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LARĠNKS SKUAMÖZ HÜCRELĠ KANSER GELĠġĠMĠNDE 

H.PYLORĠ’NĠN ROLÜ 

ÖZET 

Amaç: Kliniğimizde larinks yassı epitel hücreli kanser (YHK) tanısı alan hastaların 

patolojik doku örneklerinde immünohistokimyasal (ĠHK) analiz yöntemiyle 

H.pylori‟nin varlığını araĢtırmak ve sonuçları da benign larinks patolojileri 

(polip,nodül) ile karĢılaĢtırmak, eĢ zamanlı olarak da hastalarda geçirilmiĢ veya aktif 

H.pylori enfeksiyonunu göstermek amacıyla yapılan serolojik inceleme ve üre nefes 

testi sonuçlarının malign larinks patolojisi ile iliĢkisini ortaya koymaktır. 

Hastalar ve Yöntem: Larinks YHK‟leri ile H.pylori iliĢkisini değerlendirmek 

amacıyla, ses kısıklığı, nefes darlığı, öksürük…vb. Ģikayetlerle polikliniğimize 

baĢvuran, yaĢları 27-70 arasında değiĢen, 12‟si kadın 47‟si erkek olmak üzere toplam 59 

hasta araĢtırmaya alındı. Hastaların tamamından GAA direkt larinks muayenesi 

eĢliğinde punch biyopsi alındı. Alınan doku örneklerinin Patoloji AD‟da gerçekleĢtirilen 

histopatolojik incelemesi sonucunda 59 hastadan 31‟ ine malign larinks patolojisi 

(YHK), 28‟ ine benign larinks patolojisi (polip, nodül) tanısı kondu. Benign larinks 

patolojisi olan hastalar kontrol grubu olarak kabul edildi. Her iki gruptan alınan biyopsi 

örnekleri parafin bloklara gömülerek saklandı. 

ÇalıĢmaya alınan hastaların tamamında H.pylori enfeksiyonu üç farklı yöntemle 

araĢtırıldı. Ġmmünohistokimyasal boyama ile benign ve malign larinks dokusunda 

H.pylori antijeni varlığı araĢtırıldı, serolojik incelemede geçirilmiĢ enfeksiyonu 

göstermek amacıyla ELISA testi ile anti-H.pylori IgG antikor titresi ölçüldü, üre nefes 

testi ile de midede aktif H.pylori enfeksiyonu araĢtırıldı.  

Bulgular: AraĢtırmaya dahil edilen hasta sayısı 59 olup hastaların 48 (%81.4) i erkek, 

11(%18.6)‟ i kadındı. Hastaların yaĢ ortalaması 50.6±10.4 (27-70) olarak bulundu. 

ÇalıĢmaya alınan hastaların 31 (52.5)‟i malign (yassı epitel hücreli kanser), 28(47.5)‟i 

benign (polip, nodül) larinks patolojisine sahipti. Hastaların büyük çoğunluğunda 

(%93.2) serolojik olarak anti-Hylori Ig-G antikoru sonucu pozitif olarak ölçülürken, üre 

nefes testi 40 hastada (%67.8) pozitif olarak ölçüldü. Ġmmünohistokimyasal analiz 

sonucu çalıĢmaya alınan hastaların tamamında negatif olarak değerlendirildiği için 

istatistiksel olarak karĢılaĢtırma yapılamadı. 
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Malign olanların %90.3‟ünde seroloji pozitif bulunurken benign olanların %96.4‟ünde 

pozitiftir. Seroloji pozitifliği bakımından iki grup arasında anlamlı fark bulunmadı 

(p>0.05). Malign olanların %54.8‟inde üre nefes testi pozitif iken benign olanların 

%82.1‟inde pozitiftir. Üre nefes testi pozitifliği bakımından iki grup arasındaki fark 

anlamlı olarak bulundu (p<0.05). Seroloji pozitifliği ve üre nefes testi pozitifliği tekli 

lojistik regresyon analizinde malign larinks patolojisi geliĢimi açısından risk faktörü 

olarak bulunmadı. 

Sonuç: Bizim çalıĢmamızda H.Pylori ve larinks yassı epitel hücreli kanser arasında 

iliĢki kurulamamıĢtır.  

 Anahtar kelimeler: Larinks kanseri, H.pylori, Ġmmünohistokimyasal boyama 
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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% 

http://tureng.com/search/synchronously
http://tureng.com/search/immunohistochemical%20staining


 vi 

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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KISALTMALAR 
 

ABD : Amerika BirleĢik Devletleri  

AD : Ana Bilim Dalı  

CagA : Sitotoksin iliĢkili gen A 

Cag PAI : Cag patojenite adası 

CLO :Campylobacter like organism 

CO2 : Karbondioksit 

DAB  : Diaminobenzidine 

DNA : Deoksiribonükleikasit 

EIA  : Enzyme immunassay 

ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay 

FRET : Fluorescence Resonance Energy Transfer 

GA : Güven aralığı 

GAA : Genel Anestezi Altında 

GÖR : Gastro-Özefageal Reflü 

H2O2: : Hydrogen Peroxide  

H.Pylori : Helicobacter Pylori  

HPV : Human papilloma virüs 

HspA ve B : Heat Shock Proteins-Isı Ģok proteinleri A ve B 

IARC : International Agency for Research on cancer Working Group  

IgG : Immunoglobulin G  

ĠHK : immünohistokimyasal 

IL-1β : Interleukin 1β 

IL-8  : Interleukin 8 

LFR : Laringoferingeal reflü 

LT B4 :Leukotriene B4  

MALT : Mucosa-Associated Lymphoid Tissue- Mukoza iliĢkili lenfoid doku 

lenfoması 

OR : Odds Ratio 

PBS : Phosphate Buffer Saline 

PCR : Polymerase Chain Reaction 

RNA : Ribonükleikasit 

SS : Standart sapma 

Th-1 : T helper-1 

TNF- α : Tümör Nekroz Faktör- α 

VacA : Vakuolize edici toksin gen A  

YHK : Yassı epitel Hücreli Kanser 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Larinksin yassı epitel hücreli kanseri (YHK) üst solunum ve sindirim sisteminin en sık 

görülen kanseridir. Larinks kanserleri baĢ-boyun bölgesi kanserlerinin %25‟ini, tüm 

vücut kanserlerinin %2-3‟ünü ve yaklaĢık olarak yeni tanı almıĢ kanserlerin %1‟ini 

oluĢturmaktadır (1). Uygulanan tedavi yöntemlerindeki geliĢmelerle birlikte erken tanı 

konması, tedavi Ģansını arttırmakta ve böylece yaĢam süresi ve kalitesi olumlu yönde 

etkilenmektedir. 

Sigara larinks kanseri geliĢiminde en önemli risk faktörüdür. Bunun yanında bazı 

virüsler, bakteriler, radyasyon maruziyeti, gastro-özefageal reflü (GÖR), genetik 

yatkınlık, diyet ve mesleki faktörler de larinks kanseri geliĢiminde rol alabilirler (2). 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalar Helicobacter pylori (H.pylori)‟nin de bu etyolojik 

ajanlardan biri olabileceğini düĢündürmektedir (3–9).  

Helicobacter pylori kronik aktif gastrit, mide ülseri, duedonal ülser, mide kanseri ve 

MALT lenfoma (mukoza iliĢkili lenfoid doku lenfoması, mucosa-associated lymphoid 

tissue lymphoma) geliĢiminde önemli bir etkendir (10). Helicobacter pylori 1994 yılında 

International Agency for Research on cancer Working Group (IARC-1994) tarafından 

Tip I kanserojen olarak tanımlanmıĢtır (11). Yapılan çeĢitli çalıĢmalarda H. Pylori oral 

kavite, dental plak ve tükrük salgılarında gösterilmiĢtir (12). Midesinde H.pylori 

kolonizasyonu olmayan kiĢilerin oral kavitesinde bakterinin gösterilmiĢ olması 

H.pylori‟nin reflü olmadan da üst sindirim sisteminde dıĢarıdan kontaminasyon yoluyla 

bulunabileceği anlamına gelmektedir (13). Helicobacter pylori‟nin oral kavite ve 

midede bulunabilmesi, bakterinin larinkste de kolonize olması ihtimalini arttırmaktadır. 

Bakterinin larinks dokusunda kronik inflamasyon oluĢturarak veya mukozal ve immün 
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bariyerleri yıkarak kanserojenlere maruziyeti arttırarak larinks kanseri geliĢiminde rol 

oynayabileceği düĢünülmektedir. 

Bu araĢtırmadaki amacımız; kliniğimizde larinks YHK tanısı alan hastaların patolojik 

doku örneklerinde duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek olan immünohistokimyasal (ĠHK) 

analiz yöntemiyle H.pylori‟nin varlığını araĢtırmak ve sonuçları da kontrol grubu olarak 

benign larinks patolojileri (polip,nodül) ile karĢılaĢtırmak, eĢzamanlı olarak da 

hastalarda geçirilmiĢ veya aktif H.pylori enfeksiyonunu göstermek amacıyla yapılan 

serolojik inceleme ve üre nefes testi sonuçlarının malign larinks patolojisi ile iliĢkisini 

ortaya koymaktır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. LARĠNKS KANSERĠ 

2.1.1. Ġnsidans ve Epidemiyoloji 

Larinks kanseri eriĢkinlerde tüm kanserlerin %2‟sini oluĢturur (2). Erkeklerde bu oran 

%2.2, kadınlarda ise %0.4‟tür.
 

ABD‟de yeni kanser tanısı alan vakaların yaklaĢık 

%1‟ini kapsamakla beraber, kansere bağlı ölümlerin %12‟den azını oluĢturmaktadır(14). 

Larinks kanseri görülme sıklığı ülkelere göre değiĢiklik göstermek üzere 3-10/100000 

aralığında insidanslar bildirilmiĢtir. Larinks kanserinin insidansı ve mortalite oranları 

erkekler ve kadınlar arasında coğrafi değiĢiklikler gösterir. Erkeklerde Fransa, Ġtalya, 

Brezilya ve Ġspanya‟da insidans yüksektir. Kadınlarda Japonya, Ekvator ve Ġspanyada 

insidans düĢük iken Tayland ve Küba‟da insidans yüksektir (15). Türkiye‟de erkeklerde 

ikinci en sık görülen ve erkekler arasında tüm ölümlerin %7‟sinden sorumlu olan 

kanserdir (16). Amerika BirleĢik Devletlerinde her yıl yaklaĢık 11000 yeni olgu 

tanımlanmaktadır (17). Tüm dünyada erkeklerde kadınlara oranla 15-20 kat daha sık 

görülür (15). Erkek kadın oranı ülkeler arasında 4:1- 20:1 arasında değiĢir, fakat en sık 

6:1–10:1 oranındadır. Hastaların çoğu 50–70 yaĢ arasındadır (16). 

Larinks kanserlerinin %96‟sı yassı epitel hücreli kanser (YHK) olup, baĢ-boyun 

bölgesindeki YHK‟lerin yaklaĢık %26‟sı larinks‟ten köken almaktadır. Tanı sırasında, 

larinks kanserli olguların yaklaĢık %60‟ında tümör larinks‟te lokalize olup, %25 olguda 

bölgesel lenf nodu metastazı, %15‟inde ise uzak metastaz saptanmaktadır. Çoğu iyi 

veya orta derecede diferansiyedir. Nadiren adenokanserler ve verrüköz kansere 

rastlanır. Diğer tip kanserler ise çok nadir görülür(17). 
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Larinks kanseri bulunan bir hastada aynı anda birden fazla primer kanser görülme oranı 

yaklaĢık %1‟dir.
 
Üst solunum ve sindirim yollarında metakron YHK görülme oranı, 

larinksi de içine alacak Ģekilde %5 ile %35 arasındadır. Özefagus en sık görülen 

sekonder primer tümör odağıdır(14).  

2.2. ETYOPATOGENEZ 

Larinks kanserlerinin geliĢiminde rol oynayabilecek pek çok faktör ileri sürülmüĢtür. 

Bunlardan hiçbirinin kanser yaptığına dair kesin kanıt olmamakla beraber en çok 

kanıtlanmıĢ etken sigaradır (18,19). 

Sigara kullanımı larinks kanseri geliĢiminde en önemli risk faktörüdür (2). Sigara en 

yaygın çevresel etkendir ve hem baĢlatıcı hem de ilerletici etkisi vardır (20). Kadınlarda 

sigara içenlerin oranı erkeklere oranla daha düĢüktür (15). Sigara ile ilgili yapılan 

araĢtırmalarda, primer kanserojen maddelerin katran, polisiklik aromatik 

hidrokarbonlar, benzopiren ve nitrozamin olduğu saptanmıĢtır (2). 

Larinks kanseri olgularının yaklaĢık %90‟ı, en azından hayatlarının bir döneminde 

sigara kullanan kiĢilerden oluĢur (21).
 
Ayrıca baĢlama yaĢı, sigaranın cinsi, günlük 

tüketim miktarı bu faktörü etkileyen diğer parametrelerdir (14). 

Mesleki olarak asbest, ağır metaller, kömür tozu ve talaĢa maruz kalma da larinks 

kanseri riskini artırmaktadır (20,22). Çiftçiler, ağaç ve odun iĢçileri, hardal gazı iĢçileri, 

nikel iĢçileri, kömür iĢçileri, lastik sanayi çalıĢanları, deri ve tekstil iĢçileri, krom 

maden iĢçileri, boya sanayi çalıĢanları ve asbeste maruz kalanlar larinks kanseri 

geliĢimi açısından risk içeren meslek gruplarıdır (14,23,24).
 
Elçi ve arkadaĢları (24),

 

ülkemizde çeĢitli meslek gruplarını incelemiĢ ve tekstil çalıĢanları, inĢaat iĢçileri ve 

Ģöförlerde, özellikle supraglottik tümörlerin görülme riskinin daha yüksek olduğunu 

bildirmiĢlerdir. Ayrıca silika ve pamuk tozları, egzos gazları ile uzun süre polisiklik 

aromatik hidrokarbonlara maruz kalma sonucunda da larinks kanseri geliĢme riski 

artmaktadır. Ancak bu grubun araĢtırmasında asbest, formaldehit ve solventler ile 

larinks kanseri geliĢimi arasında anlamlı iliĢki bulunamamıĢtır(24). 

Sebze ve meyvelerde bulunan vitamin C, folat ve flavonoid gibi antioksidanların 

larinks kanseri riskini azalttığı gösterilmiĢtir (25).
 
Sebze ve meyveden zengin, lifli gıda 

tüketimi yüksek bireylerde A ve C gibi antioksidan vitaminlere bağlı olarak larinks 

kanserinin daha az görüldüğü düĢünülmektedir. Ayrıca iĢlenmemiĢ doğal haldeki tahıl 
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ürünlerinin tüketiminin larinks kanseri ile ters iliĢkili olduğu ancak rafine tahıl 

ürünlerinin tüketimi ile larinks kanseri geliĢiminin doğru orantılı olduğu bildirilmiĢtir 

(14,26). 

Ġyonize radyasyon ile larinks kanseri arasındaki iliĢki ilk olarak 1930‟da Von Ericken 

tarafından bildirilmiĢtir.
 
Günümüzde primer tedavi olarak radyoterapi uygulanan baĢ-

boyun tümörlerinde yıllar sonra görülen tümörlerin nüksten daha çok radyoterapiye 

bağlı olarak geliĢen sekonder primer tümörler oldukları ileri sürülmektedir (24). 

Herpes simplex enfeksiyonlarının bu hastalarda görülen immün sistem süpresyonuna 

bağlı olarak larinks kanseri oluĢma riskini arttırdığı bildirilmiĢtir(2).
 
Human papilloma 

virüs (HPV) enfeksiyonları da larinks kanserlerinde risk faktörü olarak ileri 

sürülmektedir. Larinksin benign ve malign lezyonlarında HPV varlığı çeĢitli 

yöntemlerle gösterilmiĢtir. Larinks kanserlerinde HPV pozitifliği %22 ile %83 arasında 

değiĢirken, normal larinks mukozasında bu oran %7 ile %64 arasında bildirilmiĢtir 

(27). 

Bununla birlikte, HPV enfeksiyonunun tek baĢına kanser geliĢimi için yeterli olmadığı, 

çevresel faktörler ile ortak hareket ederek kanserojenik etki oluĢturdukları 

düĢünülmektedir (27,28). 

Laringeal papillomlar genellikle benign olmakla birlikte, %2 olguda malign dönüĢüm 

olabileceği öngörülmektedir (27). Laringeal papillomatozis sıklıkla HPV 6 ve 11 ile 

iliĢkili iken, larinks kanserlerinde en sık görülen tipler ise HPV 16, 18, 31 ve 33‟ tür. 

Erken evre tümörler (evre 1-2), glottik tümörler ve iyi diferansiye kanserler ile HPV 

DNA pozitifliği arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki  bulunduğu bildirilmiĢtir (29). 

Gastro-özefageal reflüye bağlı larinkste ortaya çıkan kronik inflamasyon kronik larenjit 

ve kanser için etyolojik faktör olarak ileri sürülmüĢtür (14). pH monitörizasyonu ile 

özefageal probda pH‟ın 4‟ün altına düĢmesi GÖR, bunu takip eden faringeal probda 

asit pH saptanması ise laringofaringeal reflü(LFR) olarak kabul edilmektedir (23,26). 

Larinks kanseri ile GÖR arasındaki iliĢki ilk olarak 1983‟de Olson tarafından 

gösterilmiĢtir(30). Larinks kanseri etyolojisinde birden fazla faktörün olduğu gözönüne 

alındığında, bu faktörlerden sigaranın kanserojen etki mekanizmaları arasında reflüyü 

arttırıyor olması da sayılabilir (31).
 

Sigara kullanım öyküsü bulunmayan hasta 

gruplarında larinks kanseri ve GÖR hastalığı arasında pozitif iliĢki olduğu 
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bildirilmiĢtir. Sigara içmeyen ya da uzun süre önce sigara kullanımını bırakmıĢ glottik 

kanserli hastalarda çeĢitli serilere göre %16 ile %48 arasında değiĢen reflü oranları 

saptanmıĢtır.
 
LFR ses kısıklığı, globus faringeus, yutma güçlüğü, kronik öksürük ile 

karakterizedir (14). 

Larinks kanserleri için herediter predispozisyon bu hastalarda saptanan yüksek 

Arilhidrokarbon hidroksilaz enzim seviyelerine bağlanmıĢtır. Polisiklik aromatik 

hidrokarbonların epoksitlere dönüĢümüne neden olan bu enzim, özellikle sigara 

kullanımı söz konusu olduğunda kanser geliĢme riskini arttırmaktadır (2).
 

Larinks 

kanserli olguların yakın aile bireylerinde %7-15 oranında yüksek enzim seviyelerine 

rastlanmıĢtır (16). 

 Larinks kanserinde androjenlerin kanserojenik etkili, östrojenlerin koruyucu etkili 

olduğu ileri sürülse de bu görüĢü destekleyen yeterli kanıt yoktur (15). 

2.3. HELĠCOBACTER PYLORĠ 

Helicobacter pylori; doku tropizmi göstererek, insanlar ve bazı yüksek primatlarda mide 

ve duedonumda kolonize olan spiral veya virgül Ģeklindeki gram negatif bir bakteridir. 

Ġlk olarak Bizzozero tarafından 1893 yılında köpek midesinde spiral bir 

mikroorganizma olarak gösterilmiĢtir. Goodwin ve ark. 1989 yılında bu 

mikroorganizmaya helikal yapısı ve sıklıkla midenin pilor bölgesinden izole edildiği 

için H.pylori adını vermiĢlerdir (32,33). 

Ġnsanlarda H.pylori‟nin mide mukozasındaki asemptomatik kolonizasyonunun yanı sıra 

korpusdaki kolonizasyonu ülsersiz karın ağrısı, akut gastrit, kronik aktif gastrit, atrofik 

gastrit, mide adenokanserler, ve MALT lenfomalar, antrumdaki kolonizasyonu da 

duedonal ülser ile sonlanabilmektedir. Kronik H.pylori enfeksiyonlarının GÖR ve 

atrofik gastrite bağlı olarak B vitamini absorbsiyonundaki yetmezlik sonucu kanamasız 

anemilere, B1 lenfosit aktivitesine bağlı olarak otoimmün hastalıklara yol açabileceği 

gösterilmiĢtir (34,35). 

2.3.1. Helicobacter Pylori’nin Tarihçesi 

20.yüzyılın baĢlarından itibaren insan ve hayvanların midesinde spiral Ģekilli 

bakterilerin varlığının bilinmesine rağmen, keĢfedilmesi için 1982 yılında 

gastroenterolog Barry J.Marshall ve patolog J.Robin Warren‟ın iĢbirliğini bekleyen 

H.pylori gerek mikrobiyolojik özellikleri gerekse yaptığı hastalıklar ve kanser etkeni 
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olduğu kanıtlanmıĢ bir bakteri olarak çok popüler olmuĢtur. BuluĢlarından 23 yıl sonra 

da Marshall ve Warren‟a Nobel ödülünü getirmiĢtir (36). 

2.4. EPĠDEMĠYOLOJĠ 

Günümüzde dünya nüfusunun yaklaĢık %50‟si H.pylori ile enfektedir (37). Helicobacter 

pylori‟nin mide mukozasındaki prevelansı ve insidansı geliĢmiĢlik oranlarına ve yaĢa 

göre ülkeler arasında farklılıklar göstermektedir. Genellikle sosyoekonomik olarak geri 

kalmıĢ, çevre temizliği sorunlarını çözememiĢ, sağlıklı beslenme olanaklarından 

yoksun, taĢıyıcıların yüksek oranda bulunduğu toplumlarda H.pylori enfeksiyonu sık 

görülmektedir (38,39). GeliĢmekte olan ülkelerde çocukluk çağında bu bakteri ile 

enfekte olunmakta ve seropozitiflik oranları %80‟lerin üstüne ulaĢmaktadır. GeliĢmiĢ 

ülkelerde ise bu oran %40‟ların altına inmekte ve çocuklarda daha az karĢımıza 

çıkmaktadır. Ülkemizde H.pylori enfeksiyonu prevalansı eriĢkinlerde %80, çocuklarda 

ise %64 olarak bildirilmektedir.(32,40) . Çocukluk döneminde birden fazla genotipik 

suĢ midede kolonize olabilir. SuĢların çoğu spontan olarak yok edilirken, mide 

mukozasına ve konağın immün sistemine uyum sağlayan, anneden geçen genotip 

konakta kalıcı kolonizasyon gösterebilir (41). Yapılan çalıĢmalar H.pylori mide 

kolonizasyonu görülen taĢıyıcıların en az %20‟sinde 10 yıl içerisinde semptomatik bir 

hastalığın Ģekilleneceğini ve bakterinin yok edilememesi halinde hastaların %2-4‟ünde 

10 yıl içerisinde klinik tablonun mide kanserine dönüĢebileceğini göstermektedir 

(42,35). 

2.5. BULAġMA YOLLARI 

Helicobacter pylori‟nin bulaĢ yolu kesin olarak bilinmemektedir. Günümüzde H. 

Pylori‟nin majör rezervuarının insan olduğu düĢünülmektedir. Muhtemel bulaĢ yolu 

fekal-oral veya oral-oraldir. H. pylori‟nin dıĢkı, dental plak ve tükürükten izole edilmesi 

bu yollarla bulaĢmayı desteklemektedir. Kontamine gıda ve suyun tüketilmesi ve 

endoskopların kullanılması gibi dolaylı yollarla bulaĢ olabilir. Genellikle çocukluk 

döneminde ailede anneden bebeğe bulaĢ yolu ile kazanılmaktadır. Enfekte annelerin 

çocuklarında enfekte olmayanlara göre beĢ kat daha fazla H.pylori enfeksiyonu 

görülmüĢtür. Anne sütündeki H. pylori üreaza karĢı oluĢan antikorların infantil dönemde 

bireyi kolonizasyondan koruduğu gösterilmiĢtir (43,44). Aile içindeki enfekte birey ile 

aynı yatak odasını ve yatağı paylaĢmak, kalabalık aile ortamında yaĢamak risk 

faktörüdür (45). 
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Helicobacter Pylori’nin Mikrobiyolojik Özellikleri 

 

Resim 1. H. pylori‟nin üç boyutlu görünümü 

H. pylori gram negatif, spiral Ģeklinde, hareketli 0.5–0.9x3 µm boyutlarında bir 

bakteridir. Ġnsan patojeni olarak tanımlanmaktadır. Kültürde üremesi için mikroaerofilik 

ortama ihtiyacı vardır. Tek uçtan çıkan 4–7 adet flajeli sayesinde hareket eder (resim 1). 

Bakterinin dıĢ membranı örtü Ģeklinde devam ederek flajelleri de kaplar. Ġdeal olarak 37 

°C, %98 nemli ve %5–15 oksijen içeren karbondioksitli ortamda 4–7 günde ürer(32,33).  

2.6. PATOGENEZ 

H. pylori esas olarak mide tip mukozaya yerleĢir, duodenum ve özefagusta mide 

metaplazi olmadığı müddetçe kolonize olmazlar. Midede daha az asit içeren bir ortam 

olmasından dolayı antruma yerleĢerek yaĢar ve mukus içerisinde koloniler yapar. 

Düzensiz yerleĢme eğilimindedir (46). Üreaz enzimi ile üreyi amonyağa çevirip 

çevresinde bazik bir ortam oluĢturmak suretiyle kendisini mide asidinin zararlı 

etkilerinden korur (32). 

H. pylori üç temel mekanizma ile hasar meydana getirmektedir: 1) Direk toksin üretimi 

2) Proinflamatuvar rol 3) Apopitoz ve hücre büyümesi. Salgıladığı üreaz enzimi midede 

mukozal hasarın bir nedeni olarak kabul edilmektedir. Üreaz, mide mukoza yüzeyindeki 

üreyi, amonyak ve bikarbonata parçalar. Açığa çıkan amonyak mide mukozal epitel 

hücrelerine toksik olması yanında, mukozal yüzeyde pH‟yı arttırır ve mukus sekresyonu 

gibi mide epitel fonksiyonlarını da bozar. Nötrofil, lenfosit ve diğer inflamatuar hücreler 

bölgeye göç eder, bölgesel ve sistemik antikor oluĢumu ve hücresel yanıttan oluĢan 

immün yanıt meydana gelir. H. pylori kendini öldürecek immün sistem ürünlerini direkt 

olarak etkisiz hale getirir; örneğin metiyonin sülfoksit redüktaz enzimi salgılayarak 

bakterisidal oksidatif stresle savaĢır. H. pylori epitel hücrelerini doğrudan 

hasarlandırabileceği gibi bu hücrelerden proinflamatuvar sitokin (LTB4, IL-1β, TNF- α, 

http://i.rosaceans.com/wp-content/uploads/2010/07/H_Pylori.jpg
http://i.rosaceans.com/wp-content/uploads/2010/07/H_Pylori.jpg
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IL-8) üretimini uyarabilir. Sonuçta T hücrelerinin hakim olduğu (özellikle Th-1) bir 

immün cevap meydana gelmektedir (46,47). 

H. pylori‟nin en önemli iki geni vacA ve cagA‟dır. Sitotoksin iliĢkili gen (CagA), Cag 

patojenite adası (Cag PAI) üzerinde yer alan yaklaĢık 30 genden biridir. H. pylori 

suĢlarının %80‟inde CagA geni ile kodlanan sitotoksin bulunmaktadır. Cag A epitelyal 

proliferasyonla iliĢkili bulunmuĢtur (vasküler endotelyal büyüme faktörünün üretimini 

arttırır). Diğer bir görevi ise epitel hücreleri arasındaki bağlantıyı bozarak bariyer 

fonksiyonunu bozmaktır. CagA pozitif suĢların, CagA negatif suĢlardan daha virülan 

olduğu, peptik ülser ve mide adenokanseri ile birlikteliğinin daha sık olduğu 

düĢünülmektedir (48,49). Vakuolize edici toksin geni (VacA), CagA'dan farklı olarak 

tüm H. pylori türlerinde bulunur fakat sadece %65‟inde aktif sitotoksin proteini üretir, 

apopitozisi baĢlatır. Fare deneylerinde epitelyal hasar yaptığı gösterilmiĢtir (50). 

Proinflamatuar rolünü diğer hücrelerden (ör: mast hücreleri) sitokin salınımını uyararak 

yapar. Ayrıca T hücrelerinin aktivasyonunu ve proliferasyonunu inhibe eder. 

Helicobacter pylori‟nin patojenik özellikleri Tablo 1‟de özetlenmiĢtir. 

 

Tablo 1. H. pylori‟nin bazı patojenik özellikleri 

Özellik Etki 

Spiral Ģekil Mukus içinde motiliteyi sağlar. 

Flajel  Hareketin etkin oluĢunu sağlar. 

Lipopolisakkaritler  GM3 gangliozid ve Lewis B antijenlerine 

bağlanarak gastrik mukus sekrete eden 

hücrelerde selektif kolonizasyonu sağlar. 

Üreaz A ve B  Gastrik ortamda yaĢam sürdürme 

Katalaz  Gastrik ortamda ve muhtemelen fagositik 

vakuollerde H202‟ den korunarak yaĢama. 

Fosfolipaz A ve B  Mukusun ve epitelyal hücre membranının 

sindirimi, mukus ıslaklığının artıĢı 

Proteaz  Mukusun ve epitelyal hücre membranının 

sindirimi, mukusun eriyebilirliğinin artıĢı 

Vakuol yapıcı sitotoksin (Vac A ) Epitelyum hücrelerinin hasarı 

DüĢük molekül ağırlıklı kemoatraktif 

proteinler (porinler) 

Nötrofil ve mononükleer hücreleri H. 

pylori‟ye çekerek reaktif oksijen bileĢikleri ve 

interlökinlerin salınması 

Sitotoksin ile iliĢkili gen (Cag A) Sitotoksin oluĢumu ve peptik ülserle iliĢkili 

olduğu düĢünülüyor. 

Isı Ģok proteinleri (HspA ve B) Otoimmünitede rol oynar. 

 

 



 10 

2.7. HELĠCOBACTER PYLORĠ’NĠN TANISI 

H. pylori enfeksiyonu tanısında pek çok giriĢimsel veya giriĢimsel olmayan tanı 

yöntemi uygulanabilir. Bunların hiçbiri tek baĢına H. pylori‟yi saptamak için %100 

duyarlı ve özgül değildir.  

Tanı için kullanılan testler iki grupta incelenir. Ġnvaziv testler; biyopsi materyalinin 

histolojik ve mikrobiyolojik incelemeleri, hızlı üreaz testi ve polimeraz zincir 

reaksiyonunu içerir. Non–invaziv testler ise üre nefes testi, serolojik testler ve H. pylori 

dıĢkı antijen testidir (32) (Tablo 2). 

Tablo 2.Tanısal Testler 

Ġnvaziv 

Testler 

Hızlı Üreaz Testi 

Histopatolojik 

Ġnceleme 

Kültür 

PCR 

   

Non-

Ġnvaziv 

Testler 

Direkt Testler DıĢkı Antijen Testleri   

 Ġndirekt Testler Üre Nefes Testi 

Ġmmünolojik 

Testler(seroloji,idrar, tükürük) 

  

 

2.7.1. Ġnvaziv Testler 

Hızlı üreaz testi: Endoskopi sırasında alınan antral biyopsi örnekleri üzerinde uygulanan 

bu test ucuz ve kolay bir tekniktir. Test kitinde bulunan üre, H. pylori‟nin üreaz 

aktivitesiyle amonyak ve bikarbonata parçalanır. Ortam pH‟ının artıĢı kitteki pH 

indikatörü sayesinde renk değiĢikliği oluĢturur. Pozitif sonuçlar genellikle ilk bir saat 

içinde oluĢur, bazılarında ise 24 saat beklenir (51). Campylobacter like organism (CLO) 

test geliĢtirilen ilk ticari hızlı üreaz testidir. Duyarlılık ve özgüllüğü %90‟dan fazladır. 

Yersinia enterocolitica ve Proteus vulgaris gibi üreaz aktivitesine sahip olan diğer 

bakteriler bu testte genellikle oniki saat içinde pozitif sonuç verir, H. pylori için gereken 

süre ise bir saattir (32). Günümüzde hızlı üreaz testinin Pyloritek ve Hpfast gibi farklı 

formları geliĢtirilmiĢtir. 

Histopatolojik inceleme: Antrumdan alınan biyopsi materyalinin Hematoksilen – Eozin, 

Giemsa, Warthin – Starry gibi boyama yöntemleriyle boyanarak ıĢık mikroskobunda H. 
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Pylori‟nin taranması temeline dayanır (32,51). Bir araĢtırmada mide kanserli hastalarda 

Warthin – Starry boyama polimeraz zincir reaksiyonuna göre daha duyarlı bulunmuĢtur 

(52). Bu incelemeyle gastroduodenal patolojinin düzeyi ve premalign değiĢiklikler de 

saptanabilir. 

Bir baĢka histopatolojik inceleme yöntemi olan ĠHK boyamada ise H. Pylori‟ye karĢı 

monoklonal veya poliklonal floresan antikorlar kullanılır. Oldukça duyarlı ve özgül bir 

yöntemdir fakat maliyeti yüksektir (51). 

Kültür: En güvenilir, fakat zor ve pahalı bir tanı yöntemidir. Oksijene duyarlı olan 

bakterinin laboratuara ulaĢtırılması ve ekimi uygun koĢullarda ve hızlı olmalıdır. H. 

pylori kültürünün baĢarısı biyopsi örneğinin alımıyla ekimi arasındaki süreye ve 

oksijenle temasına bağlıdır. H. pylori seçici (antibiyotik içeren) ve seçici olmayan 

besiyerlerinde, mikroaerofilik ortamda 3-10 günde üretilmektedir. Kültürde patojenin 

tanımlanması enfeksiyonu saptamada en yüksek standardizasyona sahip yöntemdir. 

Kullanılacak besi yeri beyin–kalp infüzyon agar veya Columbia agar gibi zengin olmalı 

ve kan ya da serumla zenginleĢtirilmelidir. Üreyen bakteriler Gram, Giemsa veya 

Warthin – Starry yöntemleriyle boyanır. Bakterilerin üreaz, katalaz, oksidaz 

reaksiyonları araĢtırılır. SuĢa ve hastaya özel antibiyogram olanağı sağlar. Yüksek 

duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir. Patojen hakkında en kapsamlı bilgiyi sağlar (53). 

Ayrıca antimikrobiyal duyarlılık testleri de uygulanabilir (51). 

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR): Bakteriye özgü 16S ribozomal RNA‟nın 

amplifikasyonu temeline dayanır. Oldukça duyarlı ve özgüldür. Bu yöntemle CagA ve 

VacA genleri, bu genlerin birliktelik gösterdiği hastalıklar ve antibiyotik direnci 

araĢtırılabilir. Mide olmayan sıvılarda ve dıĢkıda H. Pylori DNA‟sının saptanması ile 

non-invaziv olarak tanı konulabilir (32). YanlıĢ negatif sonucun olası sebepleri; örnekte 

bulunan bileĢikler ile oluĢturulan inhibisyon ve az sayıda bakteri bulunmasıdır. Single 

step PCR, nested PCR, biprobe FRET( Fluorescence Resonance Energy Transfer), real–

time PCR gibi tiplerinin birbirinden farklı özellikleri vardır (52). Real–time PCR 

biyopsi materyallerinde H. Pylori taranmasında ve aynı zamanda klaritromisin 

duyarlılığı araĢtırılmasında en doğru sonuçları veren yöntemdir. Diğer geleneksel PCR 

yöntemlerine göre kısa çalıĢma zamanı, yüksek özgüllük ve kontaminasyon riskinin 

düĢüklüğü gibi avantajları vardır (53). 
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2.7.2. Non-Ġnvaziv Testler 

Direkt ve indirekt testler olarak iki farklı gruba ayrılır. Direkt testlerde H. Pylori 

varlığının direkt kanıtı olan antijeni dıĢkıda aranır. Ġndirekt testlerde ise enfeksiyon 

varlığı H. pylori‟ye karĢı oluĢan antikorlar veya nefeste iĢaretli CO2 gibi indirekt 

kanıtlarla aranır (54). 

2.7.3. Direkt Testler 

DıĢkı antijen testleri: Poliklonal veya monoklonal antikorlar kullanılarak EIA (enzyme 

immunassay) yöntemiyle gaitada H. pylori antijeninin saptanması temeline dayanır. 

Enfeksiyonun teĢhisinde ilk olarak ve tedavi sonrası eradikasyonun 

değerlendirilmesinde kullanılabilir. Poliklonal test yaygın olarak kullanılır, monoklonal 

test ise yeni tanımlanmıĢ bir testtir. Testin duyarlılığı ve özgüllüğü kullanılan yönteme 

göre değiĢmektedir (32,54). 

2.7.4. Ġndirekt Testler 

Üre nefes testi: H. pylori enfeksiyonunun tanısı için kullanılan güvenilir bir yöntemdir. 

Oral yoldan alınan 
13

C veya 
14

C ile iĢaretlenmiĢ ürenin midedeki H. pylori‟nin üreaz 

enzimi tarafından parçalanması ile ortaya çıkan karbondioksitin solunum yoluyla 

atılması esasına dayanır.
 13

C veya 
14

C  ile iĢaretlenmiĢ kapsül oral yolla alındıktan 15dk. 

sonra CO2 toplayıcı ajana 15-20 dakika üflenir. Kullanılan madde 
14

C ise sintilasyon 

sayacı ile, 
13

C ise kütle spektrometresi ile ölçüm yapılarak H.Pylori saptanır. 
14

C ucuz 

ve radyoaktiftir, 
13

C‟ün radyoaktivitesi yoktur fakat pahalıdır. Duyarlılığı ve özgüllüğü 

%90–95‟tir (51).  

2.7.5. Ġmmünolojik testler 

Serum, idrar ve tükürükte yapılabilir. 

1. Serolojik testler: Serolojik yöntemler her yaĢ grubunda ve özellikle 

seroepidemiyolojik çalıĢmalarda en sık  kullanılan giriĢimsel olmayan tanı 

yöntemleridir. H. pylori‟ye karĢı oluĢan IgG yapısındaki antikorlar ELISA yöntemiyle 

saptanmaktadır. Anti-H. pylori IgG antikorlarının aranması temeline dayanır. 

Epidemiyolojik araĢtırmalarda ve tedavinin izlenmesinde yararlıdır fakat aktif 

enfeksiyon ile bakteriyle daha önceki karĢılaĢmayı ayırt edemez. Antikor düzeyleri uzun 

süre kanda bulunur. Tedavi edilmiĢ hastalarda bu persistan antikorlar yanlıĢ pozitif 

değerlendirmelere yol açabilir. Bu yüzden tedavi öncesi ve sonrası alınan serum 
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örnekleri aynı anda kantitatif olarak değerlendirilirse eradikasyonun baĢarılı olup 

olmadığı değerlendirilebilir. Günümüzde kullanımda olan birçok seroloji kitinin 

duyarlılığı %100‟e, özgüllüğü ise %95‟e ulaĢmaktadır (32,54). 

2. Ġdrar incelemeleri: Ġdrarda anti H. pylori IgG antikorlarının aranması temeline 

dayanır. Urinelisa ve Rarirun olmak üzere iki tipi vardır. Kullanımı kolaydır. 

AraĢtırmalarda genellikle duyarlılığı yüksek özgüllüğü düĢük bulunmuĢtur. Yazarlar bu 

düĢüklüğü total IgG‟nin idrarda yüksek seviyelerde olmasına bağlamaktadırlar (53). 

3. Tükürük incelemeleri: Tükürükte Anti H. pylori IgG antikorlarının aranması H. 

Pylori teĢhisinde oldukça yetersiz bulunmuĢtur (52).  

Helicobacter pylori‟nin tanısında kullanılan testlerin yorumlanması tablo 3‟de 

özetlenmiĢtir. 

Tablo 3. H.pylori tanısında kullanılan testler ve yorumlanması 

 

 

Metot  Örnek  Yorum  

Hızlı serolojik  Serum  Var ya da yok Ģeklinde 10 

dk. da sonuç 

Labaratuarda yapılan 

serolojik testler (ELISA) 

Serum  

Mide sıvısı 

DıĢkı  

Antikor titrasyonunu 

gösterir 

Üre nefes testi Nefes  
13

C‟ de radyasyon yok, 

pahalıdır. 
14

C daha 

ucuzdur. 

Biyopside üreaz testi (CLO 

test) 

Mide  20 dk. da sonuç alınabilir 

ama biyopsi gerekir. 

Histoloji (Giemsa, 

Hematoksilen-eozin, 

immünohistokimyasal 

analiz) 

 

Mide mukozası 

 

Basit ve oldukça kesindir, 

tekrarlanabilir. 

Kültür (biyopsi) Mide mukozası Uzun sürer, pahalıdır. 

Kültür (dıĢkı) DıĢkı Antibiyotik duyarlılık 

testleri için araĢtırma 

amaçlı. 

PCR DıĢkı, mide biyopsi 

örneği, mide suyu, diĢ 

taĢları 

AraĢtırma amaçlıdır. 

HpSA (H.pylori dıĢkı 

antijen testi) 

DıĢkı  DıĢkıda H. pylori antijenini 

saptayan ELISA testidir. 
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2.8. H. PYLORĠ’NĠN TEDAVĠSĠ 

H. pylori enfeksiyonu, uzun dönemde peptik ülser, mide kanseri gibi bazı ciddi hastalık 

riskleri taĢıdığından ve bulaĢıcı olduğundan mutlaka tedavi edilmelidir. Günümüzde 

tartıĢmalar kime test yapılacağı konusundadır. Çoğu görüĢler hazımsızlık problemi olan 

hastaların test edilmesi ve enfekte hastaların tedavi edilmesi yönündedir (55). 

Ġnfeksiyon tedavi edilmeyince peptik ülser geliĢeceği düĢünülür. Ülsersiz seyreden 

hazımsızlık problemi olan çoğu hasta semptomatik olarak H. pylori tedavisinden fayda 

görmez. Kimin tedaviden fayda göreceğini önceden ayırt eden bir metod olmadığından 

çoğu klinisyen test-tedavi metodunu seçer (56,57). H. pylori‟nin standart üçlü tedavisi; 

bizmut bileĢiği veya proton pompa inhibitörü (lansoprazol 30 mg. günde iki defa veya 

omeprazol 20 mg. günde iki defa) + klaritromisin 1000 mg (2 eĢit dozda) + amoksisilin 

2000 mg (2 eĢit dozda). En iyi sonuçlar 14 günlük tedavi süresiyle alınmıĢtır (%95 

iyileĢme oranı) (56). 
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3. HASTALAR ve YÖNTEMLER 

Bu araĢtırma Haziran 2009-Aralık 2010 tarihleri arasında Erciyes üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kulak Burun Boğaz ve BaĢ Boyun Cerrahisi Kliniği‟nde kesitsel (cross-

sectional) olarak yapıldı. AraĢtırma için Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

AraĢtırma Etik Kurul (11.01.2010 tarih ve 2010/72 sayılı) onayı alındı. 

3.1. HASTALAR 

Larinks YHK‟leri ile H.pylori iliĢkisini değerlendirmek amacıyla, ses kısıklığı, nefes 

darlığı, öksürük…vb. Ģikayetlerle polikliniğimize baĢvuran, yaĢları 27-70 arasında 

değiĢen, H.pylori‟ye yönelik yaĢamının herhangi bir döneminde eradikasyon tedavisi 

almamıĢ 12‟si kadın 47‟si erkek olmak üzere toplam 59 hasta araĢtırmaya alındı. 

Endoskopik larinks muayenesinde larinks patolojisinden Ģüphelenilen hastalara GAA 

direkt larinks muayenesi yapıldı. Sınırlı, benign görünümdeki lezyonlara total eksizyon 

uygulanırken, malign görünümlü lezyonlardan yeterli hacimlerde olmak üzere punch 

biyopsi alındı. Alınan doku örneklerinin Patoloji AD‟da gerçekleĢtirilen histopatolojik 

incelemesi sonucunda 59 hastadan 31‟ ine malign larinks patolojisi (YHK), 28‟ ine 

benign larinks patolojisi (polip, nodül) tanısı kondu. Benign larinks patolojisi olan 

hastalar kontrol grubu olarak kabul edildi. Her iki gruptan alınan biyopsi örnekleri 

parafin bloklara gömülerek saklandı. 

ÇalıĢmaya alınan hastaların tamamında H.pylori enfeksiyonu üç farklı yöntemle 

araĢtırıldı. Ġmmünohistokimyasal boyama ile benign ve malign larinks dokusunda 

H.pylori antijeni varlığı araĢtırıldı, serolojik incelemede geçirilmiĢ enfeksiyonu 
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göstermek amacıyla ELISA testi ile anti-H.pylori IgG antikor titresi ölçüldü, üre nefes 

testi ile de midede aktif H.pylori enfeksiyonu araĢtırıldı.  

3.2. YÖNTEMLER 

3.2.1. Ġmmünohistokimyasal Boyama 

Ġmmünohistokimyasal boyama ile H.pylori‟yi göstermek için streptavidin biotin 

peroksidaz (Str.ABC/HRP) yöntemi uygulandı. Ġmmünohistokimyasal boyama 

tarafımızca bu konuda deneyimli biyolog gözetiminde gerçekleĢtirildi. Parafine gömülü 

örneklerden, lizinli lamlara 4µm kalınlığında kesitler alındı ve 60°C‟de etüvde bir saat 

bekletildi. Ardından kesitler üç ayrı ksilende beĢer dakika ve iki ayrı alkolde onar 

dakika bekletilerek hidrate edildi. Sonrasında hidrojen peroksidaz aktivitesini 

baskılamak için %3 H2O2 (metanol)‟de 10 dakika bekletildi. Maskelenen antijenleri 

açığa çıkarmak için mikrodalga fırında 160 W güçte 20 dakika Citrate Buffer (pH 6.0) 

ile muamele edildi. Oda ısısında soğutulan lamlar PBS ile yıkandı. Özellikli olmayan 

boyanmayı engellemek için lamlara Ultra V Block (UltraVision Detection System; TR–

015–HD; Lab Vision) damlatıldı ve beĢ dakika bekletildi. Ardından 1/500 

konsantrasyonundaki antikor (Ab–1; RB–1875–P; Lab Vision) damlatılarak oda ısısında 

60 dakika inkübe edildi. Ġki ayrı PBS ile yıkanan kesitlere sırasıyla biotinlenmiĢ 

sekonder antikor ve streptavidin peroxidaz (UltraVision Detection System; TR–015–

HD; Lab Vision) uygulanarak 10‟ar dakika bekletildi. Son aĢamada kromojen olarak 

DAB kullanıldı, Mayer Hematoksilen ile yapılan zıt boyamanın ardından lamlar sulu 

kapama maddesi ile kapatıldı. Lamlar ıĢık mikroskobunda incelenerek benign ve malign 

larinks dokularının yüzeyinde H. Pylori antijeninin varlığı araĢtırıldı. Kontrol olarak H. 

pylori gastriti olan bir hastanın antral mukozasından alınan biyopsi materyalleri de aynı 

iĢlemlere tabi tutularak ıĢık mikroskobunda incelendi ve H. Pylori‟nin pozitif olduğu 

görüldü (Resim 2). Bütün biyopsi örnekleri, sindirim sistemi hastalıklarında 

uzmanlaĢmıĢ tek bir patolog tarafından incelendi. 
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Resim 2. Referans olarak kabul edilen mide antrum mukozasında immünohistokimyasal 

analiz yöntemi ile H. pylori pozitifliği ok ile iĢaret edilmiĢtir. 

 

3.2.2. Üre Nefes Testi 

Üre nefes testi için Erciyes üniversitesi Tıp Fakültesi Nükleer Tıp AD.‟dan destek 

alındı. Üre nefes testi uygulamasında “Heliprobe” sistemi kullanıldı. Bu sistem 1µCi 

14
C-Üre Kapsül (HELĠCAP), kuru sistem CO2 toplama kartuĢu (HELĠPROBE-

BREATH CARD) , özel sayım sisteminden (HELĠPROBE-ANALYSER) oluĢmaktadır. 

Hastalar öncelikle son bir ay içerisinde antibiyotik, son iki hafta içerisinde analjezik-

antiinflamatuar, antiasit, H2 reseptör blokörü, proton pompa inhibitörü kullanıp 

kullanmadıkları açısından sorgulandı. Ġlaç kullanımı olan hastalar ilaç alımına yaklaĢık 

3 hafta ara verdikten sonra test için çağırıldı. Kullanmadığını belirten hastalara yaklaĢık 

6 saat açlık sonrasında 
14

C üre kapsül içirildi, 15 dakika sonrasında kartuĢa 4-5 dakika 

üflemesi istendi, kartuĢdaki renk kırmızıdan sarıya dönünce üfleme iĢlemi sonlandırıldı. 

KartuĢlar özel sayım cihazında analiz edildi. Analiz sonucu grade 0-negatif, grade 1-

Ģüpheli, grade 2-pozitif olarak kabul edildi. Üre nefes testi yapılıĢı ve özel sayım cihazı 

resim 3‟de gösterilmiĢtir. 
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Resim 3. Üre nefes testi yapılıĢı ve özel sayım cihazında analiz iĢlemi 

3.3. SEROLOJĠK DEĞERLENDĠRME 

Serolojik değerlendirme için hastaların tamamından açlık serum örneği alındı. Kan 

örnekleri örnek alma merkezinde alındıktan sonra bu örnekler testler uygulanıncaya 

kadar seroloji laboratuarında –20°C‟de depolandı ve üreticinin verdiği talimatlar 

uygulanarak ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yöntemi ile test edildi. 

Euroimmune ( Lübeck, Almanya) marka ELISA kiti kullanıldı. ELISA için sınır değeri 

20 U/ml olup bu değerden daha düĢük antikor konsantrasyonları seronegatif, daha 

yüksek olanlar ise seropozitif olarak kabul edildi. 

3.4. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Veriler SPSS 15.0 istatistik paket programında değerlendirildi. Kategorik değiĢkenlerin 

karĢılaĢtırılmasında pearson ki-kare analizi ve nümerik değiĢkenlerin 

karĢılaĢtırılmasında student-t testi yapıldı. Verilerin normal dağılımına Shapiro-Wilk 

testi ile bakıldı. Malign olma durumunu etkileyen risk faktörlerinin belirlenmesi için 

tekli ve çoklu ikili lojistik regresyon analizi yapıldı. Çoklu ikili lojistik regresyon 

analizinde backward yöntemi kullanıldı. P<0.05 değeri anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

AraĢtırmaya dahil edilen hasta sayısı 59 olup hastaların 48 (%81.4) i erkek, 11 (%18.6)‟ 

i kadındı. Hastaların genel olarak yaĢ ortalaması 50.6±10.4 (27-70) olarak bulundu. 

Malign olanlarda yaĢ ortalaması 56.2±7.6 iken, benign olanlarda yaĢ ortalaması 

44.5±9.8 olarak bulundu. Ġki grupta yaĢ ortalamaları istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

farklıdır (p<0.001). 

Hastaların sayısı, yaĢı, cinsiyeti, sigara içme öyküsü, seroloji ve üre nefes testi sonuçları 

istatistiksel olarak değerlendirildi. Ġmmünohistokimyasal analiz sonucu çalıĢmaya 

alınan hastaların tamamında negatif olarak değerlendirildiği için istatistiksel olarak 

karĢılaĢtırma yapılamadı. 

ÇalıĢmaya alınan hastaların 31 (52.5)‟i malign (yassı epitel hücreli kanser), 28 47.5)‟i 

benign (polip, nodül) larinks patolojisine sahipti. Hastaların 45 (%76.3) ‟inde sigara 

içme öyküsü pozitifti. Hastaların büyük çoğunluğunda (%93.2) serolojik olarak anti-

Hylori Ig-G antikoru sonucu pozitif olarak ölçülürken, üre nefes testi 40 hastada 

(%67.8) pozitif olarak ölçüldü (Tablo-1). 

ÇalıĢmaya alınan hastalara ait tanımlayıcı istatistikler Tablo 4‟de verilmiĢtir. 
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Tablo 4. Tanımlayıcı istatistikler 

DeğiĢkenler N (%) 

Larinks Patolojisi  

 Malign 31 (52.5) 

 Benign 28 (47.5) 

Cinsiyet  

 Kadın 11 (18.6) 

 Erkek 48 (81.4) 

Sigara kullanımı  

 Ġçiyor 45 (76.3) 

 Ġçmiyor 14 (23.7) 

Seroloji   

 Pozitif 55 (93.2) 

 Negatif 4 (6.8) 

Üre Nefes Testi  

 Pozitif 40 (67.8) 

 Negatif 19 (32.2) 

*YaĢ, (Ortalama±SS)  50.6 ± 10.4 

   * Ortalama±SS; Standart Sapma  

 

Larinks patolojisi malign ve benign olanlarda değiĢkenlerin karĢılaĢtırılmasına iliĢkin 

sonuçlar Tablo 5‟de verilmiĢtir. 
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Tablo 5. Larinks patolojisi malign ve benign olanlarda değiĢkenlerin karĢılaĢtırılması 

 

 Larinks Patolojisi  

Malign (n=31) Benign (n=28) P 

n(%) n(%)  

Seroloji, n(%)    

   Pozitif 28(90.3) 27(96.4) 
0.614 

   Negatif 3(9.7) 1(3.6) 

Üre Nefes Testi, n(%)   

   Pozitif 17(54.8) 23(82.1) 
0.030 

   Negatif 14(45.2) 5(17.9) 

Sigara, n(%)   

   Ġçiyor 29(93.6) 16(57.1) 
0.002 

   Ġçmiyor 2(6.4) 12(42.9) 

Cinsiyet, n(%)   

    Kadın 2(6.4) 9(32.1) 
0.0018 

    Erkek 29(93.6) 19(67.9) 

YaĢ, Ort±SS 56.2±7.6 44.5±9.8 <0.001 

Ort, Ortalama; SS, Standart Sapma 

 

Seroloji malign olanların %90.3‟ünde pozitif bulunurken benign olanların %96.4‟ünde 

pozitiftir. Seroloji pozitifliği bakımından iki grup arasında anlamlı fark yoktur (p>0.05). 

Üre nefes testi malign olanların %54.8‟inde pozitif iken benign olanların %82.1‟inde 

pozitiftir. Üre nefes testi pozitifliği bakımından iki grup arasında anlamlı fark vardır 

(p<0.05). 

Malign olanların %93.5‟ i sigara içerken benign olanların %57.1‟i içmektedir. Sigara 

içme açısından iki grup arasında anlamlı fark vardır (p<0.01).  

Malign olanların %93.5‟i erkek hastalardan oluĢmakta iken benign olanların %67.9‟u 

erkek hastadır. Cinsiyet dağılımı açısından iki grup arasında anlamlı fark vardır 

(p<0.001). 

DeğiĢkenlerin malign larinks patolojisi geliĢimi açısından risk faktörü olup olmadığını 

belirlemek için tek değiĢkenli lojistik regresyon analizi uygulandı (Tablo 6). 
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Tablo 6. Malign olma durumunu etkileyen risk faktörlerinin tekli lojistik regresyon 

analizi sonuçları 

 

DeğiĢkenler  
Odd’s 

Oranı(OR) 

OR için 

Aralığı 

Alt Sınır 

%95 Güven 

 

Üst Sınır 

Seroloji 

      Pozitif 

      Negatif 

 

 

 

 

 

1 

2.893 

 

 

0.283 

 

 

 

29.558 

Üre NefesTesti 

     Pozitif 

     Negatif  

 

 

 

 

 

 

1 

3.788 

 

 

 

1.143 

 

 

12.555 

Sigara 

     Ġçmiyor 

     Ġçiyor 

 

 

 

 

 

 

1 

10.875 

 

 

 

2.159 

 

 

54.766 

Cinsiyet 

     Kadın 

     Erkek 

 

 

 

 

 

 

1 

6.868 

 

 

 

13.35 

 

 

35.328 

 

YaĢ  

 

 

 

1.166 

 
1.075 1.265 

 

Seroloji pozitifliği ve üre nefes testi pozitifliği tekli lojistik regresyon analizinde risk 

faktörü olarak bulunmadığı için çoklu analize alınmadı. 

Bu analizler sonucu risk faktörü olarak kabul edilenler (yaĢ, cinsiyet, sigara) çoklu 

lojistik regresyon analizine alınmıĢ ve sonuçlar Tablo 7‟ de verildiği gibi bulunmuĢtur.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 23 

Tablo 7. Malign olma durumunu etkileyen risk faktörlerinin çoklu lojistik regresyon 

sonuçları 

 

Risk 

Faktörleri 
  

Odds Oranı 

(OR) 

OR için% 95 Güven Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

YaĢ  1.172 1.071 1.283 

Sigara 

Ġçmiyor 

Ġçiyor 

 

 

1 

12.564 

 

 

1.991 

 

 

79.275 

 

YaĢ, cinsiyet ve sigara değiĢkenleri çoklu lojistik regresyona alındığında larinks için yaĢ 

ve sigara risk faktörü olarak bulunmuĢtur. Bu sonuçlara göre yaĢ bir yıl arttığında bir 

hastanın larinks patolojisinin malign olma riski 1.172 kat artmaktadır (OR: 1.17, %95 

GA:1.07-1.265). Çoklu lojistik regresyon sonucuna göre sigara içenlerde larinks 

patolojisinin malign bulunma riski içmeyenlere göre 12.56 kat daha fazladır(OR: 12.56, 

%95 GA:1.99- 79.27).  
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5. TARTIġMA 

Larinks kanserleri insandaki tüm malign tümörlerin % 2-3‟ünü oluĢturur. BaĢ-boyun 

bölgesinde en sık görülen malign tümörler olup yaklaĢık % 25 oranında görülürler (27).
 

Larinks kanserlerinin %95‟den fazlası yassı epitel hücreli kanserlerden 

oluĢmaktadır(28).  

Bu tümörler, genellikle hayatın 5. dekadında veya daha ileri yaĢlarda görülür ancak 

daha genç yaĢta olgular da bildirilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda da literatürle uyumlu 

olarak yaĢ ortalaması 56.2 olarak saptandı. Yassı epitel hücreli larinks kanseri en çok 

erkek popülasyonunda görülmekte olup larinks kanserli hastaların % 96‟sını erkekler 

oluĢturmaktadır. Kadınlarda 1950‟ li yıllardan itibaren giderek artan bir insidans söz 

konusudur. Bizim çalıĢmamızda larinks kanserli olguların % 93,6‟ı erkek %6,4‟ü kadın 

idi.  

Multifazik ve multifaktöriyel etyopatogeneze sahip larinks tümörlerinde sigara 

bağımlılığının en sık görülen bağımsız risk faktörü olduğu bilinmektedir (29). Bizim 

çalıĢmamızda larinks kanseri olan hastalarda sigara kullanımının %93.6 olarak 

saptanması literatürle uyumlu olarak bu bilgiyi desteklemektedir.  

Helicobacter pylori tüm dünyada en sık görülen bakteriyel enfeksiyon etkenlerinden 

biridir. Bazı Afrika ülkelerinde enfeksiyon oranı %95‟in üzerindedir (58). Normal 

popülasyonun %70‟inin H.pylori açısından seropozitif olduğu ve yaĢamları boyunca 

asemptomatik kalabildiği bilinmektedir (4,59). H.pylori ile mide kanseri patogenezi 

arasındaki iliĢki kesin olarak ortaya konmuĢtur (60). H.pylori‟nin mide mukozasında 

kolonize olarak kronik gastrite yol açtığı, diffüz ve intestinal tip mide kanseri, MALT 
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lenfoma geliĢiminde rol oynayabileceği bilinmektedir (61,62). Genellikle hijyen 

Ģartlarının kötü olduğu ve H. pylori infeksiyonunun erken yaĢlarda edinildiği 

durumlarda geliĢen antral gastrit zaman içinde gastrik atrofiye yol açmakta, bunun 

sonucunda oluĢan intestinal metaplazi ve hipoklorhidri ileri yaĢlarda mide kanseri 

geliĢmesi için uygun ortam oluĢturmaktadır. H. pylori ile meydana gelen kronik 

inflamasyon sonucu, midede intestinal tip epitelin normal mide mukozasının yerini 

alması ile asit sekresyonu azalmakta ve diğer bakterilerin midede kolonize olmasına 

uygun ortamı sağlamaktadır. Bu bakteriler nitratları nitrite dönüĢtürmekte ve 

karsinojenik olarak kabul edilen nitrozaminlerin oluĢumuna zemin hazırlamaktadır. 

Yine ileri sürülen diğer bir mekanizma ise, kronik inflamatuvar hücrelerden salınan 

superoksit ve nitrikoksitin, nitrozaminlerin reaktive olmasını sağlayarak karsinojenik 

etki göstermesidir(63). Helicobacter pylori‟nin mide mukozasında kronik 

inflamasyonun erken fazında hücre proliferasyonunu ve apoptozisi indüklediği, malign 

dönüĢüm sırasında ise apoptozisi inhibe ettiği, hücresel proliferasyonu arttırdığı 

gösterilmiĢtir. ÇalıĢmalarda H.pylori‟ye bağlı geliĢen mide epitel hücre 

proliferasyonundaki artıĢ kanser geliĢimi açısından en önemli faktör olarak 

tanımlanmıĢtır(8,64). Helicobacter pylori infeksiyonu tüm dünyada yaygın olması ve 

çok fazla sayıda insanı etkilemesine karĢın, infekte hastaların ancak küçük bir 

bölümünde mide kanseri geliĢmesi, özel bakteriyel ürünlerin salınmasına, konağın 

bakteriye cevabındaki farklılıklara ya da konak ve bakteri arasındaki etkileĢim 

farklılıklarına bağlı olabilir(65) .  

Mide, H.pylori açısından doğal rezervuar olmakla birlikte yapılan bazı çalıĢmalarda 

tonsil, jinjiva ve dental plakların da H.pylori açısından rezervuar oluĢturabildiği 

gösterilmiĢtir(66). Larinks kanseri geliĢiminde etyolojik ajan olduğu gösterilen HPV‟ün 

de larinkste yerleĢerek hücre proliferasyonunda artıĢa yol açtığı ve patogenezde rol 

aldığı gösterilmiĢtir (16). Human Papilloma Virüs, öncelikle bütün epidermal 

tabakalarda aĢırı  proliferasyon, akantoz, parakeratoz ve hiperkeratoza, sonrasında da 

hücre çekirdeğine girerek Ģiddetli displazi ve karsinogenezise yol açabilmektedir(67). 

Helicobacter pylori‟nin de HPV‟e benzer Ģekilde larinks mukozasında kolonize olarak 

epitel hücre proliferasyonunda artıĢa ve kanser geliĢimine yol açabileceği düĢüncesi ile 

kronik H.pylori enfeksiyonunun mide dıĢı hastalıklarla iliĢkisini ortaya koymaya 

yönelik çeĢitli çalıĢmalar yapılmaya baĢlanmıĢtır. H pylori‟nin tükrük ve dental 

plaklarda gösterilmiĢ olması üst solunum ve sindirim sisteminde de kolonize olabileceği 



 26 

ihtimalini akla getirmektedir(68). Gastroözefageal reflüsü olan kiĢilerde mide sıvısı 

kolaylıkla solunum yollarına ulaĢabilmektedir. Mide sıvısında H.pylori‟nin olması 

durumunda solunum sisteminin bu bakteri ile kontamine olması ve burada inflamasyonu 

tetiklemesi mümkündür. El-serag ve ark.‟ın(69) yaptığı bir çalıĢmada yaĢ, cinsiyet ve 

sigara kullanımından bağımsız olarak laringofarengeal kanser geliĢme riski GÖR 

bulunan hastalarda artmıĢ olarak bulunmuĢtur. Kulak Burun Boğaz hastalıkları ile ilgili 

yapılan birçok çalıĢmada H.pylori‟nin nazal polip ve adenotonsiller dokuda varlığı ve 

orofarinks ve larinks hastalıkları ile iliĢkisi araĢtırılmıĢtır(70). Larinks de üst solunum 

sisteminin bir parçası olduğundan son yıllarda larinks kanseri ve H.pylori arasındaki 

iliĢkiyi göstermek amacı ile bazı çalıĢmalar yapıldığı görülmektedir. ÇalıĢmaların bir 

kısmında larinks kanseri geliĢimi ile H.pylori arasındaki iliĢki desteklenirken (4,5,9) 

bazılarında iliĢki olmadığı belirtilmiĢtir (3,6,7,8,9,71) (Tablo 8). Bu çeliĢkili sonuçların 

kullanılan yöntemlerle iliĢkili olabileceği düĢünülmüĢtür. Zira H.pylori‟nin tanısında 

kullanılan metodların duyarlılık ve özgüllükleri arasında farklılık bulunmaktadır. Genel 

olarak H.pylori enfeksiyonunu göstermeye yönelik iki tip tanısal test uygulanmaktadır: 

invaziv ve non-invaziv testler. Non-invaziv testler üre nefes testi, seroloji ve dıĢkı 

antijen testini, invaziv testler ise hızlı üreaz testi, PCR, kültür ve histopatolojik 

incelemeyi içermektedir.  

Konu ile ilgili sınırlı olarak çalıĢılmıĢ testlerden biri hızlı üreaz testidir. Bu testin farklı 

dokularda H.pylori‟yi tesbit etmeye yönelik duyarlılığı %97 ve özgüllüğü %98 olarak 

bulunmuĢtur. Masoud ve ark.nın (71) yaptığı çalıĢmada larinks kanseri tanısı almıĢ 44 

hasta ve kontrol grubu olarak 30 benign larinks patolojisi olan hasta grubundan alınan 

larinks biyopsi örnekleri hızlı üreaz testi ve histopatolojik olarak değerlendirilmiĢ. Hasta 

gruplarının hiçbirinde H.pylori‟nin varlığı gösterilememiĢ ve çalıĢmanın sonucunda 

larinks kanseri ile H.pylori arasında iliĢki kurulamamıĢtır.  

Tokunaga ve ark.(72), direkt tanı yöntemlerinden hızlı üreaz testinin orta dereceli ve 

ağır enfeksiyonlarda duyarlılık ve özgüllüğünü yüksek bulmuĢlardır. Ilımlı 

enfeksiyonlarda ise yanlıĢ negatif sonuçlarının olabileceğini ve hızlı üreaz testinin tek 

baĢına yeterli olmayacağı kanaatine varmıĢlardır. Yazarlar testin giemsa boyamayla 

birlikte değerlendirilmesinin daha doğru sonuç vereceğine iĢaret etmiĢlerdir. Testin bir 

diğer önemli dezavantajı larinks dokusunun H.pylori dıĢında üreaz enzimi içeren diğer 

ajanlarla da kontamine olabileceğidir (Corynebacterium sp., Haemophylus sp., 
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streptococcus salivarius, Candida sp., vb)(73). Bu nedenle diğer bulgular olmadan 

larinks dokusunda üreaz pozitifliği H.pylori‟nin varlığı açısından yeterli kabul 

edilmemelidir. Hızlı üreaz testinin tanıda yanlıĢ negatif ve pozitif sonuçlara yol 

açabilmesi ihtimalinden dolayı çalıĢmamızda tanısal test olarak kullanılmasını uygun 

görmedik. Ayrıca hızlı üreaz testinin, H. pylori‟nin mideye göre daha az sayıda 

bulunduğu düĢünülen mide dıĢı lokalizasyonlarda varlığının araĢtırılmasında yeterince 

güvenilir olmadığı kanısındayız. 

Literatürde bizim çalıĢmamızla aynı amaç için kullanılmıĢ bir diğer tanısal test olan 

PCR tekniği larinks kanser dokusunda H.pylori genomunu araĢtırmak amacıyla Titiz ve 

ark. (9) tarafından yapılmıĢtır. ÇalıĢma 21 larinks yassı epitel hücreli kanser ve 19 

benign larinks patolojisi tanısı almıĢ toplam 40 larinks biyopsi örneği üzerinde yapılmıĢ, 

21 malign tanılı örneklerin 17 (%80.9)‟sinde PCR sonucu pozitif alınırken, benign tanılı 

örneklerin hiçbirinde pozitif sonuç elde edilememiĢtir. AraĢtırmada enteresan bir bulgu 

larinks kanserli hastaların tümöral dokularında normal dokuya oranla anlamlı derecede 

düĢük bulunan bakteri pozitifliğidir (%76 - %43). Hem tümöral hem normal dokuda ise 

pozitiflik oranı %38.1 olarak bulunmuĢtur. PCR duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek bir 

metod olmakla birlikte bu tanı yönteminin duyarlılığı inceleme yapılan primere, 

DNA‟nın kaynağına ve bakterinin sayısına bağlı olarak değiĢmektedir(74). Ayrıca 

PCR‟da canlı ve ölü bakteri ayrımı yapılamamaktadır (60). Bu nedenle dokuda 

bakterinin geçici bir kontaminasyon mu yoksa kolonizasyon mu olduğunun ayrımı 

yapılamamaktadır. Helicobacter pylori‟ye yönelik tanısal testlerin karĢılaĢtırılması 

amacıyla Ashton ve ark.(74) tarafından yapılan bir çalıĢmada ĠHK boyamanın 

duyarlılığı PCR‟dan daha yüksek olarak bulunmuĢtur. PCR tekniğinin diğer 

dezavantajları, pahalı ve sonuçların yorumlanmasının zor olmasıdır. Biz çalıĢmamızda 

bir taraftan duyarlığının yüksek olması, diğer taraftan maliyetinin düĢük olması ve 

sonucun yorumlanmasının kolaylığı nedeniyle ĠHK boyama yöntemini tercih ettik 

Helicobacter pylori‟nin üst solunum sisteminde kolonize olduğunun bildirildiği ilk 

dönemlerde araĢtırmacılar H.pylori enfeksiyonunu göstermek için genellikle tek tanı 

metoduna bağlı kalmıĢlardır. Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda tanının 

güvenirliliğini arttırmak açısından aynı çalıĢma içerisinde birden fazla test kullanılmaya 

baĢlanmıĢtır (66). Tanısal testlerin kullanımında çeĢitlilik olmasının çalıĢmanın 

sonucunun güvenirliliğini arttıracağı düĢüncesiyle biz de çalıĢmamızda malign larinks 
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patolojisi ile H.pylori arasındaki iliĢkiyi belirlemek amacıyla seroloji, üre nefes testi ve 

histopatolojik inceleme olmak üzere 3 ayrı tanısal test uyguladık. Bizim çalıĢmamız 

larinks YHK ile H.pylori iliĢkisini değerlendirmeye yönelik tanı yöntemlerinin 

çeĢitliliği açısından bugüne kadar yapılmıĢ olan en geniĢ kapsamlı çalıĢmadır. 

ÇalıĢmamızda malign (YHK) ve benign (polip,nodül) larinks patolojisi olan hastalarda 

serolojik olarak anti-H.pylori IgG antikoruna baktık, eĢzamanlı olarak aynı hasta 

grubuna üre nefes testi yaptırdık, hastalardan elde edilen biyopsi örneklerinde oldukça 

duyarlı ve özgül bir yöntem olan ĠHK boyama yöntemi ile H.pylori antijenini araĢtırdık.  

Helicobacter pylori enfeksiyonunda lokal ve sistemik immün yanıt oluĢtuğu 

bilinmektedir. Bu temel felsefeye dayalı olarak geliĢtirilen seroloji testlerinin duyarlılığı 

%50-%96 arasında değiĢirken, özgüllüğü %83-%100 arasındadır(75). Avrupa‟da 2004 

yılında yapılan çok merkezli bir araĢtırmada seroloji testleri duyarlılık sıralamasında 

ikinci olmuĢtur. YaĢ arttıkça duyarlılığın da arttığı gözlenmiĢtir (76). Pozitif seroloji 

önceden kalınan maruziyeti de gösterebilmektedir. Serolojik yöntemler her yaĢ 

grubunda ve özellikle sero-epidemiyolojik çalıĢmalarda en sık kullanılan tanı 

yöntemleridir. Ancak bu sonucun bakterinin kolonize olduğu doku ile iliĢkisi yoktur. 

Literatürde larinks kanseri ile H.pylori iliĢkisini göstermek amacıyla yapılmıĢ çeĢitli 

çalıĢmalar bulunmaktadır. Grandis ve ark.nın (6) yaptığı  çalıĢmada dokuzu larinks 

kanserinden oluĢan baĢ-boyun kanserli toplam 21 vaka ve 21 kiĢilik kontrol grubu 

arasında seroloji pozitifliği açısından anlamlı fark saptanmamıĢtır (%57-%62). Aygenç 

ve ark.nın (4) yaptığı çalıĢmada anti-H.pylori IgG antikoru larinks kanseri olan 26 

hastanın 19‟unda (%73), larinks kanseri olmayan 32 kiĢilik kontrol grubunun 13‟ünde 

(%40) pozitif olarak ölçülmüĢtür. Farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu ve 

H.pylori‟nin larinks kanseri geliĢiminde rol oynadığı kanaatine varılmıĢtır. Ancak bu 

çalıĢmada midedeki kolonizasyonun da seropozitifliğe yol açabileceği göz ardı 

edilmiĢtir. Rubin ve ark.‟nın (5) yaptığı serolojik araĢtırmada larinks displazisi veya 

baĢ-boyun kanserine sahip 61 kiĢilik hasta grubunda 46-61 yaĢ arası hastalar diğer yaĢ 

grubundaki hastalarla karĢılaĢtırılmıĢtır. Kanserli hastalarda H.pylori antikorları kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek olarak ölçülmesine rağmen (%63-%40.7) 

istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. Nurgalieva ve ark.nın (68) yaptığı bir diğer 

çalıĢmada anti H.pylori IgG antikorunun seropozitiflik insidansı larinks kanserli hasta 

grubu ile kontrol grubu arasında benzer olarak elde edilmiĢtir (%32.8-%27). En son 

2008 yılında Rezaii ve ark.‟nın(77) 70 larinks kanserli, 28 hipofarinks kanserli ve 105 
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sağlıklı kontrol grubu üzerinde yaptığı serolojik çalıĢmada seroloji pozitifliği larinks ve 

hipofarinks kanserli vakalarda anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur. Bu çalıĢmanın 

sonucunda H.pylori laringofarengeal kanser geliĢiminde bağımsız risk faktörü olarak 

kabul edilmiĢtir. Literatürde larinks kanseri ile H.pylori arasındaki iliĢkiyi belirlemeye 

yönelik yapılan toplam beĢ serolojik çalıĢmanın ikisinde sonucun anlamlı olarak 

çıkması, testin özgüllüğünün yüksek olması ve uygulama kolaylığı nedeniyle serolojik 

incelemelerin çalıĢmamıza katkı sağlayacağını düĢünerek araĢtırmamızda kullanmayı 

uygun gördük. Bizim çalıĢmamızda genel olarak hastaların %93.2‟inde seroloji testi 

pozitif olarak ölçüldü. Malign olanların %90.3‟ünde seroloji testi pozitifken benign olan 

kontrol grubunun %96.4‟ünde pozitif olarak ölçüldü. Seroloji pozitifliği bakımından iki 

grup arasında anlamlı fark saptanmadı. Yapılan istatistiksel analiz sonucu seroloji 

pozitifliği larinks kanseri geliĢimi açısından risk faktörü olarak kabul edilmedi. 

GeliĢmekte olan ülkelerde H.pylori prevelansının %80‟in üzerinde olduğu 

bildirilmektedir(78). Bizim çalıĢmamızda her iki grupta da yüksek olması 

toplumumuzda H.pylori enfeksiyonunun prevelansının yüksekliği ile izah edilebilir. 

Diğer taraftan Erzin ve ark.ın(79) hazımsızlık problemi olan 152 hasta üzerinde yaptığı 

bir çalıĢmada IgG-ELISA seroloji testinin duyarlılığı %97, özgüllüğü %67, tanısal 

doğruluğu ise %93 bulunmuĢtur. Tüm bu bulgular H. Pylori enfeksiyonunun birincil 

tanısında, anti-H. pylori ELISA seroloji testinin özellikle ülkemizde uygun bir yöntem 

olmadığını düĢündürmektedir. 

ÇalıĢmamızda kullandığımız ikinci tanı yöntemi olan üre nefes testi non-invaziv testler 

içerisinde güvenirliği en yüksek test olması yanında uygulanım kolaylığı, ucuz, 

tekrarlanabilir ve doğru sonuç vermesinden dolayı son yıllarda „altın standart‟ olarak 

kabul görmektedir. Üre nefes testinin duyarlılığı ve özgüllüğü %95-%100 arasında 

değiĢmektedir (80). Üre nefes testi, 2004 yılında Avrupa‟da çocuk ve genç eriĢkinler 

üzerinde yapılan çok merkezli bir araĢtırmada H. pylori teĢhisinde en iyi non–invaziv 

test olarak bildirilmiĢtir. Testin duyarlılığı %96, özgüllüğü %97 oranında 

saptanmıĢtır(76). ÇalıĢmamızda üre nefes testi pozitifliği malign hasta grubunda %54.8, 

kontrol grubunda %82.1 pozitif olarak bulundu, iki grup arasındaki fark anlamlı olarak 

değerlendirildi. Yapılan istatistiksel analiz sonucunda üre nefes testi pozitifliğinin 

malignite açısından anlamlı olmadığı kanaatine varıldı. Benign ve malign larinks 

patolojileri ile H.pylori arasındaki iliĢkiyi değerlendirmek açısından üre nefes testi ile 

bugüne kadar yapılan bir çalıĢmaya rastlayamadığımız için bir karĢılaĢtırma 
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yapamamaktayız. Bir taraftan testin günümüzde „altın standart‟ olarak kabul edilmesi, 

diğer taraftan toplumda H.pylori prevelansının yüksekliği ile paralel Ģekilde benign 

hasta grubunda test pozitifliğinin yüksek, malign olgularda ise düĢük olarak çıkması 

larinks kanseri ile H.pylori arasında iliĢki olmadığı anlamına gelebilir.  

ÇalıĢmamızda kullandığımız bir diğer tanısal test olan ĠHK boyama da tanıda özgüllüğü 

oldukça yüksek bir yöntemdir (duyarlılığı %72-94, özgüllüğü %90). Dokuda çok az 

miktarda bakteri varlığında dahi pozitif sonuç verme özelliğine sahiptir(81). 

Campylobacter jejuni, Campylobacter coli gibi bakterilerle çapraz reaksiyon vermemesi 

önemli bir avantaj oluĢturmaktadır. Oldukça duyarlı ve özgül bir yöntem olan 

histopatolojik inceleme larinks kanseri ve H.pylori iliĢkisini değerlendirmek amacıyla 

bugüne kadar sadece birkaç çalıĢmada uygulanmıĢtır. Akbayır ve ark.(8) 50 malign, 50 

benign larinks biyopsi örneklerini histopatolojik ve ĠHK boyama yöntemiyle 

incelemiĢler ve hiçbirinde H.pylori‟yi gösterememiĢlerdir. Bu çalıĢma, H.pylori‟yi ĠHK 

boyama yöntemiyle larinks kanser dokusunda direkt göstermeye yönelik literatürdeki 

ilk çalıĢmadır ve çalıĢma sonucunda da H.pylori ile larinks kanseri arasında iliĢki 

kurulamamıĢtır. Kızılay ve ark.ının(7) yaptığı bir diğer çalıĢmada ise yassı epitel hücreli 

kanser tanısı almıĢ 69 total larenjektomi materyali ve benign larinks patolojisi tanısı 

(nodül,polip) almıĢ 30 larinks biyopsi materyali histolojik olarak incelenmiĢtir. 

AraĢtırma sonucunda dokuların hiçbirinde H.pylori gösterilememiĢ ve H.pylori‟nin 

malign ve benign patolojilerin hiçbirinde larinks dokusunda kolonize olmadığı Ģeklinde 

yorumlanmıĢtır.  AraĢtırmamızda biz de benign ve malign dokularda bu yöntemle H. 

Pylori‟yi tesbit edemedik. Gastrointestinal sistem patolojisi konusunda deneyimli bir 

patolog ile çalıĢılmasına rağmen H. Pylori‟nin gösterilmemiĢ olması dokuda bakterinin 

nadir görülen formlarının bulunmasından kaynaklanabilir (81). Helicobacter pylori‟nin 

mide kanser dokusu ve etrafındaki atrofik mukozadan kendiliğinden yokolduğu 

bilinmektedir. Benzer Ģekilde düĢünüldüğünde bu bakteri zamanla laringeal kanser 

dokusundan da uzaklaĢmıĢ veya yok olmuĢ olabilir. Ġmmünohistokimyasal boyama 

testinin yanlıĢ pozitif ve yanlıĢ negatif sonuç verme riskinin çok düĢük olması ve 

bakterinin varlığını direkt olarak dokuda yüksek oranda göstermesi göz önüne 

alındığında  çalıĢmamızda H.pylori‟yi aynı zamanda benign larinks dokusunda da 

gösterememiĢ olmamız larinks dokusunun H.pylori açısından sürekli rezervuar bir doku 

olmadığı anlamına da gelebilir.  
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Tablo 8. Larinks yassı epitel hücreli kanserleri ve H.pylori iliĢkisi 

 

Otör Yayınlanma tarihi 
Vaka 

sayısı 

Alınan biyopsi 

örnekleri 
Tanı yöntemi 

Pozitif vaka 

sayısı 

Grandis ve ark. Mayıs 1996 42 

21 BBYHK 

21 sağlıklı kontrol 

grubu 

Seroloji-IgGAb 
% 57 YHK 

% 62kontrol 

Aygenç ve ark. Eylül 1996 58 

26 larinks YHK 

32 sağlıklı kontrol 

grubu 

Seroloji-IgGAb 

% 70 YHK 

% 40 

kontrol 

Rubin ve ark. ġubat 2003 61 
6 Larinks displazisi 

55 BaĢ-boyun YHK 
Seroloji-IgGAb %63 

Akbayır ve ark. Ekim 2003 100 

50 larinks YHK 50 

Benin larinks 

patalojisi 

Histopatolojik 

ve ĠHK yöntem 
%0 

Nurgalieva ve 

ark. 
Ocak 2005 230 

119 larinks ve 

farinks YHK 

111 sağlıklı kontrol 

grubu 

Seroloji 

IgG Ab 

% 32.8 

YHK 

% 27 

kontrol 

Kızılay ve ark. Nisan 2006 99 

69 larinks YHK 

30 sağlıklıkontrol 

grubu 

Histopatoloji 

(HE ve Giemza 

boyama) 

% 0 

Titiz ve ark. 

Temmuz 2007 

 

 

40 

21 larinks YHK 19 

Benin larinks 

patolojisi 

PCR 

% 80.9 

YHK 

%0 Benign 

Larinks 

Patolojisi 

Rezaii ve ark. Mayıs 2008 203 

70 larinks YHK 

28 Hipofarinks 

kanseri 

105 sağlıklı kotrol 

grubu 

Seroloji 

IgG Ab 

%94.3 

Larinks 

YHK 

%92.9 

Hipofarinks 

Ca 

%52.4 

kontrol 

Masoud ve ark. 2008 74 

44 larinks YHK 30 

Kansersiz kontrol 

grubu 

Hızlı Üreaz Testi 

Histopatoloji 

% 0 
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6. SONUÇLAR 

Larinks kanseri ile H.pylori‟nin iliĢkisini değerlendirmek amacıyla yapılan 

çalıĢmamızda H.Pylori‟nin ĠHK boyama yöntemiyle larinks YHK biyopsi örneklerinde 

gösterilememiĢ olması ve üre nefes testinin malign larinks patolojilerinde yüksek oranda 

negatif sonuç vermesi nedeniyle malign larinks patolojileri ile H.pylori arasında iliĢki 

kurulamamıĢtır. Üre nefes testi pozitifliğinin benign larinks patolojisine sahip kiĢilerde 

anlamlı yüksek çıkması fakat benign larinks patoloji örneklerinde H.pylori‟nin 

gösterilememiĢ olması bu mikroorganizmanın larinks dokusunda kolonize olmadığı 

anlamına gelebilir. Seroloji pozitifliğinin malign ve benign larinks patolojilerinde 

yüksek olarak saptanması ve toplumumuzda H.pylori prevelansının yüksek olması bu 

tür çalıĢmalarda uygun bir tanı yöntemi olmadığını düĢündürmektedir. 

Sonuç olarak bizim çalıĢmamızda H.Pylori ve larinks yassı epitel hücreli kanser 

arasında iliĢki kurulamamıĢtır.  
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