
2.3. HELICOBACTER PYLORI

Helicobacter pylori; doku tropizmi gdstererek, insanlar ve bazi yliksek primatlarda mide
ve duedonumda kolonize olan spiral veya virgiil seklindeki gram negatif bir bakteridir.
IIk olarak Bizzozero tarafindan 1893 yilinda kopek midesinde spiral bir
mikroorganizma olarak gosterilmistir. Goodwin ve ark. 1989 yilinda bu
mikroorganizmaya helikal yapisi ve siklikla midenin pilor bdlgesinden izole edildigi

icin H.pylori adin1 vermislerdir (32,33).

Insanlarda H.pylori’nin mide mukozasindaki asemptomatik kolonizasyonunun yan1 sira
korpusdaki kolonizasyonu tlsersiz karin agrisi, akut gastrit, kronik aktif gastrit, atrofik
gastrit, mide adenokanserler, ve  MALT lenfomalar, antrumdaki kolonizasyonu da
duedonal iilser ile sonlanabilmektedir. Kronik H.pylori enfeksiyonlarinin GOR ve
atrofik gastrite baglh olarak B vitamini absorbsiyonundaki yetmezlik sonucu kanamasiz
anemilere, B1 lenfosit aktivitesine bagli olarak otoimmiin hastaliklara yol acabilecegi

gosterilmistir (34,35).
2.3.1. Helicobacter Pylori’nin Tarihgesi

20.ylizyilin baglarindan itibaren insan ve hayvanlarin midesinde spiral sekilli
bakterilerin varligmin bilinmesine ragmen, kesfedilmesi i¢in 1982 yilinda
gastroenterolog Barry J.Marshall ve patolog J.Robin Warren’in isbirligini bekleyen
H.pylori gerek mikrobiyolojik 6zellikleri gerekse yaptigi hastaliklar ve kanser etkeni
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oldugu kanitlanmig bir bakteri olarak ¢ok popiiler olmustur. Buluslarindan 23 yil sonra
da Marshall ve Warren’a Nobel odiiliinii getirmistir (36).

2.4. EPIDEMIiYOLOJi

Giliniimiizde diinya niifusunun yaklasik %50°’si H.pylori ile enfektedir (37). Helicobacter
pylori’nin mide mukozasindaki prevelansi ve insidansi gelismislik oranlarina ve yasa
gore lilkeler arasinda farkliliklar gostermektedir. Genellikle sosyoekonomik olarak geri
kalmis, c¢evre temizligi sorunlarim1 ¢ozememis, saglikli beslenme olanaklarindan
yoksun, tasiyicilarin yiiksek oranda bulundugu toplumlarda H.pylori enfeksiyonu sik
goriilmektedir (38,39). Gelismekte olan iilkelerde ¢ocukluk c¢aginda bu bakteri ile
enfekte olunmakta ve seropozitiflik oranlart %80’lerin istiine ulasmaktadir. Gelismis
iilkelerde ise bu oran %40’larin altina inmekte ve c¢ocuklarda daha az karsimiza
cikmaktadir. Ulkemizde H.pylori enfeksiyonu prevalans: eriskinlerde %80, cocuklarda
ise %64 olarak bildirilmektedir.(32,40) . Cocukluk doneminde birden fazla genotipik
sus midede kolonize olabilir. Suslarin ¢ogu spontan olarak yok edilirken, mide
mukozasina ve konagin immiin sistemine uyum saglayan, anneden gecen genotip
konakta kalici kolonizasyon gosterebilir (41). Yapilan calismalar H.pylori mide
kolonizasyonu goriilen tastyicilarin en az %20’sinde 10 yil igerisinde semptomatik bir
hastaligin sekillenecegini ve bakterinin yok edilememesi halinde hastalarin %?2-4’tinde

10 yil igerisinde klinik tablonun mide kanserine doniisebilecegini gdstermektedir
(42,35).

2.5. BULASMA YOLLARI

Helicobacter pylori’nin bulas yolu kesin olarak bilinmemektedir. Giiniimiizde H.
Pylori’nin major rezervuarinin insan oldugu diisiiniilmektedir. Muhtemel bulas yolu
fekal-oral veya oral-oraldir. H. pylori’nin digki, dental plak ve tiikiiriikten izole edilmesi
bu yollarla bulasmay1 desteklemektedir. Kontamine gida ve suyun tiiketilmesi ve
endoskoplarin kullanilmast gibi dolayli yollarla bulas olabilir. Genellikle c¢ocukluk
doneminde ailede anneden bebege bulas yolu ile kazanilmaktadir. Enfekte annelerin
cocuklarinda enfekte olmayanlara gore bes kat daha fazla H.pylori enfeksiyonu
goriilmiistiir. Anne siitiindeki H. pylori iireaza kars1 olusan antikorlarin infantil donemde
bireyi kolonizasyondan korudugu gosterilmistir (43,44). Aile i¢indeki enfekte birey ile
ayni yatak odasini ve yatagi paylagmak, kalabalik aile ortaminda yasamak risk

faktoriidiir (45).



Helicobacter Pylori’nin Mikrobiyolojik Ozellikleri

Resim 1. H. pylori’nin ti¢ boyutlu gériiniimii

H. pylori gram negatif, spiral seklinde, hareketli 0.5-0.9x3 pum boyutlarinda bir
bakteridir. Insan patojeni olarak tanimlanmaktadir. Kiiltiirde iiremesi i¢in mikroaerofilik
ortama ihtiyaci vardir. Tek ugtan ¢ikan 4—7 adet flajeli sayesinde hareket eder (resim 1).
Bakterinin dis membrani ortii seklinde devam ederek flajelleri de kaplar. Ideal olarak 37

°C, %98 nemli ve %5-15 oksijen iceren karbondioksitli ortamda 4—7 giinde iirer(32,33).
2.6. PATOGENEZ

H. pylori esas olarak mide tip mukozaya yerlesir, duodenum ve Ozefagusta mide
metaplazi olmadig1 miiddetce kolonize olmazlar. Midede daha az asit iceren bir ortam
olmasindan dolay1r antruma yerleserek yasar ve mukus igerisinde koloniler yapar.
Diizensiz yerlesme egilimindedir (46). Ureaz enzimi ile {ireyi amonyaga cevirip
cevresinde bazik bir ortam olusturmak suretiyle kendisini mide asidinin zararh

etkilerinden korur (32).

H. pylori ii¢ temel mekanizma ile hasar meydana getirmektedir: 1) Direk toksin tiretimi
2) Proinflamatuvar rol 3) Apopitoz ve hiicre biiyiimesi. Salgiladig1 tireaz enzimi midede
mukozal hasarm bir nedeni olarak kabul edilmektedir. Ureaz, mide mukoza yiizeyindeki
tireyl, amonyak ve bikarbonata pargalar. Aciga c¢ikan amonyak mide mukozal epitel
hiicrelerine toksik olmasi yaninda, mukozal yiizeyde pH’y1 arttirir ve mukus sekresyonu
gibi mide epitel fonksiyonlarin1 da bozar. Notrofil, lenfosit ve diger inflamatuar hiicreler
bolgeye go¢ eder, bolgesel ve sistemik antikor olusumu ve hiicresel yanittan olusan
immiin yanit meydana gelir. H. pylori kendini 6ldiirecek immiin sistem iiriinlerini direkt
olarak etkisiz hale getirir; ornegin metiyonin siilfoksit rediiktaz enzimi salgilayarak
bakterisidal oksidatif stresle savasir. H. pylori epitel hiicrelerini  dogrudan

hasarlandirabilecegi gibi bu hiicrelerden proinflamatuvar sitokin (LTB4, IL-1B, TNF- a,
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IL-8) iiretimini uyarabilir. Sonugta T hiicrelerinin hakim oldugu (6zellikle Th-1) bir

immiin cevap meydana gelmektedir (46,47).

H. pylori’nin en 6nemli iki geni vacA ve cagA’dir. Sitotoksin iliskili gen (CagA), Cag
patojenite adas1 (Cag PAI) iizerinde yer alan yaklasik 30 genden biridir. H. pylori
suslarmin %80’inde CagA geni ile kodlanan sitotoksin bulunmaktadir. Cag A epitelyal
proliferasyonla iligkili bulunmustur (vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin {iretimini
arttirir). Diger bir gorevi ise epitel hiicreleri arasindaki baglantiyr bozarak bariyer
fonksiyonunu bozmaktir. CagA pozitif suslarin, CagA negatif suslardan daha viriilan
oldugu, peptik iilser ve mide adenokanseri ile birlikteliginin daha sik oldugu
diistiniilmektedir (48,49). Vakuolize edici toksin geni (VacA), CagA'dan farkli olarak
tim H. pylori tiirlerinde bulunur fakat sadece %65’inde aktif sitotoksin proteini {iretir,
apopitozisi baglatir. Fare deneylerinde epitelyal hasar yaptigi gosterilmistir (50).
Proinflamatuar roliinii diger hiicrelerden (6r: mast hiicreleri) sitokin salinimini uyararak
yapar. Ayrica T hiicrelerinin aktivasyonunu ve proliferasyonunu inhibe eder.

Helicobacter pylori’nin patojenik 6zellikleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. H. pylori’nin baz1 patojenik 6zellikleri

| Ozellik | Etki
‘ Spiral sekil | Mukus i¢inde motiliteyi saglar.
| Flajel | Hareketin etkin olusunu saglar.
Lipopolisakkaritler GM3 gangliozid ve Lewis B antijenlerine
baglanarak gastrik mukus sekrete eden
hiicrelerde selektif kolonizasyonu saglar.
| Ureaz A ve B | Gastrik ortamda yasam siirdiirme
Katalaz Gastrik ortamda ve muhtemelen fagositik
vakuollerde H,0,” den korunarak yasama.
Fosfolipaz A ve B Mukusun ve epitelyal hiicre membraninin
sindirimi, mukus 1slakliginin artis1
Proteaz Mukusun ve epitelyal hiicre membraninin
sindirimi, mukusun eriyebilirliginin artis1
\ Vakuol yapicr sitotoksin (Vac A ) | Epitelyum hiicrelerinin hasar1
Diisik  molekiil  agirhikli  kemoatraktif | Notrofil ve mononiikleer hiicreleri H.
proteinler (porinler) pylori’ye ¢ekerek reaktif oksijen bilesikleri ve
interlokinlerin salinmast
Sitotoksin ile iliskili gen (Cag A) Sitotoksin olusumu ve peptik ilserle iliskili
oldugu diisiiniiliiyor.
‘ Is1 sok proteinleri (HspA ve B) | Otoimmiinitede rol oynar.




2.7. HELICOBACTER PYLORI’NIN TANISI

H. pylori enfeksiyonu tanisinda pek ¢ok girisimsel veya girisimsel olmayan tani
yontemi uygulanabilir. Bunlarin higbiri tek basina H. pylori’yi saptamak i¢in %100
duyarli ve 6zgiil degildir.

Tam igin kullanilan testler iki grupta incelenir. Invaziv testler; biyopsi materyalinin
histolojik ve mikrobiyolojik incelemeleri, hizli {ireaz testi ve polimeraz zincir
reaksiyonunu igerir. Non—invaziv testler ise lire nefes testi, serolojik testler ve H. pylori

disk1 antijen testidir (32) (Tablo 2).

Tablo 2.Tanisal Testler

Invaziv Hizli Ureaz Testi
Testler Histopatolojik
Inceleme
Kiltir
PCR
Non- Direkt Testler Disk1 Antijen Testleri
invaziv
Testler
Indirekt Testler Ure Nefes Testi

Immiinolojik
Testler(seroloji,idrar, tiikiiriik)

2.7.1. invaziv Testler

Hizli tireaz testi: Endoskopi sirasinda alinan antral biyopsi 6rnekleri tizerinde uygulanan
bu test ucuz ve kolay bir tekniktir. Test kitinde bulunan tire, H. pylori’nin {iireaz
aktivitesiyle amonyak ve bikarbonata pargalanir. Ortam pH’min artis1 kitteki pH
indikatorii sayesinde renk degisikligi olusturur. Pozitif sonuclar genellikle ilk bir saat
icinde olusur, bazilarinda ise 24 saat beklenir (51). Campylobacter like organism (CLO)
test gelistirilen ilk ticari hizli iireaz testidir. Duyarlilik ve 6zgilliigii %90’dan fazladir.
Yersinia enterocolitica ve Proteus vulgaris gibi iireaz aktivitesine sahip olan diger
bakteriler bu testte genellikle oniki saat iginde pozitif sonug verir, H. pylori i¢in gereken
slire ise bir saattir (32). Giiniimiizde hizl1 lireaz testinin Pyloritek ve Hpfast gibi farkli

formlar1 gelistirilmistir.

Histopatolojik inceleme: Antrumdan alinan biyopsi materyalinin Hematoksilen — Eozin,

Giemsa, Warthin — Starry gibi boyama yontemleriyle boyanarak 151k mikroskobunda H.
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Pylori’nin taranmasi temeline dayanir (32,51). Bir arastirmada mide kanserli hastalarda
Warthin — Starry boyama polimeraz zincir reaksiyonuna gore daha duyarli bulunmustur
(52). Bu incelemeyle gastroduodenal patolojinin diizeyi ve premalign degisiklikler de

saptanabilir.

Bir baska histopatolojik inceleme yontemi olan IHK boyamada ise H. Pylori’ye karsi
monoklonal veya poliklonal floresan antikorlar kullanilir. Oldukg¢a duyarli ve 6zgiil bir

yontemdir fakat maliyeti yiiksektir (51).

Kiiltiir: En giivenilir, fakat zor ve pahali bir tan1 yontemidir. Oksijene duyarli olan
bakterinin laboratuara ulastirilmast ve ekimi uygun kosullarda ve hizli olmalidir. H.
pylori kiiltiiriiniin basaris1 biyopsi Orneginin alimiyla ekimi arasindaki siireye ve
oksijenle temasma baglidir. H. pylori segici (antibiyotik iceren) ve segici olmayan
besiyerlerinde, mikroaerofilik ortamda 3-10 giinde iiretilmektedir. Kiiltiirde patojenin
tanimlanmasi1 enfeksiyonu saptamada en yiiksek standardizasyona sahip yontemdir.
Kullanilacak besi yeri beyin—kalp infiizyon agar veya Columbia agar gibi zengin olmali
ve kan ya da serumla zenginlestirilmelidir. Ureyen bakteriler Gram, Giemsa veya
Warthin — Starry yontemleriyle boyanir. Bakterilerin iireaz, katalaz, oksidaz
reaksiyonlart arastirilir. Susa ve hastaya 0zel antibiyogram olanagi saglar. Yiiksek
duyarlilik ve oOzgiilliige sahiptir. Patojen hakkinda en kapsamli bilgiyi saglar (53).
Ayrica antimikrobiyal duyarlilik testleri de uygulanabilir (51).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR): Bakteriye 0zgii 16S ribozomal RNA’nin
amplifikasyonu temeline dayanir. Oldukca duyarli ve 6zgiildiir. Bu yontemle CagA ve
VacA genleri, bu genlerin birliktelik gdsterdigi hastaliklar ve antibiyotik direnci
aragtirilabilir. Mide olmayan sivilarda ve diskida H. Pylori DNA’sinin saptanmasi ile
non-invaziv olarak tani konulabilir (32). Yanlis negatif sonucun olas1 sebepleri; drnekte
bulunan bilesikler ile olusturulan inhibisyon ve az sayida bakteri bulunmasidir. Single
step PCR, nested PCR, biprobe FRET( Fluorescence Resonance Energy Transfer), real—
time PCR gibi tiplerinin birbirinden farkli &zellikleri vardir (52). Real-time PCR
biyopsi materyallerinde H. Pylori taranmasinda ve ayni zamanda klaritromisin
duyarlilig1 arastirilmasinda en dogru sonuglar1 veren yontemdir. Diger geleneksel PCR
yontemlerine gore kisa calisma zamani, yliksek 6zgiilliik ve kontaminasyon riskinin

diistikliigli gibi avantajlar1 vardir (53).
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2.7.2. Non-invaziv Testler

Direkt ve indirekt testler olarak iki farkli gruba ayrilir. Direkt testlerde H. Pylori
varligmin direkt kaniti olan antijeni diskida aranir. Indirekt testlerde ise enfeksiyon
varligi H. pylori’ye karsit olusan antikorlar veya nefeste isaretli CO, gibi indirekt

kanitlarla aranir (54).
2.7.3. Direkt Testler

Diski antijen testleri: Poliklonal veya monoklonal antikorlar kullanilarak EIA (enzyme
immunassay) yontemiyle gaitada H. pylori antijeninin saptanmasi temeline dayanir.
Enfeksiyonun  teshisinde ilk olarak ve tedavi sonrasi eradikasyonun
degerlendirilmesinde kullanilabilir. Poliklonal test yaygin olarak kullanilir, monoklonal
test ise yeni tanimlanmis bir testtir. Testin duyarliligi ve 6zgiilliigii kullanilan yonteme

gore degismektedir (32,54).
2.7.4. Indirekt Testler

Ure nefes testi: H. pylori enfeksiyonunun tanisi igin kullanilan giivenilir bir ydntemdir.
Oral yoldan alinan B¢ veya *C ile isaretlenmis iirenin midedeki H. pylori’nin iireaz
enzimi tarafindan pargalanmasi ile ortaya ¢ikan karbondioksitin solunum yoluyla
atilmasi esasina dayanir. **C veya *C ile isaretlenmis kapsiil oral yolla alindiktan 15dk.
sonra CO, toplayici ajana 15-20 dakika iiflenir. Kullamlan madde *C ise sintilasyon
sayaci ile, BC ise kiitle spektrometresi ile Slgiim yapilarak H.Pylori saptanir. **C ucuz
ve radyoaktiftir, **C’iin radyoaktivitesi yoktur fakat pahalidir. Duyarliig ve dzgiilliigii
%90-95tir (51).

2.7.5. immiinolojik testler
Serum, idrar ve tiikiiriikte yapilabilir.

1. Serolojik testler: Serolojik yontemler her yas grubunda ve oOzellikle
seroepidemiyolojik ¢calismalarda en stk kullanmilan  girisimsel  olmayan  tam
yontemleridir. H. pylori’ye kars1 olusan IgG yapisindaki antikorlar ELISA yontemiyle
saptanmaktadir. Anti-H. pylori IgG antikorlarinin aranmasi temeline dayanir.
Epidemiyolojik arastirmalarda ve tedavinin izlenmesinde yararhidir fakat aktif
enfeksiyon ile bakteriyle daha dnceki karsilasmay1 ayirt edemez. Antikor diizeyleri uzun
stire kanda bulunur. Tedavi edilmis hastalarda bu persistan antikorlar yanlis pozitif

degerlendirmelere yol agabilir. Bu ylizden tedavi Oncesi ve sonrast alinan serum
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ornekleri ayni anda kantitatif olarak degerlendirilirse eradikasyonun basarili olup

olmadig1r degerlendirilebilir. Giinlimiizde kullaniomda olan bir¢cok seroloji Kkitinin

duyarliligt %100’e, 6zgilliigl ise %95’e ulasmaktadir (32,54).

2. Idrar incelemeleri: Idrarda anti H. pylori IgG antikorlarmin aranmasi temeline

dayanir. Urinelisa ve Rarirun olmak iizere iki tipi vardir. Kullanimi1 kolaydir.

Aragtirmalarda genellikle duyarlilig1 yiiksek 6zgiilligli diisiik bulunmustur. Yazarlar bu

diisiikliigii total IgG’nin idrarda yliksek seviyelerde olmasina baglamaktadirlar (53).

3. Tikiirik incelemeleri: Tiikiiriikte Anti H. pylori IgG antikorlarinin aranmasi H.

Pylori teshisinde oldukga yetersiz bulunmustur (52).

Helicobacter pylori’nin tanisinda kullanilan testlerin yorumlanmasi tablo 3’de

Ozetlenmistir.

Tablo 3. H.pylori tanisinda kullanilan testler ve yorumlanmasi

Metot Ornek Yorum

Hizh serolojik Serum Var ya da yok seklinde 10
dk. da sonug

Labaratuarda yapilan | Serum Antikor titrasyonunu

serolojik testler (ELISA) Mide sivist gosterir

Diski

Ure nefes testi Nefes Y¥C’ de radyasyon yok,
pahalidir. e daha
ucuzdur.

Biyopside iireaz testi (CLO | Mide 20 dk. da sonug alinabilir

test)

Histoloji (Giemsa,
Hematoksilen-eozin,
immiinohistokimyasal
analiz)

Kiiltiir (biyopsi)

Kiiltiir (diski)

PCR

HpSA  (H.pylori
antijen testi)

diski

Mide mukozasi

Mide mukozasi

Disk1

Diski,
ornegi,
taslari
Disk1

mide
mide

biyopsi

suyu,

dis

ama biyopsi gerekir.

Basit ve oldukga kesindir,
tekrarlanabilir.

Uzun siirer, pahalidir.

Antibiyotik duyarhilik
testleri  i¢in  arastirma
amacli.

Aragtirma amaclidir.

Diskida H. pylori antijenini
saptayan ELISA testidir.
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2.8. H. PYLORI’NIN TEDAVISi

H. pylori enfeksiyonu, uzun déonemde peptik iilser, mide kanseri gibi baz1 ciddi hastalik
riskleri tasidigindan ve bulasic1 oldugundan mutlaka tedavi edilmelidir. Giiniimiizde
tartismalar kime test yapilacagi konusundadir. Cogu goriisler hazimsizlik problemi olan
hastalarin test edilmesi ve enfekte hastalarin tedavi edilmesi yoniindedir (55).
Infeksiyon tedavi edilmeyince peptik iilser gelisecegi diisiiniiliir. Ulsersiz seyreden
hazimsizlik problemi olan ¢ogu hasta semptomatik olarak H. pylori tedavisinden fayda
gormez. Kimin tedaviden fayda gorecegini 6nceden ayirt eden bir metod olmadigindan
¢ogu klinisyen test-tedavi metodunu seger (56,57). H. pylori’nin standart ii¢lii tedavisi;
bizmut bilesigi veya proton pompa inhibitorii (lansoprazol 30 mg. giinde iki defa veya
omeprazol 20 mg. giinde iki defa) + klaritromisin 1000 mg (2 esit dozda) + amoksisilin
2000 mg (2 esit dozda). En iyi sonuglar 14 giinliik tedavi siiresiyle alinmistir (%95
iyilesme orani) (56).
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3. HASTALAR ve YONTEMLER

Bu arastirma Haziran 2009-Aralik 2010 tarihleri arasinda Erciyes tiiniversitesi Tip
Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Klinigi’nde kesitsel (cross-
sectional) olarak yapildi. Arastirma igin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Arastirma Etik Kurul (11.01.2010 tarih ve 2010/72 sayil1) onayi alindi.
3.1. HASTALAR

Larinks YHK leri ile H.pylori iliskisini degerlendirmek amaciyla, ses kisikligi, nefes
darlig1, oksiirtik...vb. sikayetlerle poliklinigimize basvuran, yaslart 27-70 arasinda
degisen, H.pylori’ye yonelik yasaminin herhangi bir doneminde eradikasyon tedavisi
almamis 12’si kadin 47’si erkek olmak iizere toplam 59 hasta arastirmaya alindi.
Endoskopik larinks muayenesinde larinks patolojisinden siiphelenilen hastalara GAA
direkt larinks muayenesi yapildi. Sinirli, benign goriiniimdeki lezyonlara total eksizyon
uygulanirken, malign goriiniimlii lezyonlardan yeterli hacimlerde olmak iizere punch
biyopsi alindi. Alinan doku 6rneklerinin Patoloji AD’da gergeklestirilen histopatolojik
incelemesi sonucunda 59 hastadan 31’ ine malign larinks patolojisi (YHK), 28’ ine
benign larinks patolojisi (polip, nodiil) tanis1 kondu. Benign larinks patolojisi olan
hastalar kontrol grubu olarak kabul edildi. Her iki gruptan alinan biyopsi Ornekleri

parafin bloklara gomiilerek saklandi.

Calismaya alinan hastalarin tamaminda H.pylori enfeksiyonu {ii¢ farkli yontemle
arastirldi. Immiinohistokimyasal boyama ile benign ve malign larinks dokusunda

H.pylori antijeni varligi arastirildi, serolojik incelemede geg¢irilmis enfeksiyonu
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gostermek amaciyla ELISA testi ile anti-H.pylori IgG antikor titresi 6l¢iildii, {ire nefes

testi ile de midede aktif H.pylori enfeksiyonu arastirildi.
3.2. YONTEMLER
3.2.1. Iimmiinohistokimyasal Boyama

Immiinohistokimyasal boyama ile H.pylori’yi gdstermek igin streptavidin biotin
peroksidaz (Str ABC/HRP) yontemi uygulandi. Immiinohistokimyasal boyama
tarafimizca bu konuda deneyimli biyolog gozetiminde gerceklestirildi. Parafine gomiili
orneklerden, lizinli lamlara 4pm kalinliginda kesitler alind1 ve 60°C’de etiivde bir saat
bekletildi. Ardindan kesitler ii¢ ayr1 ksilende beser dakika ve iki ayri alkolde onar
dakika bekletilerek hidrate edildi. Sonrasinda hidrojen peroksidaz aktivitesini
baskilamak i¢in %3 H,0O, (metanol)’de 10 dakika bekletildi. Maskelenen antijenleri
aci8a cikarmak icin mikrodalga firinda 160 W giicte 20 dakika Citrate Buffer (pH 6.0)
ile muamele edildi. Oda 1sisinda sogutulan lamlar PBS ile yikandi. Ozellikli olmayan
boyanmay1 engellemek i¢in lamlara Ultra V Block (UltraVision Detection System; TR—
015-HD; Lab Vision) damlatildi ve bes dakika bekletildi. Ardindan 1/500
konsantrasyonundaki antikor (Ab—1; RB-1875-P; Lab Vision) damlatilarak oda 1sisinda
60 dakika inkiibe edildi. Iki ayri PBS ile yikanan kesitlere sirasiyla biotinlenmis
sekonder antikor ve streptavidin peroxidaz (UltraVision Detection System; TR-015—
HD; Lab Vision) uygulanarak 10’ar dakika bekletildi. Son asamada kromojen olarak
DAB kullanildi, Mayer Hematoksilen ile yapilan zit boyamanin ardindan lamlar sulu
kapama maddesi ile kapatildi. Lamlar 151k mikroskobunda incelenerek benign ve malign
larinks dokularinin yiizeyinde H. Pylori antijeninin varlig1 arastirildi. Kontrol olarak H.
pylori gastriti olan bir hastanin antral mukozasindan alinan biyopsi materyalleri de ayn
islemlere tabi tutularak 1s1ik mikroskobunda incelendi ve H. Pylori’nin pozitif oldugu
gorildii (Resim 2). Biitiin biyopsi oOrnekleri, sindirim sistemi hastaliklarinda

uzmanlasmis tek bir patolog tarafindan incelendi.
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Resim 2. Referans olarak kabul edilen mide antrum mukozasinda immiinohistokimyasal

analiz yontemi ile H. pylori pozitifligi ok ile isaret edilmistir.

3.2.2. Ure Nefes Testi

Ure nefes testi icin Erciyes iiniversitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip AD.’dan destek
alindi. Ure nefes testi uygulamasinda “Heliprobe” sistemi kullanildi. Bu sistem 1pCi
YC-Ure Kapsil (HELICAP), kuru sistem CO, toplama kartusu (HELIPROBE-
BREATH CARD) , 6zel sayim sisteminden (HELIPROBE-ANALY SER) olusmaktadir.
Hastalar oncelikle son bir ay icerisinde antibiyotik, son iki hafta icerisinde analjezik-
antiinflamatuar, antiasit, H;, reseptdr blokorii, proton pompa inhibitorii kullanip
kullanmadiklar1 agisindan sorgulands. Ila¢ kullanimi olan hastalar ila¢ alimina yaklagik
3 hafta ara verdikten sonra test i¢in ¢agirildi. Kullanmadigini belirten hastalara yaklagik
6 saat aclik sonrasinda **C iire kapsiil icirildi, 15 dakika sonrasinda kartusa 4-5 dakika
tiflemesi istendi, kartusdaki renk kirmizidan sartya doniince iifleme islemi sonlandirildi.
Kartuslar 6zel sayim cihazinda analiz edildi. Analiz sonucu grade 0-negatif, grade 1-
siipheli, grade 2-pozitif olarak kabul edildi. Ure nefes testi yapilisi ve 6zel sayim cihaz

resim 3’de gosterilmistir.
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Resim 3. Ure nefes testi yapilist ve dzel sayim cihazinda analiz islemi

3.3. SEROLOJIK DEGERLENDIRME

Serolojik degerlendirme i¢in hastalarin tamamindan aglik serum o6rnegi alindi. Kan
ornekleri 0rnek alma merkezinde alindiktan sonra bu Ornekler testler uygulanincaya
kadar seroloji laboratuarinda —20°C’de depolandi ve {ireticinin verdigi talimatlar
uygulanarak ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile test edildi.
Euroimmune ( Liibeck, Almanya) marka ELISA kiti kullanildi. ELISA i¢in sinir degeri
20 U/ml olup bu degerden daha diisiik antikor konsantrasyonlar: seronegatif, daha

yiiksek olanlar ise seropozitif olarak kabul edildi.
3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 15.0 istatistik paket programinda degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin
Karsilastirilmasinda  pearson  ki-kare  analizi ve  nimerik  degiskenlerin
karsilastirilmasinda student-t testi yapildi. Verilerin normal dagilimma Shapiro-Wilk
testi ile bakildi. Malign olma durumunu etkileyen risk faktorlerinin belirlenmesi igin
tekli ve c¢oklu ikili lojistik regresyon analizi yapildi. Coklu ikili lojistik regresyon

analizinde backward yontemi kullanildi. P<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen hasta sayist 59 olup hastalarin 48 (%81.4) i erkek, 11 (%18.6)’
i kadindi. Hastalarin genel olarak yas ortalamasi 50.6+=10.4 (27-70) olarak bulundu.
Malign olanlarda yas ortalamast 56.2+7.6 iken, benign olanlarda yas ortalamasi
44.5+9.8 olarak bulundu. iki grupta yas ortalamalar istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farklidir (p<0.001).

Hastalarin sayisi, yasi, cinsiyeti, sigara igme dykiisii, seroloji ve lire nefes testi sonuglari
istatistiksel olarak degerlendirildi. Immiinohistokimyasal analiz sonucu calismaya
alman hastalarin tamaminda negatif olarak degerlendirildigi icin istatistiksel olarak
karsilastirma yapilamadi.

Calismaya alinan hastalarin 31 (52.5)’1 malign (yass1 epitel hiicreli kanser), 28 47.5)’1
benign (polip, nodiil) larinks patolojisine sahipti. Hastalarin 45 (%76.3) ’inde sigara
icme Oykiisii pozitifti. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda (%93.2) serolojik olarak anti-
Hylori 1g-G antikoru sonucu pozitif olarak olgiiliirken, iire nefes testi 40 hastada
(%67.8) pozitif olarak 6l¢iildii (Tablo-1).

Calismaya alinan hastalara ait tanimlayici istatistikler Tablo 4’de verilmistir.
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Tablo 4. Tanimlayici istatistikler

Degiskenler N (%)
Larinks Patolojisi

Malign 31 (52.5)

Benign 28 (47.5)
Cinsiyet

Kadin 11 (18.6)

Erkek 48 (81.4)
Sigara kullanimi

Iciyor 45 (76.3)

Iemiyor 14 (23.7)
Seroloji

Pozitif 55 (93.2)

Negatif 4 (6.8)
Ure Nefes Testi

Pozitif 40 (67.8)

Negatif 19 (32.2)
*Yas, (Ortalama£SS) 50.6 £10.4

* Ortalama+SS; Standart Sapma

Larinks patolojisi malign ve benign olanlarda degiskenlerin karsilagtirilmasina iligkin

sonuglar Tablo 5’de verilmistir.
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Tablo 5. Larinks patolojisi malign ve benign olanlarda degiskenlerin karsilastiriimasi

Larinks Patolojisi
Malign (n=31) Benign (n=28) P
n(%o) n(%o)

Seroloji, n(%o)

Pozitif 28(90.3) 27(96.4) 0.614

Negatif 3(9.7) 1(3.6) '
Ure Nefes Testi, n(%)

Pozitif 17(54.8) 23(82.1) 0.030

Negatif 14(45.2) 5(17.9) '
Sigara, n(%o)

jgiyor 29(93.6) 16(57.1) 0.002

Icmiyor 2(6.4) 12(42.9) '
Cinsiyet, n(%)

Kadin 2(6.4) 9(32.1)

Erkek 29(93.6) 19(67.9) 0.0018
Yas, Ort+SS 56.2+7.6 44.5+£9.8 <0.001

Ort, Ortalama; SS, Standart Sapma

Seroloji malign olanlarin %90.3’tinde pozitif bulunurken benign olanlarin %96.4’tinde
pozitiftir. Seroloji pozitifligi bakimindan iki grup arasinda anlamli fark yoktur (p>0.05).
Ure nefes testi malign olanlarin %54.8’inde pozitif iken benign olanlarin %82.1’inde
pozitiftir. Ure nefes testi pozitifligi bakimindan iki grup arasinda anlamli fark vardir
(p<0.05).

Malign olanlarin %93.5’ i sigara igerken benign olanlarin %57.1°1 igmektedir. Sigara
igcme acisindan iki grup arasinda anlamli fark vardir (p<0.01).

Malign olanlarin %93.5°1 erkek hastalardan olugmakta iken benign olanlarin %67.9’u
erkek hastadir. Cinsiyet dagilimi acisindan iki grup arasinda anlamli fark vardir
(p<0.001).

Degiskenlerin malign larinks patolojisi gelisimi agisindan risk faktorii olup olmadigini

belirlemek i¢in tek degiskenli lojistik regresyon analizi uygulandi (Tablo 6).
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Tablo 6. Malign olma durumunu etkileyen risk faktorlerinin tekli lojistik regresyon

analizi sonuglari

Degiskenler R OR icin %95 Giiven
Odd’s Arahgi
Oram(OR) Alt Simir Ust Siir

Seroloji

Pozitif 1

Negatif 2893 0.283 29,558
Ure NefesTesti

Pozitif 1

Negatif 3.788 1143 12 555
Sigara

Iemiyor 1

Igiyor 10.875 2.159 54.766
Cinsiyet

Kadm 1

Erkek 6.868 13.35 35.328
Yas 1.166 1.075 1.265

Seroloji pozitifligi ve lire nefes testi pozitifligi tekli lojistik regresyon analizinde risk

faktorii olarak bulunmadigi i¢in ¢oklu analize alinmadi.

Bu analizler sonucu risk faktorii olarak kabul edilenler (yas, cinsiyet, sigara) coklu

lojistik regresyon analizine alinmis ve sonuglar Tablo 7° de verildigi gibi bulunmustur.
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Tablo 7. Malign olma durumunu etkileyen risk faktorlerinin ¢oklu lojistik regresyon

sonugclari
Risk Odds Oram1  OR i¢in% 95 Giiven Arahg
Faktorleri (OR) Alt Sinir Ust Simir
Yas 1.172 1.071 1.283
Sigara
emiyor 1
Iciyor 12.564 1.991 79.275

Yas, cinsiyet ve sigara degiskenleri ¢oklu lojistik regresyona alindiginda larinks igin yas
ve sigara risk faktorii olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore yas bir yil arttiginda bir
hastanin larinks patolojisinin malign olma riski 1.172 kat artmaktadir (OR: 1.17, %95
GA:1.07-1.265). Coklu lojistik regresyon sonucuna gore sigara icenlerde larinks
patolojisinin malign bulunma riski igmeyenlere gore 12.56 kat daha fazladir(OR: 12.56,
%95 GA:1.99- 79.27).
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5. TARTISMA

Larinks kanserleri insandaki tiim malign tiimérlerin % 2-3’tnii olusturur. Bas-boyun
bolgesinde en sik goriilen malign timorler olup yaklasik % 25 oraninda goriiliirler (27).
Larinks kanserlerinin = %95’den  fazlasi yassi epitel hiicreli kanserlerden

olusmaktadir(28).

Bu tiimorler, genellikle hayatin 5. dekadinda veya daha ileri yaslarda goriiliir ancak
daha gen¢ yasta olgular da bildirilmistir. Bizim ¢alisgmamizda da literatiirle uyumlu
olarak yag ortalamasi 56.2 olarak saptandi. Yass1 epitel hiicreli larinks kanseri en ¢ok
erkek popiilasyonunda goriilmekte olup larinks kanserli hastalarin % 96’sin1 erkekler
olusturmaktadir. Kadinlarda 1950” li yillardan itibaren giderek artan bir insidans s6z
konusudur. Bizim ¢alismamizda larinks kanserli olgularin % 93,61 erkek %6,4’1 kadin
idi.

Multifazik ve multifaktoriyel etyopatogeneze sahip larinks tlimdrlerinde sigara
bagimliliginin en sik goriilen bagimsiz risk faktorii oldugu bilinmektedir (29). Bizim
caligmamizda larinks kanseri olan hastalarda sigara kullaniminin %93.6 olarak

saptanmast literatiirle uyumlu olarak bu bilgiyi desteklemektedir.

Helicobacter pylori tiim diinyada en sik goriilen bakteriyel enfeksiyon etkenlerinden
biridir. Baz1 Afrika ilkelerinde enfeksiyon orani %95’in iizerindedir (58). Normal
popiilasyonun %70’inin H.pylori agisindan seropozitif oldugu ve yasamlari boyunca
asemptomatik kalabildigi bilinmektedir (4,59). H.pylori ile mide kanseri patogenezi
arasindaki iliski kesin olarak ortaya konmustur (60). H.pylori’nin mide mukozasinda

kolonize olarak kronik gastrite yol agtigi, diffiiz ve intestinal tip mide kanseri, MALT
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lenfoma gelisiminde rol oynayabilecegi bilinmektedir (61,62). Genellikle hijyen
sartlarin kot oldugu ve H. pylori infeksiyonunun erken yaslarda edinildigi
durumlarda gelisen antral gastrit zaman iginde gastrik atrofiye yol a¢gmakta, bunun
sonucunda olusan intestinal metaplazi ve hipoklorhidri ileri yaslarda mide kanseri
gelismesi i¢in uygun ortam olusturmaktadir. H. pylori ile meydana gelen kronik
inflamasyon sonucu, midede intestinal tip epitelin normal mide mukozasinin yerini
almasi ile asit sekresyonu azalmakta ve diger bakterilerin midede kolonize olmasina
uygun ortami saglamaktadir. Bu bakteriler nitratlar1 nitrite doniistirmekte ve
karsinojenik olarak kabul edilen nitrozaminlerin olusumuna zemin hazirlamaktadir.
Yine ileri stiriilen diger bir mekanizma ise, kronik inflamatuvar hiicrelerden salinan
superoksit ve nitrikoksitin, nitrozaminlerin reaktive olmasini saglayarak karsinojenik
etki  gostermesidir(63). Helicobacter pylori’nin mide mukozasinda kronik
inflamasyonun erken fazinda hiicre proliferasyonunu ve apoptozisi indiikledigi, malign
doniisiim sirasinda ise apoptozisi inhibe ettigi, hiicresel proliferasyonu arttirdigi
gosterilmistir.  Caligmalarda H.pylori’ye baghi gelisen mide epitel hiicre
proliferasyonundaki artis kanser gelisimi acisindan en Onemli faktdr olarak
tanimlanmistir(8,64). Helicobacter pylori infeksiyonu tiim diinyada yaygin olmasi ve
cok fazla sayida insani etkilemesine karsin, infekte hastalarin ancak kiiciik bir
boliimiinde mide kanseri gelismesi, 0zel bakteriyel iirlinlerin salinmasina, konagin
bakteriye cevabindaki farkliliklara ya da konak ve bakteri arasindaki etkilesim

farkliliklarina bagl olabilir(65) .

Mide, H.pylori agisindan dogal rezervuar olmakla birlikte yapilan bazi calismalarda
tonsil, jinjiva ve dental plaklarin da H.pylori agisindan rezervuar olusturabildigi
gosterilmistir(66). Larinks kanseri gelisiminde etyolojik ajan oldugu gosterilen HPV’iin
de larinkste yerleserek hiicre proliferasyonunda artisa yol actifi ve patogenezde rol
aldigr gosterilmistir (16). Human Papilloma Viriis, oOncelikle biitiin epidermal
tabakalarda asir1 proliferasyon, akantoz, parakeratoz ve hiperkeratoza, sonrasinda da
hiicre ¢ekirdegine girerek siddetli displazi ve karsinogenezise yol agabilmektedir(67).
Helicobacter pylori’nin de HPV’e benzer sekilde larinks mukozasinda kolonize olarak
epitel hiicre proliferasyonunda artisa ve kanser gelisimine yol acabilecegi diisiincesi ile
kronik H.pylori enfeksiyonunun mide dis1 hastaliklarla iliskisini ortaya koymaya
yonelik cesitli calismalar yapilmaya baslanmistir. H pylori’nin tlikriik ve dental

plaklarda gosterilmis olmasi list solunum ve sindirim sisteminde de kolonize olabilecegi
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ihtimalini akla getirmektedir(68). Gastrodzefageal refliisii olan kisilerde mide sivisi
kolaylikla solunum yollarina ulasabilmektedir. Mide sivisinda H.pylori’nin olmasi
durumunda solunum sisteminin bu bakteri ile kontamine olmasi ve burada inflamasyonu
tetiklemesi miimkiindiir. El-serag ve ark.’n(69) yaptig1 bir caligmada yas, cinsiyet ve
sigara kullammindan bagimsiz olarak laringofarengeal kanser gelisme riski GOR
bulunan hastalarda artmis olarak bulunmustur. Kulak Burun Bogaz hastaliklar ile ilgili
yapilan bir¢ok calismada H.pylori’nin nazal polip ve adenotonsiller dokuda varligi ve
orofarinks ve larinks hastaliklari ile iliskisi aragtirilmistir(70). Larinks de {ist solunum
sisteminin bir parcasi oldugundan son yillarda larinks kanseri ve H.pylori arasindaki
iliskiyi gostermek amaci ile bazi ¢alismalar yapildigi goriilmektedir. Caligmalarin bir
kisminda larinks kanseri gelisimi ile H.pylori arasindaki iliski desteklenirken (4,5,9)
bazilarinda iliski olmadig: belirtilmistir (3,6,7,8,9,71) (Tablo 8). Bu celiskili sonuglarin
kullanilan yontemlerle iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir. Zira H.pylori’nin tanisinda
kullanilan metodlarin duyarlilik ve 6zgiilliikleri arasinda farklilik bulunmaktadir. Genel
olarak H.pylori enfeksiyonunu gostermeye yonelik iki tip tanisal test uygulanmaktadir:
invaziv ve non-invaziv testler. Non-invaziv testler iire nefes testi, seroloji ve digki
antijen testini, invaziv testler ise hizli iireaz testi, PCR, kiiltiir ve histopatolojik

incelemeyi icermektedir.

Konu ile ilgili siirli olarak calisilmis testlerden biri hizli iireaz testidir. Bu testin farkli
dokularda H.pylori’yi tesbit etmeye yonelik duyarliligi %97 ve 6zgiilligii %98 olarak
bulunmustur. Masoud ve ark.nin (71) yaptig1 calismada larinks kanseri tanis1 almis 44
hasta ve kontrol grubu olarak 30 benign larinks patolojisi olan hasta grubundan alinan
larinks biyopsi 6rnekleri hizli iireaz testi ve histopatolojik olarak degerlendirilmis. Hasta
gruplarinin higbirinde H.pylori’nin varlifi gosterilememis ve calismanin sonucunda

larinks kanseri ile H.pylori arasinda iliski kurulamamustir.

Tokunaga ve ark.(72), direkt tan1 yontemlerinden hizli iireaz testinin orta dereceli ve
agir enfeksiyonlarda duyarhilik ve Ozgilliginii yiiksek bulmuslardir. Ilimli
enfeksiyonlarda ise yanlis negatif sonuglarinin olabilecegini ve hizli iireaz testinin tek
basma yeterli olmayacag1 kanaatine varmiglardir. Yazarlar testin giemsa boyamayla
birlikte degerlendirilmesinin daha dogru sonug verecegine isaret etmislerdir. Testin bir
diger 6nemli dezavantaji larinks dokusunun H.pylori disinda iireaz enzimi iceren diger

ajanlarla da kontamine olabilecegidir (Corynebacterium sp., Haemophylus sp.,
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streptococcus salivarius, Candida sp., vb)(73). Bu nedenle diger bulgular olmadan
larinks dokusunda iireaz pozitifligi H.pylori’nin varligi acisindan yeterli kabul
edilmemelidir. Hizli iireaz testinin tanida yanlis negatif ve pozitif sonuglara yol
acabilmesi ihtimalinden dolayr calismamizda tanisal test olarak kullanilmasini uygun
gormedik. Ayrica hizli iireaz testinin, H. pylori’nin mideye gore daha az sayida
bulundugu diisiiniilen mide dis1 lokalizasyonlarda varliginin arastirilmasinda yeterince

giivenilir olmadig1 kanisindayiz.

Literatiirde bizim g¢alismamizla ayni amag igin kullanilmis bir diger tanisal test olan
PCR teknigi larinks kanser dokusunda H.pylori genomunu aragtirmak amactyla Titiz ve
ark. (9) tarafindan yapilmistir. Calisma 21 larinks yassi epitel hiicreli kanser ve 19
benign larinks patolojisi tanist almis toplam 40 larinks biyopsi drnegi lizerinde yapilmis,
21 malign tanili 6rneklerin 17 (%80.9)’sinde PCR sonucu pozitif alinirken, benign tanili
orneklerin higbirinde pozitif sonug elde edilememistir. Arastirmada enteresan bir bulgu
larinks kanserli hastalarin tiimoral dokularinda normal dokuya oranla anlamli derecede
diisiik bulunan bakteri pozitifligidir (%76 - %43). Hem tiimoral hem normal dokuda ise
pozitiflik orant %38.1 olarak bulunmustur. PCR duyarlilhig1 ve 6zgiilliigii yiiksek bir
metod olmakla birlikte bu tan1 yonteminin duyarlilifi inceleme yapilan primere,
DNA’nin kaynagina ve bakterinin sayisina bagli olarak degismektedir(74). Ayrica
PCR’da canli ve oOli bakteri ayrimi yapilamamaktadir (60). Bu nedenle dokuda
bakterinin gegici bir kontaminasyon mu yoksa kolonizasyon mu oldugunun ayrimi
yapilamamaktadir. Helicobacter pylori’ye yonelik tanisal testlerin karsilastirilmasi
amaciyla Ashton ve ark.(74) tarafindan yapilan bir ¢alismada IHK boyamanim
duyarliligt PCR’dan daha yiiksek olarak bulunmustur. PCR tekniginin diger
dezavantajlari, pahali ve sonuclarin yorumlanmasinin zor olmasidir. Biz ¢alismamizda
bir taraftan duyarliginin yiliksek olmasi, diger taraftan maliyetinin diisiik olmas1 ve

sonucun yorumlanmasinin kolayligi nedeniyle IHK boyama yodntemini tercih ettik

Helicobacter pylori’nin iist solunum sisteminde kolonize oldugunun bildirildigi ilk
donemlerde arastirmacilar H.pylori enfeksiyonunu gostermek i¢in genellikle tek tam
metoduna bagh kalmiglardir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda taninin
giivenirliligini arttirmak agisindan ayni ¢alisma igerisinde birden fazla test kullanilmaya
baslanmistir (66). Tamisal testlerin kullaniminda cesitlilik olmasinin ¢alismanin

sonucunun giivenirliligini arttiracagi diislincesiyle biz de ¢alismamizda malign larinks

27



patolojisi ile H.pylori arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla seroloji, lire nefes testi ve
histopatolojik inceleme olmak iizere 3 ayr tanisal test uyguladik. Bizim calismamiz
larinks YHK ile H.pylori iliskisini degerlendirmeye yonelik tani yontemlerinin
cesitliligi agisindan bugline kadar yapilmis olan en genis kapsamli c¢alismadir.
Calismamizda malign (YHK) ve benign (polip,nodiil) larinks patolojisi olan hastalarda
serolojik olarak anti-H.pylori IgG antikoruna baktik, eszamanli olarak ayni hasta
grubuna lire nefes testi yaptirdik, hastalardan elde edilen biyopsi 6rneklerinde oldukca

duyarli ve 6zgiil bir yontem olan IHK boyama ydntemi ile H.pylori antijenini arastirdik.

Helicobacter pylori enfeksiyonunda lokal ve sistemik immiin yanit olustugu
bilinmektedir. Bu temel felsefeye dayali olarak gelistirilen seroloji testlerinin duyarlilig
%50-%96 arasinda degisirken, 6zgilligli %83-%100 arasindadir(75). Avrupa’da 2004
yilinda yapilan ¢ok merkezli bir arastirmada seroloji testleri duyarlilik siralamasinda
ikinci olmustur. Yas arttikca duyarliligin da arttifi gézlenmistir (76). Pozitif seroloji
onceden kalinan maruziyeti de gosterebilmektedir. Serolojik yontemler her yas
grubunda ve Ozellikle sero-epidemiyolojik calismalarda en sik kullanilan tani
yontemleridir. Ancak bu sonucun bakterinin kolonize oldugu doku ile iligkisi yoktur.
Literatlirde larinks kanseri ile H.pylori iligskisini gostermek amaciyla yapilmis cesitli
caligmalar bulunmaktadir. Grandis ve ark.nin (6) yaptigi ¢aligmada dokuzu larinks
kanserinden olusan bas-boyun kanserli toplam 21 vaka ve 21 kisilik kontrol grubu
arasinda seroloji pozitifligi acisindan anlamli fark saptanmamistir (%57-%62). Aygeng
ve ark.nin (4) yaptig1 ¢alismada anti-H.pylori 1gG antikoru larinks kanseri olan 26
hastanin 19’unda (%73), larinks kanseri olmayan 32 kisilik kontrol grubunun 13’{inde
(%40) pozitif olarak Olclilmiistiir. Farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu ve
H.pylori’nin larinks kanseri gelisiminde rol oynadigi kanaatine varilmistir. Ancak bu
calismada midedeki kolonizasyonun da seropozitiflie yol acabilecegi gz ardi
edilmistir. Rubin ve ark.’nin (5) yaptig1 serolojik arastirmada larinks displazisi veya
bas-boyun kanserine sahip 61 kisilik hasta grubunda 46-61 yas aras1 hastalar diger yas
grubundaki hastalarla karsilastirilmistir. Kanserli hastalarda H.pylori antikorlar1 kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek olarak Olglilmesine ragmen (%63-%40.7)
istatiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Nurgalieva ve ark.nin (68) yaptig1 bir diger
calismada anti H.pylori IgG antikorunun seropozitiflik insidansi larinks kanserli hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda benzer olarak elde edilmistir (%32.8-%27). En son
2008 yilinda Rezaii ve ark.’nin(77) 70 larinks kanserli, 28 hipofarinks kanserli ve 105

28



saglikli kontrol grubu iizerinde yaptig1 serolojik calismada seroloji pozitifligi larinks ve
hipofarinks kanserli vakalarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismanin
sonucunda H.pylori laringofarengeal kanser gelisiminde bagimsiz risk faktorii olarak
kabul edilmistir. Literatiirde larinks kanseri ile H.pylori arasindaki iliskiyi belirlemeye
yonelik yapilan toplam bes serolojik calismanin ikisinde sonucun anlamli olarak
cikmasi, testin 0zgiilliigiliniin yliksek olmasi ve uygulama kolayligi nedeniyle serolojik
incelemelerin ¢alismamiza katki saglayacagimi diisiinerek arastirmamizda kullanmayi
uygun gordiik. Bizim ¢alismamizda genel olarak hastalarin %93.2°inde seroloji testi
pozitif olarak 6lgiildii. Malign olanlarin %90.3’iinde seroloji testi pozititken benign olan
kontrol grubunun %96.4’tinde pozitif olarak 6l¢iildii. Seroloji pozitifligi bakimindan iki
grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Yapilan istatistiksel analiz sonucu seroloji
pozitifligi larinks kanseri gelisimi acisindan risk faktorii olarak kabul edilmedi.
Gelismekte olan iilkelerde H.pylori prevelansinin  %80’in  {izerinde oldugu
bildirilmektedir(78). Bizim c¢alismamizda her iki grupta da yiiksek olmasi
toplumumuzda H.pylori enfeksiyonunun prevelansinin yiiksekligi ile izah edilebilir.
Diger taraftan Erzin ve ark.in(79) hazimsizlik problemi olan 152 hasta iizerinde yaptigi
bir ¢aligmada IgG-ELISA seroloji testinin duyarliligi %97, 6zgilligi %67, tanisal
dogrulugu ise %93 bulunmustur. Tiim bu bulgular H. Pylori enfeksiyonunun birincil
tanisinda, anti-H. pylori ELISA seroloji testinin 6zellikle iilkemizde uygun bir yontem

olmadigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda kullandigimiz ikinci tan1 yontemi olan iire nefes testi non-invaziv testler
icerisinde gilivenirligi en yiliksek test olmasi yaninda uygulanim kolayligi, ucuz,
tekrarlanabilir ve dogru sonu¢ vermesinden dolayr son yillarda ‘altin standart’ olarak
kabul gérmektedir. Ure nefes testinin duyarhilign ve 6zgiilliigii %95-%100 arasinda
degismektedir (80). Ure nefes testi, 2004 yilinda Avrupa’da ¢ocuk ve geng eriskinler
tizerinde yapilan ¢ok merkezli bir arastirmada H. pylori teshisinde en iyi non—invaziv
test olarak bildirilmistir. Testin duyarlili@it %96, O6zgilligi %97 oraninda
saptanmistir(76). Calismamizda {ire nefes testi pozitifligi malign hasta grubunda %54.8,
kontrol grubunda %82.1 pozitif olarak bulundu, iki grup arasindaki fark anlamli olarak
degerlendirildi. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda iire nefes testi pozitifliginin
malignite agisindan anlamli olmadigi kanaatine varildi. Benign ve malign larinks
patolojileri ile H.pylori arasindaki iliskiyi degerlendirmek agisindan iire nefes testi ile

bugiine kadar yapilan bir ¢alismaya rastlayamadigimiz i¢in bir karsilastirma
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yapamamaktayiz. Bir taraftan testin gliniimiizde ‘altin standart’ olarak kabul edilmesi,
diger taraftan toplumda H.pylori prevelansinin yiiksekligi ile paralel sekilde benign
hasta grubunda test pozitifliginin yliksek, malign olgularda ise diislik olarak ¢ikmasi

larinks kanseri ile H.pylori arasinda iligski olmadig1 anlamina gelebilir.

Calismamizda kullandigimiz bir diger tanisal test olan IHK boyama da tanida 6zgiilliigii
olduk¢a yiiksek bir yontemdir (duyarliligt %72-94, 6zgilligii %90). Dokuda ¢ok az
miktarda bakteri varliginda dahi pozitif sonu¢ verme Ozelligine sahiptir(81).
Campylobacter jejuni, Campylobacter coli gibi bakterilerle ¢apraz reaksiyon vermemesi
onemli bir avantaj olusturmaktadir. Oldukca duyarli ve 0Ozgilil bir yontem olan
histopatolojik inceleme larinks kanseri ve H.pylori iliskisini degerlendirmek amaciyla
bugiine kadar sadece birka¢ ¢alismada uygulanmistir. Akbayir ve ark.(8) 50 malign, 50
benign larinks biyopsi Orneklerini histopatolojik ve IHK boyama ydntemiyle
incelemisler ve higbirinde H.pylori’yi gdsterememislerdir. Bu galisma, H.pylori’yi IHK
boyama yontemiyle larinks kanser dokusunda direkt gostermeye yonelik literatiirdeki
ilk calismadir ve calisma sonucunda da H.pylori ile larinks kanseri arasinda iliski
kurulamamistir. Kizilay ve ark.inin(7) yaptig1 bir diger ¢alismada ise yass1 epitel hiicreli
kanser tanis1 almig 69 total larenjektomi materyali ve benign larinks patolojisi tanist
(nodiil,polip) almigs 30 larinks biyopsi materyali histolojik olarak incelenmistir.
Arastirma sonucunda dokularin hig¢birinde H.pylori gosterilememis ve H.pylori’nin
malign ve benign patolojilerin hi¢birinde larinks dokusunda kolonize olmadig: seklinde
yorumlanmistir. Arastirmamizda biz de benign ve malign dokularda bu yontemle H.
Pylori’yi tesbit edemedik. Gastrointestinal sistem patolojisi konusunda deneyimli bir
patolog ile ¢aligilmasina ragmen H. Pylori’nin gosterilmemis olmasi dokuda bakterinin
nadir goriilen formlarmin bulunmasindan kaynaklanabilir (81). Helicobacter pylori’nin
mide kanser dokusu ve etrafindaki atrofik mukozadan kendiliginden yokoldugu
bilinmektedir. Benzer sekilde diisiiniildiiglinde bu bakteri zamanla laringeal kanser
dokusundan da uzaklasmis veya yok olmus olabilir. Immiinohistokimyasal boyama
testinin yanlis pozitif ve yanlis negatif sonu¢ verme riskinin ¢ok diisiik olmasi ve
bakterinin varh@m direkt olarak dokuda yiiksek oranda gostermesi goz Oniine
alindiginda c¢alismamizda H.pylori’yi ayni zamanda benign larinks dokusunda da
gosterememis olmamiz larinks dokusunun H.pylori agisindan siirekli rezervuar bir doku

olmadig1 anlamina da gelebilir.
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Tablo 8. Larinks yassi epitel hiicreli kanserleri ve H.pylori iligkisi

Otor Yayinlanma tarihi Vaka AllPan blyo.ps1 Tan1 yontemi Pozitif vaka
sayis1 ornekleri sayis1
21 BBYHK 0
. N " % 57 YHK
Grandis ve ark. May1s 1996 42 Srluiijghkh kontrol Seroloji-lgGAb % 62kontrol
26 larinks YHK % 70 YHK
Aygeng ve ark. Eyliil 1996 58 32 saglikli kontrol Seroloji-lgGAb | % 40
grubu kontrol
. 6 Larinks displazisi - 0
Rubin ve ark. Subat 2003 61 55 Bas-boyun YHK Seroloji-lgGAb %63
50 larinks YHK 50 Histopatoloiik
Akbayir ve ark. Ekim 2003 100 | Benin larinks opatool %0
g ve [HK yontem
patalojisi
119 larinks ve % 32.8
Nurgalieva ve farinks YHK Seroloji YHK
ark. Ocak 2005 230 1 111 saghikls kontrol | 1gG Ab % 27
grubu kontrol
69 larinks YHK Histopatoloji
Kizilay ve ark. Nisan 2006 99 30 sagliklikontrol (HE ve Giemza | %0
grubu boyama)
% 80.9
Temmuz 2007 21 larinks YHK 19 YHK
Titiz ve ark. 40 Benin larinks PCR %0 Benign
patolojisi Larinks
Patolojisi
%94.3
70 larinks YHK Lok
28 Hipofarinks seroloii %92 9
Rezaii ve ark. Mayis 2008 203 kanseri | 0o
- 1gG Ab Hipofarinks
105 saglikli kotrol Ca
grubu %52.4
kontrol
0
44 larinks YHK 30 Hizli Ureaz Testi 0
Masoud ve ark. 2008 74 Kansersiz kontrol

grubu

Histopatoloji
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6. SONUCLAR

Larinks kanseri ile H.pylori’nin iliskisini degerlendirmek amaciyla yapilan
calismamizda H.Pylori’nin IHK boyama yontemiyle larinks YHK biyopsi érneklerinde
gosterilememis olmasi ve iire nefes testinin malign larinks patolojilerinde yiiksek oranda
negatif sonu¢ vermesi nedeniyle malign larinks patolojileri ile H.pylori arasinda iligki
kurulamanustir. Ure nefes testi pozitifliginin benign larinks patolojisine sahip kisilerde
anlamli yiiksek c¢ikmas1 fakat benign larinks patoloji Orneklerinde H.pylori’nin
gosterilememis olmasi bu mikroorganizmanin larinks dokusunda kolonize olmadig:
anlamina gelebilir. Seroloji pozitifliginin malign ve benign larinks patolojilerinde
yiiksek olarak saptanmasi ve toplumumuzda H.pylori prevelansinin yiiksek olmasi bu

tiir galigmalarda uygun bir tan1 yontemi olmadigini diistindiirmektedir.

Sonu¢ olarak bizim g¢alismamizda H.Pylori ve larinks yassi1 epitel hiicreli kanser

arasinda iliski kurulamamustir.
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