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OZET

Berkay B., Tukiurik bezi neoplazmlarinda Helicobacter pylori varliginin
degerlendirilmesi, Gazi Universitesi Tip Fakiltesi, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dall,
Uzmanlik Tezi, Ankara, 2020.

Helicobacter pylori(HP) mikro-aerofilik, spiral sekilli, gram negatif bir bakteridir.
HP’nin oksidatif stresi ve inflamatuar sitokin cevabini artirarak neoplazik ya da non-
neoplazik, yasam kalitesini azaltan cok sayida hastaligin patofizyolojisinde rol aldigl
ispatlanmistir. ilk tanimlandigi klasik kolonizasyon alani gastrik mukozadaki yogun ve detayli
arastirmalarin isiginda, Helicobacter pylori’nin yol actig1 ekstra-gastrik patojenite ve virtlans
da daha anlasilir hale gelmistir. Epidemiyolojik, analitik, prospektif, olgu-kontrol niteligi
taslyan bu arastirma, HP'nin taklrik bezi parankimindeki varligini ve karsinojenik etkilerini
sorgulamayi amaclamistir. Ocak 2019 - Ocak 2020 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Kulak Burun Bogaz Bas-Boyun Cerrahisi’'ne basvurarak tikurik bezinin eksizyonu
planlanan ve kabul kriterlerine uyan 56 hasta, prospektif sekilde arastirmaya alinmislardir.
Calisma; olgu grubu olarak primer tikdrik bezi neoplazmina sahip 41 katilimciya ek, kontrol
grubu olarak sialolithiazis ve tiklirik bezi parankiminin salim oldugu lenfatik metastaz
nedeni ile opere edilen 15 katihmci ile dizayn edilmistir. 56 hastanin her biri
Gastrotzefageal Refli Anketi (GORA) ile gastrodzefageal hastalik varligini degerlendirmek
amaciyla skorlanmistir. Hastalarin daha &nce antijenik bir HP susu ile karsilasip
karsilasmadiklari serolojik olarak ELISA yontemi ile belirlenmistir. Katihmcilarin tukdrak
bezleri eksize edildigi anda spesmenlerin cerrahi sinir - nihai doku batinlUgl bozulmamasi
saglanacak sekilde, spesmenden sekiz milimetreklplik kor biyopsi alinmistir. Ex vivo sekilde
elde edilen biyopsinin yarisi, Warthin-Starry gimuUs bazli boyama (WS) ile histokimyasal
olarak calisilmis; kalan yarisi da hizli ireaz testine(HUT) sokulmustur. GORA skorlari, seroloji
ve dokuda HP’nin histokimyasal tespit yontemleri birbirleriyle karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel acidan anlamli sekilde iliski oldugu tespit edildi (p<0.001). Primer tikirik bezi
timorine sahip tUm vakalarin toplandigi olgu grubunda, kontrol grubuna gbére hem
Warthin Starry yardimi ile histokimyasal, hem de Hizli Ureaz testi yardimi ile biyokimyasal
olarak istatistiki acidan anlamli sekilde dokuda daha sik Helicobacter pylori varligi tespit
edilmistir(p:0.03). Mukoepidermoid karsinom (MEK) ve Adenokarsinoma vakalarindan
olusan malign alt grup, Pleomorfik Adenoma ve Warthin timérden olusan benign alt grup
ile karsilastirildiginda; MEK ve Adenokarsinoma’dan olusan malign alt grupta hem
histokimyasal hem de hizli Greaz testi ile istatistiki olarak anlamli sekilde Helicobacter pylori
daha sik tespit edilmistir(p:0.042). Kesin bir kaniya varabilmek icin daha fazla hasta ile
detayli molektler calismalar yapilmasina olan ihtiyac ile birlikte bu calisma, tikarik
bezlerinde Helicobacter pylori varlig ve karsinojenitesini arastiran literatlirdeki ilk arastirma
olma niteligi tasir. Arastirma sonucu elde edilen veriler ve onlarin analizi sonucu, tipki
ekzokrin vasifli bir bez olan mide gibi; tiklirik bezlerinde de neoplazm gelisiminde
Helicobacter pylori'nin karsinojenik ¢zelliginin roll olabilecegi sonucuna ulasiimistir.

Anahtar Kelimeler: Tikirik bezi; Helicobacter pylori; Hizl Ureaz Testi; Warthin-Starry
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ABSTRACT

Berkay B, The Investigation of the Role of Helicobacter pylori in the Pathogenesis of
Salivary Gland Neoplasms, Gazi University, Faculty of Medicine, Thesis in
Otorhinolaryngology, Ankara, 2020.

It has been proved that Helicobacter pylori, which is a gram-negative, spiral-shaped,
microaerophilic bacterium, has a distinguishing feature on lots of neoplastic and non-neoplastic
diseases and reduces the quality of life by increasing the level of oxidative stress and inflammatory
cytokine response. In the light of intense and detailed researches into classical gastric mucosa
colonization, where it was first described, extra-gastric pathologies caused by Helicobacter pylori
have become more understandable. This case-control study, which has epidemiological, analytical,
prospective value, primarily aims to conduct into the existence of Helicobacter pylori and its
virulence, pathogenicity and carcinogenic effect in the salivary gland. After institutional ethics
committee approval, the study was prospectively performed on the 56 volunteer patients, who
applied for their symptoms related to their salivary glands and matched the criteria for this
research, were decided to undergo concomitant or exclusively salivary gland excision operations by
a contemporary indication at Departments of Otorhinolaryngology and Pathology of Gazi University
Hospital between January 2019 and January 2020. The research has been conducted with 41
patients, who had primary salivary gland neoplasm and with 15 patients, who had sialolithiasis or
nonmelanoma cutaneous head and neck cancer, which metastasise to the lymphatic chain of
salivary glands without invasion of salivary gland parenchyma. All of the volunteers were
guestioned to determine the quantity and quality of symptoms of gastroesophageal reflux disease
by a questionnaire and ranked. In addition to this, blood samples have been collected just before
the inception of operation from each of all 56 volunteers to analyze by ELISA assay, whether they
had acquired immunity to highly virulent Helicobacter strains and produce anti -Helicobacter pylori-
Immunoglobulin G or not. Immediately after salivary gland excision had been performed, core
needle biopsy for the 8-millimetre square was taken from ex vivo salivary gland specimens with
great care to preserve the resection margin. Collected specimens have been bisected for Rapid
Urease kit, which specifies if there is urease enzyme due to Helicobacter pylori or not and for
histochemical examination by Warthin-Starry method to detect a certain bacteria. Statistical
correspondence was analyzed among GERQ scores, serologic markers and histochemical methods
(p<0.001). Conforming to histochemical detection by both the Warthin-Starry method and Rapid
Urease Test, the case group, which consisted of primary salivary gland neoplasms, embodied much
more HP than the control group (p:0.03). One of the most conspicuous observation to emerge from
the data comparison was the higher prevalence of HP at the malign subgroup which consists of
mucoepidermoid carcinoma and adenocarcinoma than the benign subgroup which consists of
pleomorphic adenoma and Warthin tumour (p:0.042). Nonetheless, further researches with more
patients and elaborate molecular tests are needed to investigate the presence of Helicobacter
pylori, this study is the first research, which examines the existence of HP in salivary gland
pathologies. Furthermore, this research demonstrates that the carcinogenic aspect of Helicobacter
pylori might play a role in the tumour development in salivary glands the same way as the stomach,
which is the most known exocrine gland, does.

Keywords: Salivary gland, Helicobacter pylori, Rapid Urease Test, Warthin Starry
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Ca*: Kalsiyum

Cl: Klor

CMV: Sitomegalovirils

EBV: Epstein-Barr virus

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay

FDG: Flordeoksiglukoz

FISH: Floresan in situ hibridizasyon
GOR (D): Gastro-Ozefageal
Refll(Hastaligr)

GORA: Gastro-Ozefageal Refli Anketi
HCOs™: Bikarbonat

HP: Helicobacter pylori

HPO4: Hidrojenfosfat

HUT: Hizli Ureaz Testi

iv: Intravendz

IIAS: ince igne aspirasyonunun sitolojik
incelenmesi

JRP: Juvenil Rekurren Parotitis

K*: Potasyum

LCMV: Lenfositikkoryomeningit virtsi
MEK: Mukoepidermoid Karsimoa
Mg**: Magnezyum

MRSA: Metisilin - rezistan Staphylococcus
aureus

MO: Milattan énce

Na*: Sodyum

NOS: Not Otherwise Specified,

karakteristik olmayan

NSAID: Steroid olmayan anti-inflamatuar
ilaglar

PA: Pleomorfik Adenoma

PCR-RFLP: Polimeraz zincir reaksiyon-
Sinirlayici Enzim Parca Uzunluk Cesitliligi
Periferik facial sinir: PFS

PET: Pozitron emisyon tomografisi

Po: per oral

PPI: Proton Pompa inhibitérleri

RA: Romatoid Artrit

RAS: Refli Anket Skoru

SCC: Yassi Hucreli Karsinoma

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

SS: Sjogren Sendromu

Ssc: Sistemik Sklerozis

USG: Ultrasonografik gérintileme

WS: Warthin-Starry giimuUs bazli boyama
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GIRIS ve AMACLAR

Helicobacter pylori, sosyo-ekonomik ve kultirel cografyalara 06zgl olarak
degismekle birlikte, diinya ntfusunun yarisini enfekte eden mikro-aerofilik, spiral sekilli,
gram negatif bir bakteridir. HP enfekte ettigi dokularda kendine has mekanizmalar ile
oksidatif stresi artirir. pH degisikligi ve pro-inflamatuar 6zellikleri ile metaplazi, displazi,
neoplazi veya karsinom gibi streclere katki saglarken es zamanli olarak immin sistemden

kacmay! basarir.

Ozellikle kardiya disi gastrit veya duodenit?, kardiya disi gastrik veya duodenal Ulser,
GOR(D), gastrik adenokarsinoma, intestinal ve kolorektal polip-metaplazi-karsinoma?,
kolanjioselliler karsinom3, pankreatik karsinom#, laringeal karsinom?®, oral vestibil SCC®,
extranodal marjinal zon B hicreli lenfoma’ gibi metaplazi/displazi seviyesinde
karsinogeneze yol acarak timoral olayi artirir. Adenoid, tonsil, kronik otitin efiizyonu, nazal
polip, kronik sinlzite istirak eden dokular ile farinks ve vokal kord gibi laringeal alanlarda da
Helicobacter pylori varligi tespit edilmistir. Bunun yanisira Helicobacter pylori’nin dispepsi,
aterosklerozis®, koroner kalp hastaligl®, periodontal subgingival ceplesmelerde
kolonizasyon®®, rekiirren aftdz stomatit!?, halitozis?, emesis gravidarum®3, demir eksikligi
anemisi'* ve irritable bagirsak sendromu® diabetes mellitus*® gibi timoral olmayan bir ¢cok

hastalikla da iliskisi bulunmustur.

Helicobacter pylori'nin ex vivo Uretimi; dokularda bakteri yikindn az olmasi,
bakteri yikinin az oldugu bu kolonileri ¢ogaltabilmek icin kompleks besi yerleri kurma
gerekliligi gibi nedenlerden dolayr zordur. Bu calismada rutindeki kullanilabilirligi de
sinanabilsin diye Ugl objektif, biri subjektif dort tani metodu kullaniimistir: Gastrotzefageal
Reflii Anketi (GORA), 6z ve anlasilabilir bir sekilde bulas yolu ile edinilmis patojenik HP’nin
hastalarda olusturdugu semptomlarin sikligi ve siddetinin anlasilmasini saglamistir.
Periferik kandan ELISA yontemi ile karsilasilan antijenik HP susuna karsi olusturulan immin
cevap belirlenmistir. Operasyon aninda eksize edilen spesmenler Warthin-Starry gimus
boyama yontemi ile histokimyasal agidan HP varligi acisindan arastirilmistir. Bunun yani sira
hizli Greaz testi ile Helicobacter pylori varliginda Uretilen lreazin katalize ettigi tepkime
gozlemlenmistir.

Bu calismada tUkdrik bezi primer timorlerinden olusan olgu grubu ile HP varlig
(doku, kan ve refli yoluyla varhigi arastirilan) arasindaki iliski, baska nedenler ile tUkarik
bezi eksizyonu vyapilan vakalardan olusan kontrol gruplari ile karsilastirilarak

arastirilmaktadir.



GENEL BILGILER

Tukirik Bezlerine iliskin Tarihi Perspektif

Adi latince kaynaklarda glandula, yunanca kaynaklarda acorn, eski fransizca
kaynaklarda glandre olarak gegen beze, bez aslinda adini benzetildigi palamut meyvesinden
alir’. Tukuruk sisteminin anatomisine dair ilk ve temel bilgiler; Belcikali Anatomist Andreas
Vesalius*®(1514-1564), ders verdigi Padua Universitesinden Vesalius'un ogrencisi
Anatomist Matteo Realdo Colombo®® (1516-1559), italyan anatomist Bartholomaeus
Eustachius?® (1500-1574), klinisyen Michelangelo Buonarroti, ingiliz klinisyen William

Harvey (1578-1657)%! tarafindan literatire kazandiriimistir.

TUkaruk Bezlerinin Embriyoloji & Gelisimsel Anatomisi

Tukdrdk bezlerinin temel gelisim sureci; akciger, meme dokusu ve bobregin de
olusumunu saglayan dallanma morfogenezinin bir drnegidir??. Tikirik bezinde oldugu gibi
multiselller organlarin gelisimi birtakim bagimsiz mekanizmalar ile denetlenirken sirekli
birbirinin klonu seklinde ¢ogalan her yeni epitel tomurcugu, orijininden agaca benzer bir
mimari ile kusursuz; ancak kompleks bir sekilde 6zellikli sinyal yolaklari sayesinde dallanir.
Sinyal yolaklari yeni fonksiyonel proteinlerin Gretimindeki her asamada geri bildirimler ile
sistemi revize ederler. Kraniyofacial gelisimde sonic hedgehog (Shh) yolaginin?® temel roli
Ustlenmesine ek olarak, reseptorler ve iliskili ligamanlarin diger yolaklari da (fibroblast

growth faktor ailesi gibi) kusursuz gelisim icin hayatidir?4.

Altinci haftada baslayan major tikirik bezleri gelisiminin baslangic yeri oral
ektodermdir. Major tikdrik bezlerinin gelisimi ¢ asamada gerceklesir:

Ilk asama, primordial diizenegin olusmasi ile kendini gosterir. Epitelin defalarca
katlanarak tomurcuklar olusturmasi sayesinde kanallar dallanarak alt yapiyi olusturur. ikinci
asamada lobll ve tibul kanalizasyonu ortaya cikar. Eksternal vyizey ektodermal
myoepitelyal hicreler ile; limen ise silyali epitel hicreleri ile kaplanir?®. Embriyolojik
hayatin yedinci haftasinda ilkel asini ve distal kanallar myoepitel hicreler ile kaplanir.
interstisyel bag dokunun séz konusu yapilarda dominize olmasi ile asini ve interkale

duktuslarin  maturasyonu {clinci  asamaya gegildiginin  gbstergesidir.  Posterior



stomodiumun laterallerde bulunan masseter kaslari olusturan solid mezoderm kordlarina
uzanmasi ile altinci gestasyonel haftada tukuruk bezlerinden ilki olan ‘primordiyal parotid
bez’ olusur. Solid kordlar duktuslara, duktuslar da sonlanmalari olusturan asinilere dogru
dallanir?®. Agiz tabanindan dilin lateraline dogru ortaya cikan kigik bez tomurcuklari
submandibular Ucgendeki mylohyoid kasin posterioruna uzanarak submandibular bezi
olusturur. Uclincli gestasyonel ayda cevresel mezensimden bezin kapsili gelisir?’.
Dokuzuncu embriyonel haftada, agiz tabanindaki paralingual sulkuslarin icindeki multiple
endodermal epitelyal tomurcuklardan sublingual bez yapilanir. Sublingual bezin sublingual
bag doku ile infiltrasyonundan dolayi bir kapsili olmadigi gibi, intraglandiler lenf nodlari
ve major bir kanali da yoktur. Onikinci intrauterin haftada Ust solunum ektoderminin

verdigi basit tibuloasiner Uniteler minor tikurik bezlerini olusturur.



TukUruk Bezlerinin Anatomisi

Parotis Bezi

Parotid Bezin Anatomisi

Parotid, tamami serdz salgl Greten en genis major tikurtk bezdir. Mikromimarisi
tUbuloasiner; makromimarisi, apeksi inferioru gosteren lggen seklinde tasarlanmis mepo-
ekzokrin Ozelliktedir. Vertikalde ortalama 6 cm uzunluga, horizontalde ortalama 3.3 cm
genislige sahiptir. Ayrica toplumun %20’sinde, her bir parotid kanalin Ust sinirinda ortaya
cikan, ana bezin yaklasik 6 mm 6niinde, zygomatic arka uzanan daha klcUk bir aksesuar lob
vardir, ki bu yapi ana parotidden farkh bir histolojiye sahip olup serdz asiner hiicrelere ek,

mUsindz asiner hicreler de icermektedir?,

Bezin superioru glenoid fossa ve temporal kemigin zigomatik prosesi ile, bezin
posteroosuperioru -dis kulak yolu ile bezin kapsuli arasinda avaskuler aralik mevcuttur-
temporomandibular eklem ile komsudur. inferiorda; parotid apeksinin horizontal diizlemde
hyoid seviyesine kadar uzanacak sekilde mandibula kosesini asarak digastrik lcgen ve
beraberindeki submandibular bezin posterosuperioru ile komsuluklari, varyasyon
dahilindedir. Ayrica parotid kapsUlin derin fasyasi medialde C1 vertebranin transvers

prosesi, lateralde temporal kemigin stiloid prosesi ile devamhlik halindedir.

Her bir bez boyundaki derin servikal fasyanin derin tabakasinin devami seklindeki
fibréz kapsil ile sarilidir. Bu fibroz kapsul boyundan yukari uzanip disindan bezi sarar,
icinden ise bezi ylzeyel lob (bezin %80’ini ihtiva eder) ve derin lob olmak Uzere iki loba

ayirip sonra da dnde masseter fasyayi olusturur.

Derin servikal fasyanin derin tabakasi; anteriorda zigomanin 1 cm inferiorundan
masseteri yalayacak sekilde ilerleyip, bussinator kasi delerek ikinci Ust molar dislerin iz
disimuine gelecek sekilde yanaga ulasirken, posteriorda stilomastoid cikinti ve timpanik
alandaki temporal ve mandibular kemige uzanir. Bu bilginin 1siginda derin lob timoral

cerrahilerinde stilomandibular ligaman énemli bir landmark halini alir. Ozellikle timériin



derin lobdan parafaringeal alana uzandigl durumlarda stilomandibular tenotomi ekspojur

saglamasi agisindan oldukc¢a 6nemli bir manevradir®.

Derin servikal fasyanin yizeyel tabakasi ise ylizeyel muskuloaponérotik sistemin
(SMAS) bir pargasi olarak kabul edilir. Parotid kapsulin stperficial tabakasi dnde kalin ve
fibrotik iken arkalara ilerledikce incelerek seffaf bir tlle dontsir. Platysmanin Gzerini 6rten
fasya ile parotid kapsulin ylzeyel tabakasini 6rten fasyanin iginde platysmanin ince lifleri
paralel olarak devamlilik gdsterir. Facial sinirin periferik dallari ve parotid kanal, fasyanin bu
iki yapragl arasindaki gevsek selller tabaka arasinda uzanir. Kapsilin on kenari masseter
kasin arka kenarini, kapstlin arka kenari sternokleidomastoid kasin 6n kenarini érter. N.
auricularis magnus’un bazi terminal dallari da bezin ylzeyinde seyrederken her bir
parotidin Ust sinirinda superficial temporal vaskiler yapilar uzanir. Superficial temporal
yapilarin arka-derininden ise mandibular sinirin auriculotemporal dali gecer. Periferik facial
sinirin dallari bezin anterioruna dogru iyice yUzeyellesir. Stenson kanali da yatay olarak
masseter kas boyunca ilerleyip, anteriorda buccinatér kasi deler ve parotid papilla olarak
sonlanir. A. superficial temporalis’in bir dali olan transvers facial arter de Stenson kanalinin

yaklasik 1 cm altindan kanalin izdisiminde seyreder.

Iki parotid bezin derin-medial yizii de anteriorda masseter kasin Uzerine,
posteriorda mandibular ramusun kosesinden kondiline kadar uzanir. Bez, ramusu dairesel
olarak sararken mandibula kdsesinin posteromedialinde medial pterigoid kasin insersiyosu
ile; stiloid prosesin ¢evresini sararken asagidan yukariya dogru stiloglossus, stilohyoid ve
stilofaringeus kaslar ile temas halindedir. Arkasinda ise Sternokleidomastoid ve digastrik
kasin posterior karnina dogru uzanir. Stiloid kaslar ve digastrik kas, bezi altinda yatan
internal jugular venden, eksternal ve internal karotid arterlerden, glossofaringeal, vagal,
hipoglossal sinirler ve sempatik zincirden ayirir. Parotid yatakta yer alan kaslarin Uzerini
orten fasya; submandibular bezin superficial lobunun posterior pollini, 6nde parotid
bezinden ayirabilmek icin iki adet ligament olusturur: Stiloid cikintidan mandibula kdsesine
uzanan stilo-mandibular ligaman ve hyoid kemige de uzanan mandibula kosesi ile

stilohyoid ligaman arasindaki mandibulo-stilo-hyoid ligaman.



Parotid Bezin Icinden Gecen Onemli Anatomik Yapilar
Periferik fasiyal sinir, n. auriculotemporalis, v. retromandibularis ve a. carotidea

eksterna derinden ylzeye dogru parotisin icinden geger.

Periferik Fasiyal Sinir(PFS)

N.facialis, orta medial fossaya kemik dis kulak yolundan 11 mm inferiorda, digastrik
kasin arka karnindan 9 mm superiorda temporal kemigin tabanindaki stilomastoid
foramenden gecerek girer. Perifere gelindiginde ise n. facialisin govdesi, stiloid prosesin
Uzerinden anteroinferiora uzanarak bahsi gecen iliskili kaslardan yaklasik 13 mm uzaklkta
parotid bezin gdvdesine girer. ilk olarak auricular kaslar ile birlikte stilohyoid bezi ve
digastrik kasin arka karnini da innerve eden n.auricularis posterior dalini verir. Ana govdesi
ise parotid glandin icinde pes anserinus adi verilen yapidan iki ana dal verir: Temporofacial
dal ve Servikofacial dal. Bu iki ana dal da ardisik sinir liflerinin 6 ana tipte3° anastomoz
yaptig1(%94) parotid pleksusu olusturdugu bes dal verir : Temporal, zigomatik, bukkal,

mandibular ve servikal ug dallar.

Aurikulotemporal Sinirler

infratemporal fossada yer alan trigeminal sinirin mandibular dalindan cikan arka ug,
aurikulotemporal sinirdir. Lateral pterigoid kasin altindan ve kondiler boynun medial kismi
ile sfenomandibular ligamanin arasindan gecen bu sinir, parotid bezin anteromedial
ylzeyinden girer ve superiorda temporomandibular eklem ile dis kulak yolu arasinda
yuzeyellesir. Aurikulotemporal sinirin, cerrah icin bir diger onemli 6zelligi, PFS’nin
temporofacial dali ile ¢cok sayida baglanti kurarak operasyon sirasinda n. facialisin bu

baglantilar ile mobilitesini sinirlamasidir.

Parotis Bezin Kanall

Danimarkali néroanatomist Nicolaus Stenonius (1638-1686) tarafindan ilk kez
1660’ta tanimlanan Stenson3' kanal, parotisin anterior sinirindan cikip yatay olarak
masseter kas Gzerinden ilerler. ikinci st molar dis hizasinda buccal fat pad ve buccinatér

kasi deldikten sonra kivrilarak oral kavitedeki parotid papillada sonlanir. Stenson Kanal



seyri, alar tabandan kommisure cekilen cizgiye tragal kartilajdan ¢ekilen bir hayali hatin

orta 1/3’U olarak tasvir edilir.

Parotid Bezin Lenfatik Drenaji
Ust derin servikal zincire drene olan pre-aurikular, intra-parotideal, derin-parotideal
lenfoid istasyonlardan pre-aurikular lenf nodlari, parotidin Uzerini 6rten subkutanoz

dokuda yer alirken tipik olarak facial sinirin disinda seyreder.

Parotid Bezin Innervasyonu

Pontin tegmentum’un(dorsal kismi) salivatorius inferior cekirdegi, orta kulaktaki
timpanik pleksus’a katilan glossofaringeal sinirin timpanik dalina uzantilar gonderir.
Timpanik pleksustan cikan n. petrosus mindr, orta kraniyal fossanin icindeki temporal
kemigin petrozal parcasinda seyredip foramen ovale’den cikarak trigeminal sinirin
mandibular dalinin medial kisminda uzanan otik ganglion’a gelir. N. auricularis temporalis’e
katilmak icin otik gangliondan ayrilan post-sinaptik post-ganglionik dallar, parotid bezlerin

parasempatik sekreto-motor innervasyonunu saglar.

Parotid bezlerin sempatik innervasyonu superior servikal sempatik ganglionlardan
saglanir. A. meningea media’yl saran pleksusta ilerleyen sempatik lifler, otik gangliona
ugramadan n. auricularis temporalis’e verdigi dallarla parotid bezlere sempatik uyariyi
ulastirir. Parotid bez, ayrica kendine kan akimi saglayan arterlerin cevresindeki pleksuslar

ile de sempatik uyari alirlar.

Parotis cevresi bag dokularindan duyu alan sensoral lifler, proximalde otik
ganglionu sinaps yapmadan gecerek, trigeminal sinirin mandibular dalinin da katildig n.
auriculotemporalis’e duyu lifleri verir. Parotisin kendisi de duyusunu n. auricularis magnus

yolu ile gonderir.



Submandibular Bez

Submandibular Bezin Anatomisi

Submandibular bez kiglgl, posteriorda agiz tabaninda yer alan derin lop ve
blyugu, digastrik Ucgende yer alan ylzeyel lob olmak lGzere embriyolojik olarak tek bir
epitelyal cikintidan koken olan miks ser6-mikoz vasiftaki iki yalanci lobdan olusmus ikinci

blyUk major tukdrak bezidir.

Submandibular tiklirik bezinin superficial lobu yilizeyden derine cilt, subkutan
adip6z doku, platysma ve derin fasya ile 6rtuli olup; anteriorda digastrik kasin 6n karni,
posteriorda stilomandibular ligaman, superiorda mandibula gévdesinin mediali, inferiorda
ise stilohyoid ligamanin insersiyosu ve digastrik kasin intermediate tendonu ile temas
halindedir. Superficial lob, a. ve v. facialisin yakin komsulugunda, hyoid kemigin major
kornundan koken alan derin servikal fasya ile kismen cevrilmistir. Derin servikal fasyanin
ylzeyel tabakasi mandibulanin alt kenarina yapisip ve superfisyal lobun alt yizind
orterken, derin tabakasi da yine mandibulaya yapisir ve superfisyal lobun ic ylUzinU sarar.
Superfisyal lobun ic yizeyi; v. facialis, mandibula kdsesinin altindan halka gibi dolanarak alt
dudak ve kosesine motor innervasyon saglayan n. facialis’in mandibular dali ve servikal dal
tarafindan caprazlanir. Superfisyal lobun dis ylzeyi, submandibular fossa olarak
isimlendirilen medial pterigoid kasin da yapistigl mandibulanin i¢ yizeyindeki konkavite ile
iliski icindedir. A. facialis superfisyal lobun lateral ylzeyinin arka kismindaki olukta ilerleyip
medial pterigoid kasin mandibulaya yapisma noktasinda aciga cikar. Anteriorda n.
mylohyoideus ve submental damarlar ile mylohyoid’den ayrilan superficial lobun i¢ ylzeyi;
posteriorda stiloglossus ve stilohyoid ligaman ve farinksten ayiran glossofaringeal sinir ile
iliskilidir. Superficial lobun orta kismi; v. lingualis profundus, n. lingualis tarafindan ayrilan

m. hyoglossus ile temas halindedir.

Superficial lobtan koken alan yalanci derin lop ise, m. mylohyoideusun serbest arka
kdsesinde bulunur ve sublingual bezin arkasina dogru uzanir. Submandibular bezin derin
lobu, inferolateralde m. mylohyoideus; medialde m. Hyloglossus ve m. Styloglossus;
superiorda n. lingualis; inferiorda ise v. lingualis profundus ve hypoglossal sinir ile uzanim

gosterir.



Submandibular Bezin Kanali

ingiliz anatomist Thomas Wharton3?(1614-1673) tarafindan kesfedilmesine atfen
Wharton Kanali olarak adlandirilan kanal, m. mylohyoideusun posterior kenarinin hemen
arkasinda, bezin superficial lobunun medial kisminda binlerce asiniden ¢ikan bir kanaldir.
intraglandular ductuslarin birlesmesi ile eriskinde 5 cm uzunluga ulasir. Superfisyal loptan
posterosuperiora dogru ilerleyen kanal, m.mylohyoid ile m. hyoglossus arasinda
ilerlemeden dnce derin lobda seyreder. M. hyoglossus Uzerinde ilerlerken trigeminal sinirin
mandibular dalinin u¢ dallarindan biri olan n. lingualis ve onikinci kafa cifti olan n.
hypoglossus arasindan gecer. Sublingual bez ve m. Genioglossus arasindan gecen Wharton

kanali agiz tabanindaki lingual frenulumun her iki yanindaki sublingual papillalarda sonlanir.

Submandibular Bezin Beslenmesi ve Lenfatik Drenaji

Submandibular bezin arteryal beslenmesi a. facialis ve a. lingualis ile saglanirken; v.
lingualis profundus tarafindan vendz drenaji saglanir. Submandibular bezin lenf nodlari
mandibula ile bez arasinda yerlesmistir. Lenfatik drenaj ise jugulo-omohyoid noda ve onun

dokulduga derin servikal lenfatik gruba dogrudur.

Submandibular Bezin innervasyonu

Submandibular bezin sekreto-motor innervasyonu sublingual-submandibular
ganglion ve gland hilumundaki ek ganglion hicreleri ile saglanir. Parasempatik sekreto-
motor lifler pontin tegmentum’un(dorsal kismi) salivatorius superior cekirdeginden cikar.
Pre-ganglionik lifler n. facialis, corda timpani ve n. lingualis ile seyreder. N. lingualisin
posterior lifleri Gzerinden gangliona ulasan uyari, post-ganglionik lifler ile hem sublingual
hem de submandibular bezlerin sekresyonunu reglle eder. Sempatik kokler a. facialisteki
pleksustan koken alir. Superior servikal gangliondan gelen post-ganglionik sempatik vazo-
motor uyarilar ile bezi besleyen damarlardaki kan akisi reglle edilir. Sublingual ve
submandibular bezlerin duyu innervasyonu sinaps yapmaksizin sublingual-submandibular

gangliondan, n. lingualis’e, oradan da trigeminal sinir ile beyne iletilir.
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Sublingual Bez

Sublingual Bezin Anatomisi

Blylk olcide mukoz sekresyona sahip sublingual bez, m. mylohyoideus’un
Uzerinde yer alip agiz tabanini saran fasya ile kaplidir. Sekli bir larvaya benzeyen, major
tukuruk bezlerinin en kiclUgl olan bezin basi, agiz tabaninin anteriorunda yerlesirken,
sekresyonunu bu bolgeye Rivinus Kanali ile bosaltir. Kuyrugu inferiorda m.mylohyoideus ve
onun yapisma vyeri ile, posteriorda ise oluk seklinde submandibular bezin derin lobu ile
temas halindedir ve sekresyonunu bu bdlgeye, adini kasifi Casparus Bartholinus®?® (1655-
1738)’tan alan, Bartholin Kanali ile sublingual karinkilde Wharton kanalina acilarak verir.
Medialde m. genioglossus’a vyaslanir; ancak bu kasla aralarindan n. lingualis ve Wharton

kanall gecer.

Sublingual Bezin Beslenmesi, Lenfatik Drenaji ve innervasyonu
A. facialisin submental dali ve a. lingualisin sublingual dalindan arteryal
beslenmesini alan Sublingual bez, sublingual gangliondan parasempatik sekreto-motor

innervasyon alir. Lenfatikleri submental lenf nodlarina drene olur

Minor Tukurik Bezleri

Minor tikurik bezleri nazal kaviteden 6zefagotrakeal yapilara kadar tim bas-boyun
submukozasina ekilmis, toplam tukarik salgisinin %10’unu olusturan sayilari 600 - 1 000
arasinda degisen; oral dokunun lokal immunitesi, lubrikasyon ve tat duyusu fonksiyonlarina

katki saglayan genellikle mikoz vasiftaki ekzokrin bezlerdir.34

Anatomik yerlesimlerine gore labial, bukkal, palatoglossal, palatal, tonsiller, nazal
kavite, nazofaringeal, laringeal, trakeal, retromolar olarak gruplandirilirlar. Labial ve buccal
tukdrdk bezleri daha c¢ok serémiikoz sekresyon Uretirken, palatoglossal tikurik bezleri

mUkoz sekresyon Uretir. Kesiflerine atfen isimlendirilen 3 minor tikurik bezi vardir:

Dilin ventral kaslarinin ucunda yer alan minor ser6-mikéz tikarik bezleri Blandin
ve Nuhn tikirik bezleri; sirkumvallat papillalarin ortasindaki yariga sekresyon goénderen

plr serdz mindr tukdrik bezlerine Ebner tikirik bezleri; dilin lateralinde yer alip
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sekresyonunu dilin posterior dorsumunda lingual tonsillere akitan pir mikoz takirik

bezlerine Weber tlikiiriik bezleri adi verilir.

TukUrtk Bezlerinin Histofizyolojisi
Tukuragun icerigi

Tukuruk H20, Na*, K*, CI, HCOs,, Ca**, Mg*, HPO42 gibi inorganik ve Ure, amonyak,
urik asit, glukoz, kolesterol, yag asidi, protein gibi organik bilesenlerden olusur. Elektrolitler
ve sudan olusan sivi bilesen parasempatik stimulasyon ile, protein bilesen ise sempatik
stimulasyon ile sentezlenir. %90’u sudan olusan tukurlk, izotonik Uretildigi asinilerden
duktuslara geciste hipotoniklestirilir®®>, bu sayede sodyum degerleri ne kadar dalgalanirsa
dalgalansin tat tomurcuklarinin farkli tatlari algilamasi ve oral mukozanin lokal
immdinitesini saglayan musin proteinlerinin kendisinden su c¢ekerek mukozayl 6rtecek

sekilde genislemesi saglanir.

Tukrtgln fonksiyonel molekdlleri ise sunlardir: Antibakteriyel 6zellikteki amilaz,
sistatin, histatin, musin 1/2; antiviral ozellikteki sitatin ve musin 1/2; antifungal 6zellikteki
histatin; tamponlayici 6zellikteki karbonik anhidraz, histatin; nisasta ve yaglarin ilk
sindirimini baslatan amilaz ile musin 1/2; mineralizasyonu saglayan sistatin, histatin,
prolinden zengin proteinler, staterin; lubrikatif ¢zellikteki staterin ile musin 1/23®. Yine de
tim bu anti-mikrobiyal fonksiyonel molekullere ragmen Sekil 13”de goruldugi gibi basta
Gemella, Granulicatella, Streptococcus ve Veillonella basta olmak Uzere 700’Un Uzerinde

mutual bakteri tikirik florasini olusturmaktadir.
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Sekil 1 Oral kavitedeki bakteri florasinin bélgelere gére siklik ve dadilimi

Stimalator vasifli  sitrik asit  verilmesini  takiben kallikrein, laktoferrin ve
lizozimperoksidaz ihtiva eden3® saf serdz salgi treten parotis bezi asinilerinden elde edilen
tukUrugin vizkositesi 1,5 cp’dir. Serdz vasifta tikdrik Greten asini ile “demlin” denilen ay
seklinde seroz hicre topluluklarina sahip; ancak temelinde mikoz salgl Greten tibdllerin
olusturdugu submandibular bezden elde edilen ser6-mikoz vasifli tikurtgin vizkositesi 3,4
cp’dir. Saf mukdz salgl Greten sublingual bezden elde edilen mikéz vasifli takardgin
vizkositesi 13,4 cp olarak tespit edilmistir®®. Spontan tukurikte eser miktarda bulunan
glukoz, bikarbonat ve tre; kisinin dehidrate kaldigi kosullarda tadin algilanmasini artirirc,
Takardgun normal pH’si 6-7 (5,3-7,8) arasinda hafif asidik olup; major tukurik bezleri,
tukUrugin hacim ve elektrolit bilesenini; minor tukarik bezleri ise kanin daha ¢ok antikor
ve enzim gibi bilesenlerini tikirtge salar. Spontan tiukrigin akim hizi 0,1 ml/saniyenin
altindadir; ancak gunlik tukurtk Gretiminin %80-90"1 aglik, yemek kokusunu algilama ve

yemegi tatma gibi stimilasyonlar ile gerceklesir. Bahsedilen yollarla stimtle olan tikurik
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akim hizi 7 ml/saniyeye kadar ulasabilir, ki bu da ginltik 1 - 1,5 litre tikirik salgilanmasina
tekabtl etmektedir®!. Spontan takurik Gretiminin %71’i miks, yari-akiskan salgisi ile
submandibular beze; %25’i serdz, sulu salgisi ile parotid beze;, %3-4'0 mikdz, viskoz

sublingual beze aittir®?.

Tukrdgun icerigini degistiren bazi unsurlar vardir:

Akim hizi, diurnal ritm, yasla birlikte bezin atrofiye ugramasi ve yerini progresif
sekilde adipdz dokunun infiltre edisi ile norotransmitter serbestleyici, kolin-esteraz
inhibitorleri, alfa/beta sempatomimetik/litik, parasempatomimetik/litik nitelikli ilaclarin
kullanimi, kisinin hormon seviyeleri, beslenme tercihi gibi. Tikrige serdz icerigini tibuler
ya da globller sekilli asiner hiicreler verir. interkale kanallar, devaminda cizgili kanallari,
onlarin acildig intralobller ve ekstralobller kanallari déseyen hicreler de K* ve HCO3-
salgilarlar. Doseyici hicreler tUkarigi daha hipotonik hale getirebilmek icinse Na* ve Cl’u
reabsorbe ederken elektrolit icerigini modifiye eder ve bir yandan da Imminglobulin A

salgilarlar.
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Tukrtgln Fonksiyon ve Klinikte Kullanim Alanlari

Takragun fonksiyonlart;

Besin ve bakterilerden mekanik koruma,

Oral yuzeylerin lubrikasyonu,

Dis ve oro-0zefageal yolagin korunmasi,

Antimikrobiyal aktivite,

Tat molekullerinin ¢dzlinmesini saglama,

Konusma, cigneme ve yutmayi kolaylastirma,

Yutabilmek icin besinin bolus haline getirilmesini saglama,
Nisasta ve lipidlerin sindirimini baslatma,

Ozefagial temizleme ve gastrik asidi tamponlamadir.

Bazi klinik tablolarin monitérizasyonunda*? tukurikten faydalanilabilir:

Kardiyovaskuler patolojilerde tukurik alfa-amilazin® kullaniimasi,

Orofarinks posterior duvarindaki tikurik siriintisiinden SARS-COVID-19% tespiti,
Norolojik, psikolojik*® ve endokrinolojik*’ patolojilerde tikirikten steroidin serbest
fraksiyonunun 6lgtlmesi,

Ozellikle oral malignitelerde suclanan HPV8, HIV*® ve Helicobacter pylori'nin®°
varhiginin takarik ile belirlenebilmesi,

Kronik renal patolojisi olan hastalarda tikirik Creatinin®®  seviyelerinin
belirlenmesi,

Oral kavite malignitelerinin tikurikten erken taniP? ve takibi,

Meme malignite takibinde tukirikten CA 15-3°3 ve c-erbB-2°* kullanimi,

Kokain, Barbitlrat, Opiat, Alkol gibi bagimlilik yapici maddelerin monitorizasyonu>®
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TUkaruk Bezlerinin Patolojileri

TukUrik Bezlerinin Tumoral Olmayan Patolojileri
Tiikiiriik Bezlerinin Inflamatuar Patolojileri
Obstriktif Patolojiler
Lithiazis

Organik glukoprotein, mukopolisakkarid, selliler debris ile inorganik kalsiyum fosfat
ve kalsiyum karbonatin tikurik kanallarinda olusturdugu mekanik obstriksiyon nedeni ile
Ozellikle yemekler sirasinda tikiridk bezinde agrili sisme ataklari, bazen de proximalde
gollenen tikriglin bakteriyal enfeksiyonu ile komplike olabilen sialolithiazis tablosunun
insidansi 1/5 000 - 30 000 arasindadir. Sigara kullanimi; tikurik amilazini, peroksidaz gibi
antioksidanlari ve tukurtk akimini azalttigl icin sialolithiazis icin ispatlanmis bir risk
faktorudar®. Sialolithiazis hala submandibular gland eksizyonunun en sik goreceli
endikasyonu olsa da, sialoendoskopi®’ ile tasin cikartiimasi ya da tolere edilemeyecek
siddette semptomlar gelisene kadar takip edilmesi en mantikl seceneklerdir.
Sialoendoskopi basarisi 4mm’nin altindaki taslarda %97 iken, 4 mm ve (zerinde basari

%35'lere kadar duser>2.

Striktar

Her dort tiklrik bezi kanal obstriksiyonundan birinin nedeni striktir olmasina
ragmen, ayiricl tanida cok akla getirilmedigi icin az tani alan bir antitedir®®. Sialografi ile
striktdrdn uzunlugu belirlendikten sonra, lakrimal kanal dilatasyonu igin kullanilan prob ile
Wharton kanal papillasinin genisletilmesini takiben 0.012 inch’lik sialografi kateteriyle 2
dakika boyunca 12 x 10° P’lik bir basing ile duktal dilatasyon saglanip, girisim sonrasi limon
suyu verilerek tOkirigun drenajinin saglandigl bir calismada duktuslarda post-op 1 yillik

takipte dahi duktal drenajin fizyolojik kaldig gdsterilmistir®®.

TUkdrik Bez Kanal TiUmorleri
StriktUr ya da lithiazis ile karismasi bakimindan ayirici tani icin biyopsi alinmasi

dnemlidir. ileriki sayfalarda daha ayrintili incelenecektir.
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Juvenil Rekirren Parotit (JRP)

Kabakulak asilamasi nedeni ile en sik karsilasilan pediatrik parotis bezi hastalig
haline gelen JRP, genellikle 4 ay - 16 yas (5-7 yasta pik gosterir) arasi erkeklerde ates, eslik
eden tek ya da iki tarafli parotis bezinin agrili sismesi, parotis bezini orten cildin kizarmasi
ve Stenson papillasinin dilate ve beyaz-sari mukopdrilan drenaj ile cevrili oldugu rekirren
parotit ataklaridir. Epizodlar her 4 - 8 haftada bir gercgeklesir; ancak genellikle 24 - 48 saat
icinde kendini sinirlasa da, inflamasyon 1 - 2 haftaya kadar uzayabilir. Tani; tekrarlayan
epizod ataklari ve klinik bulgular ile konulabildigi gibi, USG’ de tipik diffiiz 6deme eslik eden
multiple hipoekojenik polikistik gériiniim(sialektazi), Sjogren ve Sarkoidozun ekarte edilmesi
acgisindan patognomoniktir. USG’nin suboptimal kaldigi durumlarda Sjégren igin anti-
Ro/SSA ve anti-La/SSB ile sarkoidoz icin ACE bakilabilir. Sialoendoskopi yardimi ile duktusun
izotonik salin ile irrige edilerek genisletilip, hidrokortizon vermenin akut semptomlari

anlaml élgtde azalttigr bilinmektedir®!.

Tukurik Bezlerinde Kserostomi

llacin Tetikledigi Hiposalivasyon
Antihipertansif, antihistaminik, antidepresanlar noérofarmakolojik hiposalivasyona

neden olurlar. Tezin konusu ile iliskili olmadigi igin ayrintisina girilmeyecektir.

Yas ile iliskili Hiposalivasyon
65 yas ve Ustl eriskinlerde kserostomi sikhigr %3082 olup; ilac yan etkisi, bas-boyun
bolgesine alinan radyoterapi ve parotid parankiminin yasla adipdz dokuya déntsmesi en sik

sebeplerdir®.

Sialozis, Sialadenozis, Sialoadenozis

Demyelinizan noropati nedenli noral disregiilasyon sonucu parotid parankiminin
selliler hipertrofisine ara sira submandibular bezlerin, nadiren de minor tikirik bezlerinin
de dahil oldugu parotid bezlerin bilateral, agrisiz, yaygin non-inflamatuar, non-neoplastik,
fluktuan olmayan, beslenmeden bagimsiz sismesidir. Genellikle diyabet(diyabet ve glukoz

intoleransi olan 200 hastanin %24’(nde belirlenmistir®), metabolik sendrom, alkolizm®,
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kronik emezis ile seyreden bulimia®, malnutrisyon, antihipertansifler, naproksen, valproat

ve hepatopatolojiler(siroz, tremi)®’ gibi endokrinolojik- metabolik hastaliklar ile iliskilidir.

Agrili epidemik parotit; kserostomi, kseroftalmi ve iliskili serum antikorlarinin
yikseldigi Sjogren; hiler lenfadenopati, pulmoner infiltrasyon, bilateral parotid sismesi ile
seyreden Sarkoidozis; lenfoproliferatif infiltrasyon ve lenfoepitelyal kistlesmenin gortldigu
bilateral parotid sismesine neden olan HIV; Non-Hodgkin lenfoma ayirici tanilari ekarte

edilmelidir.

Sialadenit
Bakteriyel kaynakli Sialadenitler

Akut Sdpdratif Sialadenit

Bakteriyostatik aktivitesi submandibular bezden disik olan parotisin agrili, gergin
sisliginde parotid alana masaj ile Stenson papillasindan purtlan drenaji takiben hastanin
rahatlamasi, akut slUpuratif parotiti dislindurir. Staphylococcus aureus acik ara en sik
toplum kaynakli etken iken Haemophilus influenzae, Enterobacteriaceae gibi gram negatif
aeroblar da dikkate alinarak imminkompetan hastalar icin oral Klindamisine (3*450 mg)
Siprofloksasin (2*500 mg), steroid ve NSAID eklenir. Ancak MRSA risk faktorine sahip,
nozokomiyal nedenli ya da imminkompromize hastalara uygulanacak intraventz tedavi
farkhdir. Ayrica 0Ozellikle dehidrate kalmis prematir yenidoganlarin submandibular

bezlerinde de akut stpdratif sialadenit tablosu klinik bulgular 1siginda akilda tutulmalidir.

Kedi Tirmig1 Hastaligl

Genellikle kiicik cocuklara ve genc eriskinlere kediler yolu ile bulasan, inokilasyon
komsulugundaki (en sik aksiller, epitroklear, servikal, supraklavikular, submandibular
alanlarda) lenf nodlarina yerlesen gram-negatif Bartonella henselae’nin, tikirik bezlerine
yayllmasi sonucu gelisir. Anti Bartonella henselae Ig M, akut tanida yeterli bir serolojik
belirtectir. ilk giin, 10 mg/kg/giin; kalan 4 giin, 5mg/kg/giin oral Azitromisin ile toplamda
bes giinltk tedavi komplike olmayan durumlarda yeterlidir. Lenfadenopati antibiyoterapiye

ragmen haftalarca sebat edebilir.
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Aktinomikozis

Kemige yapisik, hafif gergin, timor benzeri kitleler ile basvuran akut stpuratif form,
subakut form ve yavas ilerleyen kronik endtrasyon formu olmak Gzere Ug¢ ayri klinik formu
olan, Actinomycetes ailesinin neden oldugu tukurik bezi cevresindeki lenf nodlarini tutan
bir sialadenit tablosudur. Her 6 saatte bir 1 000 000 — 6 000 000 Unite/gln IV Penisilin G ile

10 glnlik tedavi, komplikasyonlar agisindan takip ile yeterli olacaktir.

Viral kaynakli Sialadenitler

Kabakulak Virtsu

ParamiksovirUslerden Rubulaviris ile enfekte kisilerin tukurikleri ve nazal
sekresyonlarindan aerosol yolla bir digerine bulasan Kabakulak virts, 2-3 hafta inkiibasyon
suresine sahiptir. Semptomlarin baslamasindan onceki 3. glinden, parotisin sismesinden
sonraki 7. gline kadar devam eden bulastiriciliga sahiptir. Stenson papillasindan puy drene
olmaz. %85’i, 15 yas alti cocuklari tutan virls, 4 - 6 yasta pik yapar. Toplumun %95’i
asilama sayesinde aktif immdiniteye sahiptir. Orsit (yakalanan geng erkeklerin %25’i), 1/20
000 prevalans ile sensorinoral isitme kaybi(cocuklardaki edinilmis sensorinoral isitme
kaybinin en sik nedeni) ve meningoensefalit gibi komplikasyonlara sahiptir. Gebeligin ilk
trimestrinda yakalanildig takdirde mortal, sonraki trimestrlarda yakalanildiginda fetal
endokardiyal fibroelastozis gibi komplikasyonlar ile mortal seyredebilir. Sadece
asetaminofen verilerek ve soguk uygulama ile komplikasyon varligina yonelik takip etmek

yeterlidir.

Diger VirUsler
Bir cocukta gorilebilecek izole, agrili parotis sisligi; sporadik Rubulaviris disinda

Influenza, Parainfluenza tip 1 ve 3, Ekovirlis ve LCMV gibi nedenlerle de olabilir.
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Tlikdrik Bezlerinin Otoimmiin Patolojileri

Sjogren Sendromu(SS) — OtoimmUn Epitelitis

Prevalansl 43/100 000, insidansi 7/100 000 olan ekzokrin bezlerde fokal lenfositik
infiltrasyon ile karakterize sikka sendromundan extra-glandular sistem tutulumuna kadar
degisken klinik spektruma sahip, kadinlarda 14 - 24 kat daha fazla gorilen otoimmdin bir
hastaliktir®® Onceden saglikli olan bireyde sadece sicca sendromu olusu primer SS; RA, Ssc,
SLE ile birlikteligi ise sekonder SS olarak isimlendirilir. Primer SS’li hastalarin %95’inde en sik
taniya gotlren semptom olan kserostomi - oral kuruluk hissi - mevcut olup, kseroftalmi,
vicudun disa acilan diger mukozalarinda kuruluk, disfaji, lokal Candida, dis cUrimesi,
angular celiit, baslangicta tek tarafli sonrasinda bilateral hale gelen parotid ve
submandibular bezin kronik veya epizodik sisme ataklari diger semptomlardir. intermitant
simetrik artrit, vaskulit, interstisyal pulmoner hastalik, kronik Hepatit C’'nin endemik oldugu
cografyalarda primer biliyor siroz, hepatit, kronik pankreatit, glomerulonefrit, duysal
periferik néropati, monondritis multiplex, myelopati de ekzokrin bezler disindaki

tutulumlara 6rneklerdir.

Sjogren tanisinda tikirik ve lakrimal sekresyon miktar ve akim hizinin dismesi
yanisira sitopeni, ANA>1:80, Anti-Ro/SS-A ve La/SS-B, Romatoid faktor pozitifligi,
hipokomplementemi, kriyoglobulinemi, monoklonal immunoglobulin gibi bulgulara ek
olarak en az 4 lobllin dahil edildigi mindr tikdrik bezi biyopsisinde perivaskiler ve

periduktal alanlarda 50’den fazla lenfositin kiime halinde durusu patognomoniktir.

HIV ve HCV'nin takirtk ve lakrimal bez parankimlerini lenfosit ile infiltre etmesi,
sarkoidoz ve tlberkllozun neden oldugu granidlomlar, amiloidozis ve timorler de mukoza
kurulugu yapacagi icin Sjogren zannedilerek tedavide geg kalinabilir. Yine Gremi, diabetes
mellitus, bulimia, Mikulicz Sendromu ile iyod, fenilbutazon, propiltiyourasil gibi ilaclarin

parotis bezinin genislemesine neden olarak Sjogren ile ayirici taniya girmesi gerekir.
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Nekroza giden Metaplaziler

Kistik Hastaliklar

Kist Hidatik
Echinococcus granulosus’un endemik oldugu bolgelerde post-operatif doku kiltird

ve patoloji ile tani alir.

HIV psddokisti

HIV ile enfekte kisilerde parotid bezi, CMV ve Adenovirls gibi firsatcl virtsler
nedenli multiple lenfoepitelyal kistler ile sisebilecegi gibi, insidansi artan solid timorlerden
biri de ayni tabloya yol acabilir. USG esliginde inflame alandan [iAB alinarak makrofaj-
lenfosit karisimi serdz bir sivi ya da malign sitolojik hicrelerin varligi ile ayirici taniya

arastiriimalidir.

Granulomatoz Hastaliklar

e Tuberkiloz
Akut inflamatuar lezyon ya da kronik tiiméréz lezyon gibi klinik bulgu verir. Non-
tuberkiloz mikobakterilerden immun yetmezlikli eriskinler ve 2-5 yas arasi infantlar da
etkilenir. Mycobacterium avium, Mycobacterium intracellulare ve Mycobacterium
scrofulaceum’un klasik PPD testleri ile yalanci negatif sonuc vermesi nedeni ile terapdtik
eksizyonel biyopsinin ARB ile boyanmasi, pozitif ¢cikanlarda PCR calisiimasi ya da serolojik
olarak Quantiferon-TB’den farkli olarak Quantiferon-TB Gold®® (QFT-G) calisiimasi gerektigi

hatirda tutulmalidir.

e Sarkoidozis
Etkiledigi organlarda T lenfosit, monontkleer fagosit ve non-kazedz granilomlarin
birikmesi ile karakterize bu sistemik hastalikta, tikirik bezleri de -en ¢ok parotis- etkilenir.
Azalmis amilaz ve kallikrein ile artmis ACE seviyelerinin yani sira sensitivitesi dislk olsa da
non-kazedz epitelyal graniloma varhigini kanitlamak icin parotis ya da minor ttkarik

bezlerinden de biyopsi alinabilir. ik kez 1909 yilinda Oftalmolog Heerfordt’'un’® vaka
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serisini sunarak tanittig| dveoparotid ates; parotid genislemesi, fasial palsi ve anterior Uveit
ile karakterize, sarkoidozun yirmili yaslarda gorilen nadir bir formudur.
e Crohn Hastalig
e Miescher-Melkersson-Rosenthal sendromu
Rekurren periferik fasial paralizi, gode birakmayan oro-fasiyal 6¢dem, fisstrld dil
triadi ile karakterize néro-muko-kutan hastalik
e Dev hicreli Sialadenit
e Ksantogranilomato6z Sialadenit
e Wegener Granlilomatozisi
e Churg-Strauss GranUlomatozisi
e Post-sialografik Sialadenitis
e inflamatuar psédotimér
o Eosinofilik Granuloma
o Kimura’* Hastaligi
Eozinofili, ylUkselmis serum IgG ile bas-boyunda agrisiz subkutanoz sisliklerle
karakterize kronik inflamatuar bir hastalik
o Eosinofilinin eslik ettigi anjio-lenfoid hiperplazi
o Rosai-Dorfman’? Hastaligi
Histiositofiliye ek olusan servikal lenfadenopatilerde histiositlerin birikimi ile

giden aylar-yillar icinde spontan remisyon gdsteren klinikopatolojik antite

Benign Yumusak Doku Lezyonlari
Hemanjioma

infantlarin en sik benign tikirik bezi timori olup, kiz cocuklarinda iki kat daha
fazladir. Siklikla parotis bezinde gorilirler. ilk zamanlar cok hizl biyiseler de zamanla
invollsyona ugrarlar. Steroid enjeksiyonu, endovaskiler terapi ya da propranolol kullanilan
diger ajanlardandir.
Lipoma/Sialolipoma

Erkeklerde ve parotis bezinde daha sik izlenir. Literatlirde reklrrens tanimlanmamis

olup basit rezeksiyonu yeterlidir.
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Noduler Fasiit

Parotis bolgesine travmaya sekonder kendini sinirlayan lezyonlardir.

Neoplazi Gostermeyen Epitelyal Lezyonlar

Sklerozan Polikistik Adenozis
%70 parotiste yer alan agrisiz, yavas buylyen lezyonlar memenin fibrokistik
degisikligi ve sklerozan adenozisine benzer histolojik 6zelliktedir. Malign transformasyon,

multifokalite 6zelligine ek %11 rekirrens riskleri mevcuttur.

Noduler Onkositik Hiperplazi
HPV 53’Un yol actigl mitokondriyal mutasyonun suclandigl onkosit ve berrak

hicrelerden olusup %85 kadinlarda izlenen, bilateral de olabilen benign lezyonlardir.

Lenfoepitelyal Sialoadenitis
Sjogrenin kardinal komponentlerinden biri olup, parotis ve submandibular bezde
gorilen otoimmUn bir lezyondur. 40-80 yas arasinda, kadinlarda iki kat fazla gortlir. Bu

hastaliga sahip kisilerde MALT ya da diger malign lenfomalara yakalanma riski siktir.

interkale Kanal Hiperplazisi

Hematolenfoid Ttiimérler

En stk MALT Lenfoma, ikinci en sik Follikiler Lenfoma (%8-30) ve gorece daha
agresif giden Diffliz Buytk B Hucreli Lenfoma (%7-27) Uglnci en sik gorilen tukurik bezi
lenfomasidir. Prekilrsor lezyonu Lenfoepitelyal sialadenitis olan MALT lenfomanin ortaya
cikma ihtimali Sjogrenli hastalarda 5-20 kat daha fazla olup kadinlarda daha sik izlenir. 5
yillik tam kir %54, sag kalim ise %82-95tir.

Tukdrik Bezlerinin Mukoselleri
Sublingual Mukosel (ranula) Sublingual bez ya da izole aksesuar tikurik bezinden

cikan agiz tabaninda karsilasilan mukoseldir. M. mylohyoideus’un altina gdmiulecek sekilde
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flukte olusu ile karakterizedir. Kistin total eksizyonuna, rekirrensin engellenmesi igin
sublingual bezin tam rezeksiyonu da eklenmelidir.
Tikdiirtik Bezlerinin Gelisimsel Anomalileri
TukUruk bezinin aplazisi ya da hipoplazisi ile iliskili bazi sendromlar sunlardir:

e Lakrimo-aurikulo-dento-dijital sendrom (LADD ya da Levy-Hollster Sendromu),

e Okdilo-aurikulo-vertebral spektrum,

e Ektrodaktili Ektodermal displazi ile giden yarik damak/dudak Sendromu,

e Down Sendromu,

e Klinefelter Sendromu,

e Treacher-Collins Sendromu

Bunun yanisira major Tuklrik bezi aplazisi; Parotid bez aplazisi; Submandibular bez
aplazisi; Ektopik tiklrik bezi; Tukurik kanal atrezisi; Aksesuar tiklrik kanali; Duplike
tukdrdk kanali  klinikopatolojik — antiteleri de tikirdk sistemine dair gelisimsel

anomalilerdir.”3

TukUrik Bezlerinin Tiumaral Patolojileri
Tukirik Bezi Patolojileri, Diinya Saglik Orgiiti’nin 2017 Bas — Boyun Tumorleri

Taksonomik Siniflandirmasi’na gore’* incelenecektir.

Tukdrik Bezlerinin Timdral Patolojilerinin Epidemiyolojisi

Takarik bezi neoplazmlart 2,5 - 3/100 000/yil insidans hizi ile, bas-boyun bdlgesi
timorlerinin %3 - 6’sini teskil eder. Tarkiye’de 2009 - 2013 vyillari arasinda %91,46’lik
histolojik tani orani ile kayda girebilen bas boyun maligniteleri (n: 16 658), tim maligniteler
icinde %5,6'lik (ingiltere’de ayni zaman diliminde %97°, ABD’de %1’den az’®) pay ile

karsimiza cikmaktadir.

Tukurik bezi maligniteleri ise tim bas-boyun malignitelerinin %4,42’sini’’ (ABD’de
%3-6)" olusturmaktadir. Tlrkiye'de kayda gecebilen malign tukurik bezi vakalari; 2013-
2018 arasinda 1239 adet yeni tani (prevalans: 1,51/100 000), sadece 2018’de 511 adet
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yeni tani (insidans: %0,24) kayitlara gegmistir. Yine 2018’de tlkurik bezi malignitesi nedeni

ile 99 kisi vefat etmistir’®.

Tlkdrik Bezleri Tiimdral Patolojilerinin Etiyolojisi

TukUruk bezi timorlerinde yas en onemli risk faktorlerinin basinda gelmekle
birlikte, her Gg tikirtk bezi malignitesinden ikisi 55 yas Ustlinde, ortalama tani yasi 64’tlr.
Literatlrde tukdrdk bezi timorlerinin kadinlarda gorilme sikhgl géreceli daha siktir. Tark
Halk Sagligi Kurumu’nun istatistiklerine gore, 50 yas ve Uzerindeki erkeklerde tukurik bezi
malignite prevalansi ortalamanin lzerinde seyrederek rolatif risk 65-85 yas arasi 7 kat, 85
yas ve Ustl erkeklerde 12 kat fazladir. Kadinlar ise 65-85 yas arasi 4 kat, 85 yas ve Ustlinde

5 kat daha sik tikurik bezi timori tanisi almaktadir’’.

Bas-boyun malignitelerine yonelik radyoterapi ya da ultraviyole isik tedavisi, distk
doz da olsa dental X-ray maruziyeti major tiktrik bezi neoplazmlarina yakalananlarda en
yiksek risk faktorleridir. Erkeklerde sigara ve alkollin asiri seviyede tiketimi yine risk
faktord olarak saptanmis olup, kereste islerinde calisanlarin Ust solunum-sindirim
yollarinda kronik talas maruziyeti, nikel, silika, kuaforlerin kullandigl sa¢ boyasi ve sac
spreyi®9, kozmetik sektoriinde ve deri tabaklamada kullanilan kimyasallar, Hodgkin lenfoma
hastalari (RR: 4 kat)8! ve HIV® ile enfekte kisilerin de tukurik bezi tumorlerine yakalanma
sikligl gorece fazladir®3. Ozellikle HIV ile enfekte kisilerde artan siklikta bilateral parotid
lenfoepitelyal lezyonlarina rastlanirken sanilanin aksine EBV degil; HPV-16'nin da 6zellikle
Warthin, Adenoid kistik karsinoma ve Adenokarsinoma timorlerindeki varligr tespit

edilmistir®,
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TukUrik Bezi Benign Tumorleri

Pleomorfik Adenoma (PA)

TUkdrdk bezlerinin en sik benign timoéri olup, 30-70 vyas arasi pik yapar ve
kadinlarda iki kat sik géraltr. Radyasyona maruz kalmis bireylerde 15-20 yil sonra artmis
insidans bildirilmistir. En sik parotid, sonrasinda damak ve submandibular bezde yerlesim
gosterir. Parotisin derin lobuna yerlesen PA, retrotonsiller kitle ya da parafaringeal alan
tUmoru zannedilebilir. Miks timor olarak da anilmasinin sebebi kendine has epitelyal ve
myoepitelyal/stroma iceriklerini ayni anda bulundurmasindan ileri gelir. Eniklesyon
onerilmeyip 40 mm altinda capa sahip PA’lara multisentrisite 06zelliklerinden dolayi
reklrrens riskini %1-4’lere indiren superficial parotidektomi 6nerilmektedir. Entkleasyon
onerilmemesinin nedeni, kiratif olmasina karsin entkleasyonun timorin intra-operatif
parcalanmasi ve ameliyat sahasina tUmor iceriginin bulasmasi riskini %20-45 oranlarina
¢lkarmasidir, ki intra-operatif PA ruptlrl %26,9; intra-operatif tumor igeriginin ameliyat
sahasina bulasmasi %80 rekirrens ile sonuglanir®®. Malign transformasyon orani %6,2 olup
multiple rekirrens, erkek cinsiyet, ileri yas ve timorin derin loba yerlesmesi koti
prognostik faktorlerdir. Metastaz yapan Pleomorfik Adenom adinda 6zel bir antitesi vardir

ki, bu tip uzak kemige, bas-boyun bolgesine ve akcigere metastaz yapsa da prognozu iyidir.

Mpyoepitelyoma
En sik parotis ve sert damakta goraltr. Nadir olan niksleri post-op rezidi kalmasi ile

iliskili olup malign transformasyon riski vardir.

Bazal Hiicreli Adenoma

Membranoz alt tipi karsinoma transformasyon riski tasir.

Warthin Timéru

Warthin timord, 50-70 yas arasi pik yapan, beyaz erkeklerde daha sik gorilebilen,
sigara icenlerde rolatif riskin 5-10 kata kadar arttigi, ikinci en sik (%5-15) benign tlkGruk
bez neoplazmidir. PET taramalarinda ylksek FDG tutmasi yanisira otoimmun hastaliklar ile

birlikteligi ve HPV-16 ile de iliskilisi saptanmistir. En sik parotis bezinin kuyrugunda gorulip,
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multisentrisite, senkronizasyon (es zamanh), bilateralite (%10) ya da metakronizasyon
(tedavi sonrasl ikinci ya da Uglncl primer) ayni taraf ya da bilateral sekilde rekirrens

ozelligi akilda tutulmalidir.

Onkositoma
Nadir; ama 60-80 yas arasi, 6zellikle kadinlarda rastlanan benign bir timor olan,
yUksek mitokondriyal icerigi ile digerlerinden ayrilan onkositoma ayni Warthin timora gibi

PET taramalarinda yliksek FDG tutmasi ile taninir.

Lenfadenoma
Reaktif lenfoid dokuya eslik eden bifazik proliferasyona sahip epitel hiicrelerden
olusup, tam rezeksiyonla kir saglanir. Rezidl kalirsa Lenfadenokarsinom’a transformasyon

riski tasir.

Kistadenoma
Kadinlarda daha sik rastlanan ve iyi prognozlu olan Kistadenom; kendini en sik
parotid (%50), dudak ve bukkal mukoza’'da, kistik natlrde, dizgln ylzeyli nodul seklinde

gosterir.

Sialadenoma Papiliferum

Sert damak ve bukkal mukozadaki mindr tikirtk bez kanallarini ddseyen epitel
hicrelerinin kanal igine proliferasyonu sonucu kronik ekzofitik lezyonlar ile kendilerini
gosterirler. Parotid lezyonlari Uzerindeki deride malignite zannedilebilecek tarzda dlsere

permeasyon yapabilir.

Duktal Papilloma
intraduktal ve inverted duktal papilloma olarak iki alt sinifa ayriip, HPV ve
massikator alana travma ile iliskilendirilmislerdir. Agrisiz submukozal nodil gérinimiinde

alt dudak, bukkal mukoza, agiz tabani, damak ve dilde yerlesirler.
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Sebase Adenoma
%48 parotis, %39 bukkal mukoza, alt molar, retrotrigonal bdlgede yerlesen tam
rezeksiyon ile kir saglanabilen squamoz diferansiyasyona eslik eden kistik degisiklikler ile

tanimlanan sebase hicreli timorlerdir.

Kanaliktiler Adenoma ve Diger Duktal Adenomalar

Hicreden fakir vaskuler stromada anastomoz yapan kordlar ile birbirine baglanan
duktal epitelyal neoplaziler olup, 40-70 yas arasi erkeklerin minor tikirik bezlerinde -
Ozellikle Ust dudak ve bukkal mukozada- gorilirler. Multisentrisite ve bilateral senkronik

ozellikleri olsa da prognozlari mikemmeldir.
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TukUruk Bezi Malign Tumorleri

Malignite insidansi parotis bezinde %25, submandibular bezde %50 ve mindr
tikurik bezlerinde %80’dir(Sekil 278). Tum tukirik bezlerini hesaba kattigimizda ise bu
gruba ait malignitelerin %65’i parotisten, %8’i submandibular bezden, %27’si minor
tikurik bezlerinden gelisir  (Sekil 378).  Minor tukirik bezleri kendi icinde
degerlendirildiginde en sik malignite bolgesi sert damagin mukozasi ve takiben oral kavite
ile paranazal tumorlerdir (Sekil 478). Tukuruk bezi malignitelerinin histolojik dagilimi Sekil

578 'te gorsellestirilmistir.
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Mukoepidermoid Karsinoma(MEK)

Cocukluk caginda alinan kemo/radyoterapi kanitlanmis risk faktortdar. Tukrik
bezi malignitelerine baktigimizda ise en c¢ok karsilasilan malignite olan disik (yavas
blylyen) - orta (lokal agresif) - yiiksek (lokal agresyona ek, artmis bolgesel nodal metastaz
riski) evreleriyle siniflandirilan mukoepidermoid karsinomalar en sik parotiste gorilirken;
maksillada minor tukurik bezlerinin, mandibulada major tikdrik bezlerinin oturdugu
fossalardan (intraossedz8 mukoepidermoid tukurik karsinomalari) da gelisebilirler. Kistik

intraoral MEK, mukosel zannedilerek vakit kaybetme riski vardir.

Adenoid Kistik Karsinoma

Adenoid kistik karsinomalar, submandibular bez ve minor tikirik bezlerinde
karsilasilan en sik malignitedir ve yiksek norotropizmleri nedeniyle perinéral invazyona®’
yatkindirlar. O nedenle hastalar hissizlik, uyusukluk, agri ile fasial ve dil paralizisi ile
basvurabilirler. Adenoid kistik karsinomalar ayni zamanda lenfatik metastazdan ¢ok ve énce
hematojen metastaz (6zellikle pulmoner, kranial ve ossedz) yapmasi ile bilinirler®® Akciger
kanseri 6n tanisi ile biyopsi alinan timorlerde Adenoid Kistik Karsinoma’nin uzak metastazi

ile karsilasmak mumkdnddr.

Asinik Hdicreli Karsinoma
TukUruk bezi malignitelerinin %10’unu olusturan asinik htcreli karsinoma klinigi
hizli seyretmeyen; ancak multinodiilite 6zelliginden dolayi ani, beklenmeyen sekilde ylksek

evreye ulasabilen bir malign antitedir.

Polimorfoz Adenokarsinoma
Genellikle minor takirtk bezlerini tutup, %601 damaga yerlesir. Diger sik yerlesim
alanlari bukkal mukoza, retromolar trigon, Ust dudak ve dil koki olup; major tikrik

bezleri, lakrimal bezler, nazofarinks ve nazal kavite de cok nadir yerlestikleri alanlardir.

Berrak Hiicreli Karsinoma
Genelde intraoral -damak ve dil koku- yerlesimli olup hastalar agrili, Glsere, kemik

ve yumusak dokuyu infiltre etmis lezyonla basvururlar.
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Bazal Hiicreli Adenokarsinoma
Multiple cilt adneksiyal timorleri ile birlikteligi hep hatirlanarak bu iki patolojiden
birine sahip kisilerin cilt ve mukozalari digeri antitenin varligini ekarte etmek agisindan

dikkatle muayene edilmelidir.

Intraduktal Karsinoma

En cok parotise yerlesip, total eksizyon ile ¢cok iyi prognoza sahiptirler.

Adenokarsinoma, NOS

Tam tuklrdk bez karsinomalarinin %10 - %15’ini olustururlar. Vakalarin yarisindan
fazlasi parotis bezinden gelisir. Polimorfoz adenokarsinomlarin ana yerlesim yeri oral kavite
-0zellikle de sert damak- olup Adenokarsinoma NOS, tiklrik bezi timorlerinin histolojik

ozelliklerini tasimayan heterojenik bir neoplazi grubudur.

Tukdrik Kanal Karsinomu

Tum takardk bez karsinomalarinin %10°unu olustururlar. Eskiden monomorfik
adenoma olarak tarif edilen bazal hiicreli adenoma, kanalikiiler adenoma, myoepitelyoma
ailesi genellikle yashlarda gortlen bir antite olup 6zellikle kanalikller adenomalara minor

tikurik bezleri, Ust dudak ve bukkal mukozada sik rastlanir.

Myoepitelyal Karsinoma
En cok parotis bezi, sonra da damak ve submandibular bezde gortlip hematojen

metastaza (en sik pulmoner) lenfoid metastazdan daha yatkindir.

Epitelyal-Myoepitelyal Karsinoma
Parotis ya da submandibular bezde agrisiz, yavas blylyen antitenin 15 vyillik

sagkalimi %80’dir.

Karsinoma ex Pleomorfik Adenoma
TUm takGrtk bezi timorlerinin %3,6’sint (0,9 - 14), tUim takirtk bezi

malignitelerinin %12’sini(2,8 - 42,4) olusturan bu malignite tlrinin %12’'sinde hizli
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blyUyen reklrren Pleomorfik Adenoma saptanmistir. Kadinlarda daha sik olup ve ozellikle
60-80 yas arasi pik yapar. 5 yillik sag kalim ortalamasi %25-60 olup %70 lokal ya da uzak

metastaz yapan agresif bir malignitedir.

Sekretuar Karsinoma
Memenin sekretuar karsinomu ile benzer genetik profile sahip olup en sik parotise

yerlesir ve genellikle iyi prognozludur.

Sebase Adenokarsinoma

Orbita ya da deri sebase adenokarsinomlarindan daha agresif bir prognoza sahiptir.

Karsinosarkoma
De-novo, uzun slredir var olan ya da post-op reklrrens gosteren Pleomorfik
Adenoma sekonder gelismektedir. Lokal ve wuzak (pulmoner, intrakranial, osse0z)

metastazlardan dolayi agresif seyreden, sag kalim ortalama 2,5 yildan az olan antitedir.

Kéti Diferansiye Karsinoma
Undiferansiye karsinoma, buytk htcreli Néroendokrin karsinoma, kuclk hucreli
Noroendokrin karsinoma alt gruplari olan bu malignite genellikle parotiste gorular. 2 yilhk

sagkalim ortalamasi %56°dir.

Lenfoepitelyal Karsinoma
HPV-16 ve EBV ile iliskilendirilen, en sik parotise yerlesen tUmodrden 3 vyilda

tamamen kUr olanlarin orani %90’dir.

Yassi Hiicreli Karsinoma(SCC)

Tukdridk bez parankiminin primer SCC’si cok nadir olup, bu antite genellikle primeri
cilt SCC olan malignitenin parotise metastazi ya da onceki parotis malignitesinin SCC'ye
displazisi seklindedir. Ayrica kronik duktal obstriksiyon ve duktuslarda yer alan lithiazis de

ductal doseyici epitelde metaplazi ve displaziye yol acabilir.
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Onkositik Karsinoma

Total eksizyonunun kir ile sonuglandigl oksifilik hiicre neoplazisidir.

Belirsiz Malign Potansiyele Sahip Sialoblastoma

Konjenital -hibrid- bazal hicreli ademoma ile adenoid kistik karsinomanin birlikte
bulundugu malignite turl olup genellikle dogumda ya da sit ¢ocuklugu déneminde ylzde
llsere giden sislik ile bulgu verir. Es zamanli hepatoblastoma da olabilecegi goz énlinde

bulundurulmalidir. Primer rezeksiyon her ¢ hastadan ikisinde kuratiftir.
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Helicobacter Pylori

Helicobacter Pylori Calismalarina iliskin Tarihi Perspektif

Helicobacter pylori'nin giinimuzden tahminen 50 000 — 400 000 yil 6nce erken tas
devrinden bu vyana var oldugunu ortaya koyan filogenetik analizler mevcuttur®.
Radyokarbon teknolojisi ile tahminen MO 1 350 yillarinda yasamis Meksikali mumyalarin
midelerinde PCR metodu yardimi ile Helicobacter pylori DNA’lari saptanmistir®®. Ginimuze
kadar gelebilen suslarin, insan imminitesinden kagmayi saglayan mutasyonlar
edinebilenler oldugu molekiler arastirmalar ile ortaya konulmustur. Bilinen en sik kronik
bakteriyal enfeksiyon kaynagi olan Helicobacter pylori'nin giinimuzde 7,8 milyarlk kiresel
ndfusun yarisini enfekte edebilecek kadar uzun siredir Dinya’da var olusu, 6zellikle
meyveye ulasimi kisitli halklarda Helicobacter pylori’nin insan vicudunda folik asit Gretiyor

olmasi ve goc sirasinda karsilasilan yeni antijenlere karsi hipersensitiviteyi baskilayan

immiin regilator ozelligi ile de iliskilendirilmektedir®?.

19. yizyil sonlari ve 20. yUzyll baslarinda 6zellikle Japonya ve Almanya kaynakli
yayinlarda memeli gastritlerinin arastirilmasi icin toplanan biyopsilerde spiroketlere
rastlandigi belirtilmistir®. Kolombiyali patolog Pelayo Correa, glandular gastrik epiteli,
zamanla intestinal tip epitele cevirip, mukus bariyeri degistiren ve asidik olmasi gereken
pH’y1 noétralize eden karsinojen bir mutasyon ajani oldugunu 1975’teki makalesinde
anlatmistir ve bu ajaninin oral ve gastrik kaviteler arasindaki traktta da nitrati nitrite
indirgedigini; bu ajanin tukirukte de var oldugunu belirtmistir®®. 1940’da yayinlanan diger
bir makalede, 35 parsiyel gastrektomi spesmeninde bulunan bakterinin hayvan
biyopsilerindeki benign ve malign lezyonlarda rastlanan spiroket grubu ajana benzedigi

belirtilmistir®*.

1983 yilinda Avustralyali Patolog Robin Warren, inceledigi 135 gastrik biyopsi
spesmeninde ylzey epiteline yakin, gastrik pitlerin icine ve arasina konumlanan, klasik
Hematoksilen & Eosin boyasi ile farketmenin zor oldugu; ancak Warthin-Starry gimus
boyasi ile gorinir hale gelen bakteriyi tariflemis, yine calisma arkadasi Avustralyali

Gastroenterolog Barry Marshall da Warren’in tarif ettigi ajanin memeli gastritlerinde



34

izlenen spiroket grubundan c¢ok Campylobacter cinsine benzemesine ragmen,
mikroaerofilik, 37°C’lik nemli cikolata agarda 3-4 glnde Ureyen 0,5 mikromilimetre
capinda, 2,5 mikromilimetre uzunlugunda, sadece 1-2 spirale sahip unipolar flagellaya
sahip Campylobacter grubundan farkl bir bakteri tiri oldugunu belirtmistir®. Robin
Warren ve Barry Marshall 1984 yilinda 100 gastritli hastayla planladiklari arastirmada,
normalde ikinci gin vyapilan testin ardindan ¢ope atilan 30 mide sivisi aspiratinda
Helicobacter pylori Uretemememisler, bunun Uzerine arastirmanin 6denegi kesilmistir.
Laboratuar teknisyeninin bir persembe ginl atmayl unuttugu 31. mide sivisi aspirat
pazartesi glnine kadar yanhslikla beklemis ve pazartesi laboratuvara gelen Dr. Marshall
unutulan bu ornekte Helicobacter pylori Uredigini farkedip bulgularini yaymlamistir.

Yayinlari Avustralya Gastroenteroloji Dernegi'nin ilgisini cekememis ve diger bilim
insanlarini bir bakterinin; gastrit, duodenit veya llser gibi tablolara yol acacagina ihtimal
vermeyip, yayini goz ardi etmislerdir. Bunun Uzerine Dr. Marshall, Koch’un dortli
postllatini kendi Uzerinde gergeklestirebilecegini disinmus, icinde Helicobacter pylori
tespit edilen bir hasta mide aspiratini ete damlatip yemistir. Pesi sira ginlerde bulanti,
halitozis, kusma deneyimlemesi lzerine 8. ginde yaptirdigi endoskopi girisiminde masif
gastrit gbzlemlenmis ve bu alandan alinan biyopside Helicobacter pylori Gremistir®®. Bu
calismasi tarafsiz bilim insanlarinca fark edilmis, sonrasinda Helicobacter pylori'nin sadece
gastrointestinal sistem ve ona ait patolojilerde degil, diger pek ¢ok sisteme ait patolojilerde

de kolonize oldugu ve patogeneze virllansi ile katki sagladigl pek cok farkli merkez

tarafindan yapilan galismalar ile ispatlanmaya baslanmistir.

Helicobacter pylori'nin artik ciddiye alinmasi gereken bir enfektif ajan oldugu, 1994
yilinda Dinya Saglik Orgiti’ne bagl Uluslararasi Kanser Arastirmalari  Ajansi’nin
Helicobacter pylori’yi grup 1 -kesin karsinojen- sinifina soktugunu ilan etmesiyle kesinlik

|ll

kazanmistir®’. 2005 yilinda ise Dr. Robin Warren ve Dr. Barry Marshall “Helicobacter pylori,
onun gastrit ve peptik ilserlere yol actigini kesifleri” sebebiyle 2005 Nobel Tip ve Fizyoloji

Odili’ne layik gérilmuslerdir®.
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Helicobacter Pylori'nin Epidemiyolojisi

Helicobacter pylori’nin prevalansina yonelik farkli cografya ve toplumlardan 9 100 101

102 103 104 105 106 edinilmis literatir bilgisine dayanarak olusturulmus Sekil 6’daki®’ dinya

haritasinda da gosterildigi gibi, isvec ve Finlandiya gibi kalkinmis ve refah seviyesi yiiksek
Ulkelerde Helicobacter pylori prevalansi %20’ lerin altindayken, deniz Grlnlerini cok tiketen
Uzak Dogu ve az gelismis, gelismekte olan toplumlarda prevalans yiksektir. Japonya yuksek
gastrik kanser insidansina karsi uzun soluklu, kararl ve sistematik bir savas yurtutmekte
olup 1950 6ncesi dogan Japon vatandaglarindaki HP prevalansi %90’lara yakinken, 2000
sonrasl dogan Japon vatandaslarindaki prevalans %2’den azdir%. Bunun yanisira 3 yas ve
Uzerindeki ABD vatandaslarinda HP prevalans %25.41° iken, Glkemizin de icinde bulundugu

dogu Akdeniz kusaginda HP prevalansi %90’lara yakindir.

......
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Sekil 6 Farkli cografya ve toplumlardaki Helicobacter pylori prevalansi

HP ile kontamine kisilerin %190 - %361 grasinda asemptomatik kaldigi bilinmektedir.
Turkiye'de toplumdan rastgele secilen O - 80 yas arasi asemptomatik 657 kisi ile yapilan
sero-prevalans(ELISA; anti HP IgG; sensitivite: %96, spesifite: %93) arastirmasinda 1 yas
altindaki katilimcilardaki prevalans %17,4; 50 yas Uzeri katilimcilarda %66,3 olarak tespit
edilmistir. Ayni calisma ileri yas, NSAID kullanimi, alkol ve sigaranin en sik risk faktorleri

oldugu belirtilmistir 2. Tiirkiye Helicobacter pylori Prevalans (TURHEP) veri tabani
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Uzerinden 55 ilde, 100 farkl semtten 18 yas ve Uzerinde 4622 kisinin katildigl bir
arastirmada katilimcilardaki Helicobacter pylori varligini tespit edebilmek icin 3C Ure Nefes
Testi uygulanmis, Helicobacter pylori prevalansi %81.0 - 84.2(ortalama %82,5)
saptanmistir. Sigara ve alkol tiiketen erkeklerde istatiksel acidan anlamli sekilde
Helicobacter pylori kolonizasyonu, tiketmeyenlere kiyasla yliksek saptanmigken;

kadinlarda dusuk egitim seviyesinin bir risk faktort oldugu belirlenmistirt!3,

Helicobacter Pylori’nin Mikrobiyolojisi

Helicobacter pylori spiral sekilli, mikroaerofilik, gram negatif, 3,5 mikron
uzunlugunda , 0,5 mikron genisliginde bir bakteridir. Notralfiliktir, bu nedenle pH’si disuk
gastrik limende 1 — 2 dakikadan fazla yasayamaz. Bu engeli asmak icin UreA ve UreB 115
geni yardimi ile Urettigi Ureaz (Ure amidohidrolaz) kisa slreli de olsa tamponlayici gorev
yaparak ortamin daha optimal hale gelmesini saglar. Ayrica mide suyunun asiditesinden
notral pH’daki mukus ve hemen altindaki epitele daha hizli ulasabilmesini saglayan,

penetrasyon kabiliyetini artiran unipolar 2-7 arasi flagellaya'® sahiptir.

Helicobacter pylori'nin ylzlerce bin yildir yok olmadan nesillerini strdirmesini
saglayan en donemli in vivo savunma mekanizmasi, aktive noétrofillerin saldirisindan anti-
oksidan etkisi ile korumasini saglayan katalaz ve oksidaz enzimini Gretmesi*'’ ve elverisli in
vivo ortamda spiral-basiller, suboptimal in vitro ya da ex vivo ortamda dormant-kokkoid
forma donismesini saglayan dimorfizmidir. Helicobacter pylori, fotoaktif porinleri nedeni
ile gdzle gorilebilir 1sik1®, %10’dan yiksek oksijen seviyesi ve bakteriostatik antibiyoterapi
gibi stres durumlari ve besin kithgi ¢ektigi anlarda amiA''® genindeki mutasyon sayesinde
peptidoglikan degisikligine giderek, dormant-kokkoid forma evrilip gastrik epitelyal
hicrelerden saklanir. Dormant-kokkoid formunda Helicobacter pylori Ureyemez; ancak
DNA replikasyonu, hiicre bolinmesi ve biyosentez icin gerekli metabolik proteinlerin
Uretimine devam eder. Bunun yanisira, tedavi basarisizliginin ve enfeksiyon rekirrensinin
kaynagi olarak gortlen bu latent form!%°, sasirtici bir bicimde viriilans ve karsinogenez igin

kullanilan proteinleri canl spiral formdan daha fazla Gretir®?®.
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Helicobacter Pylori’nin Virulans Faktorleri

Helicobacter Pylori’nin Bulas Yollari

Arastirmalara gore tespit edilen en sik bulas yollari;

Aile icinde HP* anne ya da HP* kardesten bulas'??,

o Kalabalik'?® ve sosyoekonomik durumu kotd, el ve besinleri yikama
aliskanliklari zayif ailelerde blylyen her 10 cocuktan 9’u, 10 yasina gelen
kadar HP enfeksiyonunu kapmaktadir.

o Anne ve kardesin aksine, babanin HP* olmasinin istatiksel acidan anlamli bir
bulas yolu o/madigi belirtilmistirt?4,

o Haftanin en az 2 aksami ebeveynlerin ¢ocuklarla ayni yatagl paylasmasinin
bulas riskini en az 2,29 kat artirmaktadirt?>.

Skopik girisimler nedeniyle iyatrojenik nozokomiyal bulas (%0,4 - 1)*%,

Helicobacter pylori'nin kolonize oldugu gastrik sivinin reflist veya kusulmasi ile
gastro - oral bulas'®,

TukUrik ile oral - oral bulas,

Fekal - oral bulas?’,

Cig meyve-sebze, cig et, sit ve sit Urln tdketiminin gelismekte ve geri kalmis

toplumlarda besin yoluyla bulastirt?8,

Tlrkiye’de yasayan asemptomatik 10 vyas alti cocuklarda Helicobacter pylori

prevalansi %421%°, 3 - 12 yas arasi asemptomatik grubun HP* prevalansi ise % 49.5 - 56.6

olarak tespit edilmistir'®. ABD Saglik Bakanlhgl Helicobacter pylori'yi infant yasta alan

bireylerin kronisite nedeni ile ileriki yaslarda karsilasabilecekleri morbiditeyi azaltmak icin

Uzerinde calistigi Helicobacter pylori asisini ‘her bir infanta yapilmasinin olusturacagi

maliyet, kronisitenin olusturacagi morbiditeye deder’ seklinde Chlamydia, Hepatit C, HSV,

HPV, Mycobacterium tuberculosis, Neisseria gonorrhea ve RSV asilari ile ayni aciliyet icinde

ikinci basamakta degerlendirilmigtir!3!
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Helicobacter Pylori’nin Epitel Hiicrelerin Yiizeyine Yapismasi

Helicobacter pylori notralfiliktirler; ancak amid ve Ureden elde ettikleri amonyak
kendilerini limen asiditesinden korumak igin yetersizdir. O nedenle kolonizasyonlarinin
%20’sini mukus epitel hiicrelerinin ylzeylerine yapisik, kalanini da intersellller baglara olan
Ozel tropizmleri nedeniyle interselliler bosuklarda ya da epitel hiicrelerin icinde kurarlar.
iste bu periselliiler, interselliler ve intraselliler yerlesimi saglayan, dis membran

proteinleri yani adhezinlerdir.

SabA(Siyalik Asit baglayan adezin, HopP) sialyl-Lewis-X'e 132, BabA(HopS) fukozile
Lewis-B’ye baglanarak konak epitel hicresinde DNA kiriklari*33 olusturmak suretiyle gastrik
karsinom ve duodenal Ulserlere yol acar'3*. SabA(Siyalik Asit baglayan adezin, HopP) sialyl-
Lewis-X'e 32, BabA(HopS) fukozile Lewis-B’ye baglanarak konak epitel hicresinde DNA
kiriklari'33 olusturmak suretiyle gastrik karsinom ve duodenal Ulserlere yol acar'3*. HopZ!®,
HopH(Dis inflamasyon proteini, OipA) ve artmis IL-8 Uretimi de yine 06zellikle gastrik

adenokarsinoma ile iliskili adhezinlerdirt3e.

Helicobacter pylori virtlansinin en iyi prediktord duodenal Ulserler ile iliskili dis
inflamasyon protein(OQipA)*3’ olup, DupA duodenal kanseri artiran gendir*®. Helicobacter
pylori’nin fizyolojik konak epitel hicrelerini kompleman saldirilarina karsi koruyan ytzey
proteini DAF’a adezyonu, c-abl kinazi aktive ederek Rac bagimli aktin filamentlerinin
yeniden dizenlenmesine neden olur ve siki baglantilardan virlslerin iceri girmesini saglar.
Helicobacter pylori’nin bahsedilen bu adhezinler ile epitel hiicre ylzeylerine yapismasinin

amaci 3 hipotez Uzerinden aciklanmistir:

1. Ozellikle Helicobacter pylori dis membran adhezin proteinlerinden SabA, selektini
taklit ederek inflame mukozalara tutunur. Bu sayede epitele hasar verir,
inflamasyonu tetikler, iceriye toksinlerin, aktive makrofaj, monofil, notrofillerin ve
dentritik hicrelerin ulasmasini ve Th1 cevabinin olusmasini saglar; ancak bu cevap
asit homeostazl bozar; ki bu da Helicobacter pylori’nin Gremesi icin ortami elverisli
hale getirir'3. Ayrica Helicobacter pylori’'nin lamina propria’yi invaze edip cevre lenf

nodlarina da yerleserek immin sistemi kronik bicimde indlkledigi, fagosite eden
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makrofajin icinde kokkoid formda yasamaya devam ederek vicutta kanin sirkdle

ettigi her yere goc¢ edebildigi tespit edilmistirt4°.

2. Mukoza kolonizasyonu sirasinda Helicobacter pylori; pili, fimbria ve gecici ayaklar
gibi adhezif mekanizmalar olusturarak mukopolisakkaridozlarin strekli ekzositozu,
gastrik sivi sekresyonu ve gastrik duvarlarin peristaltik hareketi gibi koruyucu
mekanizmalari sekteye ugratir. Boylece mukozal epitelyal hicreleri savunmasiz
birakip, onlari invaze eder ve kendisi igin elverissiz olan luminal ortamdan kacip

141

intraselltler ortamda yuvalanir Bu hamle, Helicobacter pylori kolonisinin

ginlerce slren extraselliler antibiyoterapotik molekillerden saklanirken bile
cogalabilmesini saglar, ki bu hamlesi kombine eradikasyon rejimine rezistansi ve
dekadlarca siren persistansi ile iliskilendirilir'*2. intraselliiler penetrasyonu olan bir
antibiyoteraptigi rejime eklemenin amaci da iste Helicobacter pylori'nin bu

hamlesini asabilmektir.

3. Helicobacter pylori epitel hlcrelerin apikal ylzeyi ve interselller baglantilar
Uzerinde mikrokoloniler olusturacak sekide replike olabilir; yani hicre yuzeylerini

sadece iceri girip saklanmak icin degil, replikatif bir nis gibi de kullanirlari#3,

Helicobacter Pylori’nin Konak Dokuda Kolonizasyonu ve Patogenezi

Bakterisidal yiksek H* konsantrasyonda (pH<4) 1 - 2 dakikadan fazla yasayamayan
Helicobacter pylori notralfiliktir ve aside adapte olup hayatta kalabilmek icin bazi
mutasyonlar ile evrilmistir. Optimal pH’lari 6 - 7 olup, disik pH’li gastrik [imen yerine
notrale yakin epitel ylzeyine yakin veya koruyucu mukusun icinde kolonize olurlar. Ortam
pH’si 5.5’un altina dismeye basladiginda Helicobacter pylori sitozolik, Greden Urettigi
amonyum ile tamponlama 6zelligine sahip “Ureaz” Uretimini 4-9 kat artirirlar!44. Demir
bagimli repressort kodlayan fur genindeki mutasyon ile sadece Ureden degil, amidlerden
de amonyum Ureterek suboptimal asidik ortami optimal ndtral pH’ya yaklastiran amidaz ve
formamidaz aktivitesini artirabilirler’®. Koruyucu mukusun icinde pH degisiminin
olusturdugu kemotaktik stimdlanlar -aside yaklastiklarinda hizli sekilde ytzerek uzaklasirlar-

sayesinde flagellalari ile yollarini bulurlar4e.
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Ayrica  bazi  Helicobacter pylori  suslarinin  yUzbinlerce yil  insanlarda
konaklayabilmesine olanak saglayan bir baska stratejik edinimi ise diger bakterilerden farkl
bir LPS’e(lipopolisakkarid) sahip olusudur ki; diger bakterilerin LPS’leri TLR-2 reseptorleri
icin bir antijen iken, Helicobacter pylori LPSleri insan Lewis kan grubu antijenlerini taklit
ettigi icin gl¢ld immun cevabi olusturacak TLR-4 yerine, TLR-2 tarafindan taninir. Bu sayede
kendilerine karsi gelistirilmesi beklenen immun cevabi minimalize ederler'4’. Helicobacter
pylori’nin konak hdcrelerin sinyal vyolaklarini degistiren -sitoskeletal dizenlemenin
bozulmasi yolu ile hlcrelerin arasinin agilmasi ve hicrenin polarizasyonunu kaybetmesi

gibi- U¢ 6nemli onkojenik virulans geni vardir:

1. VacA(vakuollesen sitotoksin A) sitotoksini yardimiyla konak hiicrenin yiizeyinde,
Uzerinde anyona selektif kanallari olan, biylk proteolitik vakuoller olusturmasi
Helicobacter pylori'nin énemli bir virlans faktoridir. Toksin, hicre icine CI
anyonu, zayif bazlar ve suyun girerek hiicrenin sismesine neden olur'*® ve
endolizozomal vezikll trafigini bozarak otofajiyi engeller'#®. Ayrica VacA toksini
insan epitel hiicrelerinin membranina yaptigl gibi mitokondri membranina da
zarar vererek elektron transportunu da bozar ve konak hlicrede apopitoza
neden olur™®. immiin sistemi baskilar ve T hicre proliferasyonunu bloke eder.
CagA porzitifligine esilk eden vacAsim;: allel pozitifligi*>t, Correa prekanseréz
kaskadi olarak da bilinen*>?; normal mukozanin énce non-atrofik inflamasyona,
sonra multifokal atrofik inflamasyona, metaplaziye, displaziye ve en sonunda

karsinoma donidsmesine sebep olur.

2. CagA (Sitotoksin ile iliskili gen A’da kodlanan) olarak isimlendirilen bir diger

153 en dnemli dzelligi, Helicobacter pylori’nin konak hicreye -ayni

onkoproteinin
HIV'nin de kullandigi truva ati stratejisi gibi- fibronektin>* ve peptidoglikan'>>
tasiyan bir yapi proteini gibi tanitarak konak hicreye girmesini saglamasidir.
VagA varliginda islevsel hale gelen CagA; epitel hiicrelerinde birikip, selltler siki
baglantilardaki kolesteroli glikozilleyerek kendi dis membranina yerlestirir, bu

sayede immuniteden saklanmasi gereken zamanlarda hiicre icini bir siginak gibi

kullanmasina olanak saglar. Ayrica CagA, cevresel stresin cok artacagl zamanlara
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hazirhk ypmak adina Ureyi hiicre icine tasir. Bu sayede Helicobacter pylori
intraselliler komponentlerle beslenirken, pH’yl da notrale yakin hale getirerek
saklandigl ortami optimal hale getirmis olur. Ayrica hiicre polarizasyonunu,
proliferasyonunu ve farklilasmasini; malignite lehine maniplle eden CagA'nin
ekspresyonu prekanserdz duodenal llsere sahip HP* hastalarda %85-100 arasi

iken, Ulser gelistirmeyen hastalardaki ekspresyonu %30-60 seviyelerine inert>®,

3. Gastrik epitelle temas ettiginde indiklenen gen (lceA)*™’ ekspresyonu
prekanserdz peptik Glser ile direkt iliskili bulunmustur. Helicobacter pylori
immin cevabi ayrica farkli mekanizmalar ile indikleyerek dogal (Thi, TNF-alfa,
IFN-gama) ve adaptif (Thy, IL-4,IL-10, TGF-beta, IL-8) konak immuin cevap
olusturur ki, manipule ettigi bu otoimminite kendisi ile iliskili hastaliklarin

patogenezinde 6nemli bir rol oynar.

Helicobacter Pylori’nin Tani Yollari

Invazif Olmayan Yéntemler

Ure Nefes Testi

13C izotopu ile isaretlenmis Ure kapsull yutturulan hastada Helicobacter pylori
varliginda Ureazin katalize edecegi CHaN,O + H,0 <=> CO; + 2NH3 reaksiyonu ile agiga cikan
isaretli 3CO,, exhale nefeste olcllir. Bu prensibe dayanarak nefeste olcilen karbon
izotopu, midedeki Ureaz aktivitesi ve Helicobacter pylori bakteri yuki ile %97.8 sensitivite

ve %98.5 spesifite ile dogrudan koreledir!>8.

Testin gerceklestiriimesinden en az 2 hafta 6nce PPl veya Bizmut'un, en az 4 hafta
dncesinde antibiyoterapinin sona erdiriimemesi, kanama, atrofi, metaplazi, MALT lenfoma
gibi prekanserdz lezyonlar ve parsiyel gastrektomi durumlarinda yalanci negatiflik riski
mevcuttur. Ayrica asitsiz mide patolojisine sebep olan kronik PPI kullanimi ya da Atrofik
Gastrit gibi durumlarda flora bozulacagl icin Ureyecek olan yeni Ureaz Ureten diger
bakteriler ve maya benzeri organizmalar, Helicobacter pylori olup olmadigindan bagimsiz

sekilde testi yalanci pozitif hale getirebilirler®.
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Gaita Antijen Testi
Ure nefes testinden daha kolay ve daha ucuz bir ydntem olan Gaitada antijen tespit
eden bu testin imminoassay bazli formu, primer tani ve HP eradikasyonunun takibinde

160 sahiptir. Gaitanin sulu olmasi, bakteri yukind dilte

%94 sensitivite ve %97 spesifitesiye
edecegi icin vyalanci negatiflikle sonuclanabilecegi gibi, gaitanin toplanmasi ile teste
alinmasi arasindaki sire ve bu slregteki ortam sicakliginin suboptimal olma durumu testin
gecerliligini azaltan etkenlerdir. Ure nefes testinde oldugu gibi, gaita antijen testinde de en
az 2 hafta once PPl veya Bizmut'un, en az 4 hafta dncesinde antibiyoterapinin sona

erdirilmemesi, kanama, atrofi, metaplazi, MALT lenfoma gibi prekanserdz lezyonlar ve

parsiyel gastrektomi yalanci negatiflik nedenleridir.

Serolojik Testler

Akut ve aktif inflamasyonun varligini belirlemede daha Ustiin olan Ure nefes testi ve
gaita antijen testlerinin yalanci negetiflik ile sonuclanmasina neden olan patojenik bakteri
yikinU azaltan durumlarin varliginda, serolojik test degerli bir alternatiftir ve kisinin
karsinoma riskini isaret etmede serolojik test dnemli bir biyo-belirtectir. Helicobacter
pylori'nin CagA, Tip-a ve HP0O175 antijenlerinden birine ya da birkacina karsi antikor
olusturan kisilerde rolatif malignite riski; bu antijen ile tanismamis saglkli kisilere gore 10
kat, rolatif aktif enfeksiyon riski 5,4 kat fazladir!®l. Midenin karsinopatojenite riskini
ongoren ticari kombine antikor kitleri (pepsinogen |, pepsinogen I, stimile gastrin-17 ve
Hp anijenlerine karsi) de mevcuttur®?. mAncak serolojik test, akut ve aktif inflamasyonu

veya eradikasyonu belirlemede kullanilamaz.

Molektler Yontemler

Anlik viabilite varligini mRNA’ya baglanarak belirleyebilen tek molekiler tani
yontemi olan FISH®3, floresan ile isaretlenmis oligontikleotid problarin bakterinin direncten
sorumlu oldugu bilinen rRNA’larinin 6zellikli sekanslarini hedefleyip hibritlemesi sonucu
floresan mikroskop altinda direkt gorulebilir hale gelmesi esasina dayanan kokkoid form
varligini ve antibiyoterapi direng - duyarliligini tespit edebilen hizli bir molekiler

yontemdirte4,
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PCR, mukoza, mukus, tikirik ve gaitadan %100’e yakin sensitivite ve spesifite ile
bakteri varligi ve direng tayinini mUmkidn kilar. Ayrica bakteri yiki disdk olan
gastrointestinal sistemler disindaki kolonizasyonlarin kultirle tespitinden daha duyarl bir
tani yontemidir'®. Unutulmamasi gereken bir diger ayrinti PCR'in disuk bakteri yikine
sahip kolonizasyonlari yiksek sensitivite ile tespit edebilmesine ragmen tespit ettigi
DNA'nin, bakterinin gincel viabilitesini yansitmadigi gercegidir, yani PCR buldugu DNA'nIn
canh bir Helicobacter pylori susundan mi, yoksa eskiden var olan; ancak su an hayatta

olmayan bir kolonizasyonun kalintilari mi olduguna karar veremez.

Invazif Yéntemler
Ureaz Testi

KultGr ve histoloji gibi daha komplike islemlere olan ihtiyaci ortadan kaldirmak igin
ortamdaki Helicobacter pylori ve onun Urettigi Greaz enziminin kit icerisindeki Ure ile girdigi
CH4N,0 + Hy0 <=> CO; + 2NHj3 reaksiyonu ile aciga ¢ikan amonyagin pH’yi artirmasi ve
artan pH’nin renk indikatorli yardimi ile jel, kagit, likit bazh agarlarda renk degistirmesi
prensibini esas alan ilk kez 1985'te'®® uygulanmaya baslanip 1989'da®’ rutine girmis
kolorimetrik, indirekt bir tani testidir. Serolojiden Ustln yani inflamasyonun aktif olup
olmadiginl mukoza ya da mukus 6rneginin Ure, agar, bakteriyostatik ajan, renk indikator

ve tampon ¢ozelti iceren jele koyulmasi ile gdsterebilmesidir.

Enzimatik reaksiyonun gerceklesebilmesi icin uygulayicinin saglamasi gereken kesin

sartlar vardir:

e Toplanan o6rnegin yeterli miktarda olmasi (10”ten fazla sayida bakteri ihtiva
etmesi),

e Testin 6ncesinde 2°C - 8°C’'de saklanmasi,

e Testin biyopsi materyali konulmadan hemen 6nce oda sicakligina getirilmesi,

e Parankim, mukoza ya da mukus 6rnegi alinacak katilimcinin 4 hafta dnce antibiyotik
ve Bizmut, 2 hafta dnce proton pompa inhibitdri kullanmayi birakmis olmasi,

e Test sonrasi kitin oda sicakliginda 20 dakika — 24 saat arasi bekletiimesi

gerekmektedir.
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Meta-analizlerde sensitivitesinin =~ %85-95, spesifitesinin =~ %95-100 oldugu
gosterilmist®® hizli Greaz testinin sensitivitesindeki belirgin bir diger dnemli cut-off, test
yapildiktan sonra testin ne zaman okunmasi gerekliligidir. 3 saatin Oncesinde yalanci
negatif oraninin arttig; ancak 3 saat ve sonrasindaki sonucun 24 saat beklendiginde olusan

sonug ile arasinda sensitivite agisindan istatiksel acidan fark olmadigi gosterilmistirt®8,

Yalanci pozitiflik olduk¢a nadirken en sik yalanci pozitiflik sebebi; Helicobacter pylori
gibi Ureaz dUreten Proteus mirabilis, Citrobacterfreundii, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae ve Staphylococcus aureus’un Helicobacter pylori yokken ortamda
bulunmasidir. Yalanci negatiflik riski ise bakteri ylikinin yetersiz olmasi, sicaklik kurallarina
riayet edilmemesi, katihmcinin PPI, antibiyotik ya da Bizmut kullanmasi, siddetli
inflamasyon gibi nedenlerden oturtdur. Ayrica 5 dakika igcinde hasta hastaneden
ayrilmadan sonucunun yaninda belirlenebilecegi Ultra Hizli Ureaz testleri(URUT) de, Hizli
Ureaz Testlerine(HUT) yakin sensitiviteye sahip olup rbakteri yikini belirleme ve buna
gore tedavi rejimi secerken rezistans ve slre kriterlerini g6z 6ninde bulundurmayi

saglamasi yoninden RUT’lardan daha ustindurt®®.

Histoloji

Hematoksilin ve Eozin (H&E) ile rutin boyanmis preparatlarda sensitivite % 69 - 93,
spesifite %87 - 90’dir. Ancak sensitivite ve spesifiteyi %90 - %100’e ¢ikaran dort 6zel major
boya vardirt’®:

e Giemsa boyasinin kullanimi kolay, ucuz, uygulamasi kolay, tekrarlanabilir
olmasindan  dolayr  rutinde en sik  kullanilan  Helicobacter  pylori
dedektoriudir(Sensitivite: %64-96, Spesifite: %98-%100)72,

e Warthin [Aldred Scott Warthin (1866-1931)] - Starry [Allen Chronister Starry (1890-
1973)] gimdis nitrat bazli boyama metodu bir fiksasyon yontemi olup, pahahdir.
Warthin-Starry giimUs nitrat bazli boya metodu Helicobacter pylori, Lawsonia
intracellularis, Microsporidia ve Bartonella henselae tespiti icin kullanilir.

e Genta boyasinin avantaj;; gimis baz, H&E ve Alcian Mavisi kombinasyonu

sayesinde ayni anda hem Helicobacter pylori'yi, hem de inflame hucreleri
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gostermesidir. Ancak bu yontem pahali ve komplike oldugu gibi, uygulamasi da
zaman alir(Sensitivite: %66-96, Spesifite: %98-%100)

e Immunohistokimya sensitivite ve spesifitesi en yiksek boya olup, isitilmis bakteri
antijenlerini immunperoksidaz teknigi hizli bir sekilde tespit eder. En 6nemli
UstlnlUgl rezistans ve persistansa neden olan bakterinin kokkoid formunu tanimasi
ve diger boyalardaki benzer morfolojideki bir bakteriyi Helicobacter pylori
zannetme hatasina dismemesidir. 3 6zel durumda immunohistokimyasal boyama

onerilir:

1. H&E ve Giemsa ile boyanmis iki preparatta da HP tespit edilmemis; ancak
histolojide inflamasyon kaniti varsa,
2. MALT lenfoma tespit edildiyse eradikasyonu dogrulamak icin,
3. Kokkoid form lehine slphe var ve rutin boyamalarda gortlemediyse.
Helicobacter pylori tespiti yapan 4 ana histokimyasal ydntemin karsilastirildig
analitik bir ¢alisma, Helicobacter pylori tespit skorunu Warthin-Starry ile 2,29, Giemsa ile

2,19, immunohistokimyasal boya ile 1,34 ve H&E ile 0,98 olarak tespit etmistir'’2.

Kaltar

Helicobacter pylori'nin agar ortaminda cogalabilmesindeki optimal kosullar; pH 5.5
— 8(optimum pH 7.2-7.4p) araliginda H* konsantrasyonu (bunu arginin, histidin, isoldsin,
|6sin, metiyonin, fenilalanin, valinden -bazi suslar icin alanin ve/veya serin- gelen
yapitaslarinin Nikel ile calisan Ureaz enzimi ile, amidlerin amidaz ve formamidaz ile
reaksiyona girmesi sayesinde virilansi ve aside direnci saglayan amonyumu olusturarak
yaparlart’3), 37°C i1s1, nem, %5 02, %10 CO2, %85 N2'dir. Uzun zincirli yag asitlerinin toksik
etkisinden korumak amaciyla hemin iceren %1 - 5'lik kompleman faktorleri, fagositik
hiicrelerden ayristirilmis koyun kani'’4, firsatci patojenlerin ekartasyonu icin vankomisin,
trimethoprim, polimiksin B ve amfoterisin B eklenmis -Skirrow ilavesi!’>- Columbia,
brucella, Miller-Hinton agarda, pH 7.2-7.4 araliginda 5-7 gln arasinda seffaf koloniler

olusturarak Urerler!’®
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Epsilometer test, antibiyotiklerin MIC degerlerini belirlemede disk diflizyon testinin
sayisal bir varyanti olup rutinde antibiyotiklerin Helicobacter pylori'ye direng-duyarlilik
profilini belirlemede kullanilan kolay, ucuz ve givenilir bir yontemdir!’’; ancak altin
standart — referans test Unvanini molekuler yeni yontemlere kaptirmistir, cinkl kalttr

kokkoid form kultirde Gremeden kalarak yalanci negatiflik verebilirt’e,

Helicobacter Pylori’nin Antibiyoterapdtiklere Direnc-Duyarlilik Profili

Helicobacter pylori ve iliskili morbiditelerin 6niine gecebilmek amaciyla semptomu
olsun olmasin -HP ile kontamine kisilerin %191 - %361 arasinda asemptomatik kaldig
bilinmektedir- kontamine insanlarda eradikasyon icin cesitli kombinasyonlardaki coklu
antibiyoterapi tedavileri uygulanmalidir. Ortalama %20 civarindaki basarisizligin nedenleri
arasinda antibiyoterapotik ajana rezistans, tedaviye kotl uyum, bakteri yukindn yiksek
olmasi, sitokrom P450 CYP2C19 polimorfizmi gosterilmektedir. Bu basarisizlik
faktorlerinden antibiyoterapi rezistansi biyopsilerin kiltir besiyerine ekilmesi yardimiyla
belirlenir. Turkiye’de 1059 Helicobacter susu ile yapilan calismalarin meta-analizinde
antibiyoterapi rezistans oranlari; amoksisiline  %0.971, klaritromisine %24.864,
metronidazole %33.747, tetrasikline %3.511 ve levofloksasine %23.769 olarak tespit

edilmistirt’?
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BIREYLER & YONTEM

Bu calisma, 2019-178 arastirma kodu ile T.C. Gazi Universitesi Olcme
Degerlendirme Etik Alt Calisma Grubu 28.05.2019 tarih ve 6 sayili toplantisinda
degerlendirilmis, Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Kulak-Burun-Bogaz Hastaliklari, Bas ve
Boyun Cerrahisi Anabilim Dali ile Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali
tarafindan ortaklasa gerceklestiriimesinde 91610558-604.01.02- sayili karar uyarinca oy

birligi ile etik acidan sakinca gorilmemistir.

Hasta Sec¢imi

Calismamizda Ocak 2019 - Ocak 2020 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Kulak-Burun-Bogaz Hastaliklari, Bas ve Boyun Cerrahisi Anabilim Dali’na basvuran
hastalardan; arastirmadan tamamen bagimsiz, giincel bilimsel endikasyonlar dahilinde
patolojileriicin izole ya da ek tikUrik bezi eksizyonu karari verilmis olanlari, hastalarin yazili
veri tabanindaki medikal bilgileri, glincel dosyalari ve beyanatlari esas alinarak medikal
durumlarinin arastirma icin uygun olup olmadigi tespit edilmistir. Uygun bulunan adaylar
operasyon oncesi prospektif sekilde arastirmaya davet edilmislerdir. Gonulliluk esasina
gore katilip katiimak istemediklerine kendi iradeleriyle karar verebilmeleri icin ¢alismanin
dizayni, ydntemi ve amacini anlatan yazili Bilimsel Calisma icin Aydinlatilmis Onam Formu
(bkz: Ekler) verilmistir. Okumalari rica edilmis, sorulari oldugu takdirde acik yanitlar

verilmis, kabul edenlerden imzali yazili onam alinmistir.

Katilimci olarak Kabul Edilmeme Kriterleri:

e 18 yasindan kliciik olmak,

e Steroid ve tiirevi ila¢c kullanmak,

e Son 6 ay icinde kan transfiizyonu almis olmak,

e Onceki hastaligi ya da siire gelen komorbiditesi sebebiyle preadjuvan kemoterapi
almak,

e Onceki hastali§i ya da siire gelen komorbiditesi sebebiyle preadjuvan immiin-modiilatér

kullanmak,
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e Onceki hastali§i ya da siire gelen komorbiditesi sebebiyle bas-boyun bélgesine
radyoterapi almis olmak,

e Endikasyon dahilinde ya da kendi iradesi ile son 14 giin igerisinde PPl ya da Bizmut, son
30 glin igerisinde antibiyoterapi kullanimini sona erdirmemis olmak seklinde

belirlenmistir.

Yontem
Kriterleri karsilayan hastalardan géntllaltk esasina gore arastirmaya katilmayi kabul

eden hastalar arastirmanin dizaynina uygun olarak iki gruba ayrilmislardir:

Olgu grubu

Neoplazinin ilk basladigl dokunun tikirik bezi oldugu, histopatolojik baki ile

kesinlestirilen primer tikirik bezi neoplazilerinden olusturulmustur(n:41).

Kontrol grubu

Primer tuklUrik bezi timoérl olmayip diger nedenler ile eksize edilen tikirtk bezi

dokularindan olusmaktadir(n:15):

1. TakOruk bezi ile iliskili olmayan bas-boyun tUmorlerinin pre-aurikular, intra-
parotideal, derin-parotideal, zon 1B lenf istasyonlarina okkilt yayilimi slphesi
nedeniyle profilaktik ve evreleme amacli gerceklestirilen operasyonlardan elde
edilen tikdrik bez parankimlerinden calisilmistir.  Burada iki hususa 6nem
gosterilmistir: operasyonda disari alinan tikirik bezlerinin makroskopik olarak
timor izlenen kismindan, 6lcim yapilarak minimum 15 mm uzak kalinacak sekilde
cerrahi sinirin bozulmamasi ilk éncelik olarak yerine getirilmistir. Makroskoobik
olarak timor icermeyen kismindan 8 mm?¥ ik bir kor biyopsi alinmistir. Ayrica nihai
patoloji raporunda alinan kor biyopside atipik, displazik ya da karsinom hicresi
olmasi durumunda kontrol grubundan cikartiimis; bu sayede kontrol grubunun non-
neoplazik tikirtk bez dokularindan olusmasi saglanmistir (n:6).

2. Sialolithiazis nedeniyle eksize edilen bez parankiminden, 8 mm?¥ Ik ex vivo biyopsi

alinmistir (n:9).
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Uygulanan Yontemler

Gastroozefageal Reflli Anketi

Katilimcilardan gastrodzefageal refli semptomlarinin siklik ve siddetini dlcen
Gastrotzefageal Refli Anketini'®(bkz: Ekler) doldurmalari istenmistir. Semptomlarla ilgili
sorulara haftalik siklik Gzerinden 0, 1, 2, 3 Uzerinden puan vererek O ila 18 arasinda bir
puanlamaya dahil olmuslardir. istatiksel degerlendirmeyi daha anlasilabilir kilmak adina
katilmcilar ‘Gastroézefageal Hastali§i var’ ya da ‘Gastroézefageal Hastaligi yok” seklinde iki
gruba ayrilmislardir. Higcbir semptomu olmayanlar O puan, Refll ihtimali zayif olanlar 1 — 2
puan, GOR hastaligi ihtimali zayif olanlar 3 — 7 puan alarak ‘Gastroézefageal Hastali§i yok’
grubuna; 8 -18 puan alan hastalar ise ‘Gastrotzefageal Hastaligi var’ grubuna dahil

edilmiglerdir.

Serolojik test

Ameliyat dncesi damar yolu acilma esnasinda ELISA yontemi ile anti Helicobacter
pylori Ig G (HM-CAP IgG) ile immdinizasyon durumunun belirlenebilmesi icin Sari Kapakli
Vakumlu Plastik Jelli tipe 4 cc kan 6rnegi alinmis, cut-off 25 U/ml olacak sekilde serolojik

test sonuclari pozitif ve negatif olarak siniflandirilmistir.

Hizli Ureaz Testi

Uretici firma (BOME Sanayi Uriinleri Dis Ticaret A.S., Ankara, Tirkiye) talimatlarina
gore 2-8°C'de muhafaza edilmesi onerilen hizli Greaz testi, 2°C'de muhafaza edilerek,
ameliyat sirasinda spesmen c¢ikartilmadan hemen 6nce oda sicakhigina getirilmistir. Tikaruk
bez spesmenleri eksize edilir edilmez, cerrahi sinirlari bozulmayacak sekilde, 8 milimetre
kipliak kor biyopsiler ex vivo ortamda alinmistir. 4 milimetre kiipU hizli Ureaz testi sari jel
agarinin icine géomdilip oda sicakliginda 24 saat bekletilmistir. icinde tukirik bezi kor
biyopsisi olan sari renkli jel 24 saat sonra sari kaldiysa treaz varli§i ve treazi olusturmasi
beklenen Helicobacter pylori ortamda yok, parlak kirmizi ya da magenta rengine
donustlyse dreaz varligi ve lreazi olusturmasi beklenen Helicobacter pylori ortamda var

seklinde yorumlanmistir.
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Histokimyasal inceleme

TukUruk bez spesmenleri eksize edilir edilmez, spesmenlerin cerrahi sinir - nihai
doku butinlugl bozulmamasi saglanacak sekilde, ex vivo sekilde alinan 8 milimetre kuplik
kor biyopsilerin 4 mm¥inden hizli Greaz testi calisilip, kalan 4 mm?¥1uk spesmen ise varsa
Helicobacter pylori'nin  Warthin-Starry gimus boyasi ile gorinidr hale gelerek

degerlendirilebilmesi amaciyla diger arastirmaci ekibe génderilmistir.

Istatiksel Degerlendirme

BltUn istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 23.0 (Chicago, IL, USA)
paket programi araciligiyla yapilmistir. Tanimlayici istatistikler, sayisal degiskenler icin
ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler ise vaka sayisi ve %(ylzde) olarak
gosterilmistir. Gruplar sayisal degiskenler bakimindan karsilastirilmadan dnce parametrik
test varsayimlari (normallik ve varyanslarin homojenligi) kontrol edilmistir. Sayisal
degiskenlerin normal dagihm gosterip gostermedigi histogram grafikleri, Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Karsilastirilan gruplarin varyanslarinin

homojenligi ise Levene testi ile incelenmistir.

Kategorik degiskenler; Refli Anket Skoru, Seroloji, Hizli Ureaz Testi, Histokimyasal
(Warthin-Starry GimuUs Bazli Boyama) fark olup olmadigi Pearson Chi-Square testi veya
Fisher’s Exact test kullanilarak karsilastirilmistir. iki bagimsiz grup arasinda sayisal
degiskenler bakimindan farkllik olup olmadigl parametrik test varsayimlarinin saglanmasi
durumunda bagimsiz gruplar student t testi ile, parametrik olmamasi durumunda ise
Mann-Whitney U testi ile arastirildi. ikiden fazla bagimsiz gruplar, gruplarin parametrik
dagildigi kosullarda One-Way ANOVA; parametrik dagilmadigl kosullarda Kruskal-Wallis
testi ile degerlendirilmistir. P degerinin 0.05’den klcUk olmasi istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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BULGULAR

Olgu ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Arastirmaya katilan 56 hastadan %46,4’G (n:26) kadin, %53,6’s1 (n:30) erkektir.
Kadin katilimcilarin ortalama yasi 48,65 (en genc:20, en vyasl:83, SD:15,386), erkek
katiimcilarin ortalama yasi 49,2 (en genc:18, en yasli:67, SD:14,667) olarak hesaplanmistir.
Cinsiyet gozetmeksizin ortalama katilimci yasinin 48.95 (en genc¢:18, en yash:83, SD:
14,870) oldugu tespit edilmistir. Olgu ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi Tablo
1’de gosterilmis, bu veriler analiz edildiginde yas ve cinsiyetin olgu ve kontrol gruplarinda

benzerlik gosterdigi belirlenmistir.

Cinsiyet
Ya
? Kadin Erkek
Yas Ortalamasi  Standart Sapma = Minimum Maximum Katilimci Sayisi Toplam

Olgu 47 15,57 18 78 19 22 41
Grubu
Kontrol 53 12,11 31 83 7 8 15
Grubu

26 30 56

p 1

Tablo 1 Olgu ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi

Olgu ve Kontrol Grubunun Klinik Ozellikleri ve Yontemlerin Sonuclari
Bu calismada, olgu grubu olarak primer tikirik bezi neoplazmina sahip 41 katilimci
ile kontrol grubu olarak sialolithiazis veya tikurik bezi parankiminin salim oldugu lenfatik

metastaz slphesi nedeniile opere edilen 15 katiimci incelenmistir.

Arastirmadan tamamen bagimsiz sekilde gincel bilimsel endikasyonlar dahilinde
operasyon karari alinmis katihmcilarin tani ya da tedavi amaciyla eksize edilen tikirtk
bezlerinden %62,5’si (n:35) parotis, %28,6's! (n:16) submandibular, %1,8 (n:1) sublingual, 4
tanesi de mindr tikurtk bezi'dir. 56 katilimcinin operasyon sonrasi incelenen nihai patoloji
raporlari; non-neoplastik patolojiler %16,1 (n:9), primer benign timodrler %58,9 (n:33),
primer malign timorler %14,3 (n:8), primer gelisim odagi tukurik bezi olmayan sekonder

maligniteler ise %10,7 (n:6) olarak tespit edilmistir.
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Dinya Saghk Orgiti’nin 2017 Bas — Boyun Tumoérleri Taksonomik
Siniflandirmasi’na gore neoplastik patolojiler ise kendi icinde primer benign timorler
%70,2 (n:33), primer malign timorler %17 (n:8), primer gelisim odagi tikurik bezi olmayan

sekonder maligniteler %12,8 (n:6) olarak ayrilmistir.

Calismaya dahil edilen benign neoplazmlarin nihai patoloji raporlarina gore dagihmi;
%60.6 (n:20) Pleomorfik Adenoma, %21,2 (n:7) Warthin Tuamoérd, %1.8 (n:1)
Ameloblastoma, %1.8 (n:1) Lenfanjioma, %1.8 (n:1) Lipoma, %1.8 (n:1), Paraganglioma,

%1.8 (n:1) Myoepitelyoma, %1.8 (n:1) Bazal Hicreli Adenoma olarak gelmistir.

Metastatik kontrol grubu da dahil tim malign neoplazmlarin dagihmi; %21,4 (n:3)
Mukoepidermoid Karsinoma, %21,4 (n:3) Adenokarsinoma, %21,4 (n:3) orta diferansiye
SCC, %7,1 (n:1) az diferansiye SCC, %14,3 (n:2) iyi diferansiye SCC, %7,1 (n:1) Adenoid Kistik

Karsinoma, %7,1 (n:1) Warthin zemininden gelisen Follikiler Lenfoma olarak belirlenmistir.

Es zamanl histokimyasal incelemeye génderilen spesmenlerden %71,4’Gnde (n:40)
Warthin-Starry glmus boyasi ile bakteri varligi tespit edilmezken, %28,6'sinda (n:16)
Warthin-Starry gimls boyasi ile bakteri varligi tespit edilmistir. Sekil 7’de resmedildigi
Uzere prospektif toplanan 56 spesmenin gdmuldugi sari renkli jel agardan 28 tanesinde

degisiklik olmazken, 28’inin rengi parlak kirmizi ya da magentaya donistigl icin Ureaz

varhigi %50(n:28) pozitif kabul edilmistir.

Sekil 7 Solda magenta renkli negatif, sagda renk dedisimi gézlenmeyen pozitif Hizli Ureaz Testi
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Alt Gruplarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Tani Parametreleri ile iliskisi

Calisma, olgu grubu olarak primer tikirik bezi neoplazmina sahip 41 katilimci ve
kontrol grubu olarak sialolithiazis veya tukirik bezi parankiminin salim oldugu lenfatik
metastaz nedeni ile opere edilen 15 katilimci ile dizayn edilmistir. Non-parametrik dagilima
sahip (Levene’s test: 0,0) olgu ve kontrol grubu, Warthin-Starry boyasi yardimi ile
histokimyasal Helicobacter pylori tespiti acisindan incelendiginde kontrol grubunda sadece
1 katilimcinin (%6,7) spesmeninde Helicobacter pylori tespit edilmistir (Tablo 2). Primer
takardk bezi timorlerinin %36,6’sinda (n:15) Helicobacter pylori varligi Warthin-Starry
boyasi ile histokimyasal olarak tespit edilmistir. Mann — Whitney U testi ile
degerlendirildiginde primer tikUrik bezi timérlerinin  olusturdugu olgu grubunda
Helicobacter pylori varligi istatiksel acidan anlamli bir sekilde fazla saptanmistir (p:0.030).
Lojistik Regresyon (Binary) Analizi ile incelendiginde kontrol grubuna gére 8,077 kat daha
fazla Helicobacter pylori tespit edilmistir (OR:8,077, p:0.028).

Warthin Starry ile
Helicobacter pylori

. Toplam
tespiti
Negatif Pozitif
Sayi 26 15 41
ol b
gU grubu Yizde = 634%  36.6% 100,0%
Sayi 14 1 15
Kontrol grub
Ontrotgruby Yizde | 933%  67% 100,0%
Toolam Sayi 40 16 56
P Vizde — 714%  28,6% 100,0%
o 0,030
OR 8,077

Tablo 2 Olgu-Kontrol gruplarina ait spesmenlerde Warthin Starry boyasi yardimi ile histokimyasal HP tespiti
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Operasyona girmeden once katiimcilarin  refli  semptomlarina sahip olup
olmadiklari, sahiplerse semptomlarin sikhgi ve siddetinin skorlanmasi Gastrotzefageal Refll
Anketi (GORA)(bkz: Ekler) uygulanarak tespit edilmistir. Katilimcilarin GORA skorlari %16.1’i
(n:9) reflt ihtimali yok, %5.4°l(n:3) zayif da olsa bir reflt ihtimali var, %33.9'u(n:19) reflusi
var; ancak hastaliga ilerleyecek kadar siddetli degil, %26.8'i(n:15) rahatsiz eden refli
hastaligl var, %17.9’u(n:10) glnlik yasamini etkileyecek kadar siddetli refli hastaligl var
seklinde dagilim gdstermistir. Bu anket sonuclarina gore istatistiksel acidan; katilimcilarin
%55,4'(n:31) Gastrodzefageal Hastaligi var, %44,7'si(n:25) Gastrodzefageal Hastaligi yok
seklinde iki gruba ayrilmislardir. Tablo 3’te gorildugi gibi, 6érneklemi olusturan olgu ve
kontrol gruplarinin Gastrodzefageal hastalik varligi ya da yokluguna gore anlamli bir farklilik
gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla gercgeklestirilen bagimsiz grup t testi
sonucunda, gruplarin refli anket skorlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p:0,168).

Gastrodzefageal Reflli Hastalig

. o Toplam
Negatif Pozitif

Olgu grubu %ayl 26 15 41
Ylzde 61,0% 39,0% 100,0%

Kontrol grubu %ayl 6 2 15
Ylzde 40,0% 60,0% 100,0%

Sayl 31 25 56

Toplam 3
Yizde 55,4% 44,6% 100,0%
P 0,168

Tablo 3 Olgu-Kontrol gruplari arasindaki bulasan HP'nin virtilansini yansitan Reflii Anket Skorlari
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Hasta ve kontrol grubu dahil tim neoplaziye sahip 47 katilimci (41 primer tukarik
bez neoplazisi + 6 diger bas boyun malignitelerinin bezlere metastaz slphesi ile profilaktik
eksizyon sonucu salim raporlanan tikurik bez dokusu) benign ve malign olmak Uzere iki
gruba ayrildiginda benign neoplazili hastalarda refli hastaligl prevalansi anlamli sekilde
dUsuk tespit edilmistir. Gastrodzefageal refll hastaligina sahip oldugu belirlenen hastalarda

ise anlamli sekilde daha fazla malign timorinin gelistigi saptanmistir. (p<0.001) (Tablo 4).

Refll Hastalig

Toplam
Var Yok P P
. Sayl 10 23 33
Benign
. o % 30,3% 69,7% 100,0%
Patolojinin alt tird 0,001
. Sayi 12 2 14
Malign

% 85,7% 143%  100,0%

Tablo 4 Tiikiiriik bezi neoplazisine sahip hastalarin refliiye iliskin semptomlarinin siklik ve siddeti

Antijenik Helicobacter susu ile karsilasihp karsilagilmadigini immidn sistemin
olusturdugu antikor cevabi Uzerinden sorgulayan serolojik test, kontrol grubunun
%65,9’sinde (n:27) pozitif, %34,1'inde (n:14) negatif; olgu grubunun ise %66,7’sinde (n:10)
pozitif, %33,3’Unde negatif (n:5) saptanmistir. Kontrol ve olgu gruplari arasinda antijenik
Helicobacter pylori ile immunizasyon sikhgl acisindan anlamh bir fark bulunmamistir
(p:0.956) (Tablo 5). Ayrica kadin katilimcilarin uzun sire once Kkarsilasilan patojenik
Helicobacter susuna karsi erkeklere oranla istatiksel acidan anlamli sekilde fazla antikor

Urettigi tespit edilmistir(p:0.047).

anti Helicobacter pylorilg G

i = Toplam
Negatif Pozitif

Olgu grubu S”ay| 27 14 41
Ylzde 65,9% 34,1% 100,0%

Kontrol grubu S.ay| 10 > 15
Yizde 66,7% 33,3% 100,0%

Sayl 37 19 56

Toplam 5
Yizde 66,1% 33,9% 100,0%
o 0,956

Tablo 5 Olgu-Kontrol gruplarinin antijenik Helicobacter pylori'ye karsi olusturduklari antikor cevabi
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Agar jeldeki Ureyi parcalayacak (reazi Ureten bakteri varlig, olgu ve kontrol
gruplarinda karsilastirildiginda olgu grubunun %53,7’sinde(n:22) pozitif, kontrol grubunun
ise %40'Inda (n:6) pozitif saptanmistir. Tablo 6’da ise hizl Ureaz test sonuclarinin olgu ve
kontrol grubundaki dagilimi géresellestirilmistir. Ureaz treten mikroorganizma varligina
isaret eden Hizli Ureaz Testi ile olgu ve kontrol gruplari arasinda istatiksel acidan anlamli bir

fark bulunamamistir (p:0.374).

Hizli Ureaz Testi

. " Toplam
Negatif Pozitif

Olgu grubu S”ay| 19 22 41
Ylzde 46,3% 53,7% 100,0%

Kontrol grubu S"ay| 2 6 15
Yizde 60,0% 40,0% 100,0%

Sayl 28 28 56

Toplam 5
Yizde 50,0% 50,0% 100,0%
p 0,374

Tablo 6 Olgu-kontrol gruplarinin hizli lireaz testi sonuglari

En sik 4 primer neoplazi olarak karsimiza ¢ikan benign Pleomorfik Adenoma ve
Warthin timori ile malign Mukoepidermoid Karsinoma ve Adenokarsinoma vakalari
degerlendirildiginde Mukoepidermoid Karsinoma ve Adenokarsinoma grubunun istatistiki
acidan anlamli sekilde hem histokimyasal hem de hizli Greaz testi ile Helicobacter pyloriyi

tespit ettigi belirlenmistir(p:0.042)(Tablo 7).

hem Warthin Starry
hem de Hizli Ureaz

testi ile HP tespit Toplam
edildi
Evet Hayir

Pleomorfik Adenoma + Sayi 10 17 27
Warthin timori Yizde 37,0% 63,0% 100,0%

Mukoepidermoid Karsinoma Sayi 5 1 6
+ Adenokarsinoma Yizde 83,3% 16,7% 100,0%

Toplam Sayi 15 18 33
Yuzde 45,5% 54,5% 100,0%

p 0,042

Tablo 7 Pleomorfik adenom ve Warthin tiimérii'nden olusan benign olgular ile Mukoepidermoid Karsinoma ve
Adenokarsinom'dan olusan malign olgularin HP varligi agisindan hem histokimyasal hem de biyokimyasal olarak
degerlendirilmesi
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Primer tUkUrik timorine sahip olgu grubunda kontrol grubuna gore; hem Warthin
Starry yardimi ile histokimyasal, hem de Hizli Ureaz testi yardimi ile biyokimyasal olarak
istatistiki agidan anlaml sekilde dokuda Helicobacter pylori varligi tespit edilmistir

(p:0.03)(Tablo 8).

Warthin Starry ve .
N Sadece Hizli Ureaz
Hizl Ureaz ) Toplam p
. testinde HP +
testinde HP +

Sayl 15 26 41
Olgu Grubu
% 36,6% 63,4% 100,0%
0,03
Sayi 1 14 15
Kontrol Grubu
% 6,7% 93,3% 100,0%

Tablo 8 Olgu ve kontrol grubunun histokimyasal ve/veya biyokimyasal tani yéntemleri ile kombine sekilde
degerlendirilmesi

Gastroozefageal refli hastaligina sahip olanlarin %92’sinin serolojik testi pozitiftir.
Gastroozefageal refli hastaligina sahip olmayanlarin ise %89,5'inde serolojik test negatif
saptanmistir. Reflt Anket Skoru yiksek c¢ikan -yani gastrit, duodenit, gastroozefageal refli
hastaligi ile ilgili sik ve siddetli semptomlari olan- hastalarin serolojik testlerinde de uzun
sire 6nce Helicobacter pylori antijeni ile karsilasip antijene karsl anlaml sekilde fazla IgG

Uretiminin oldugu tespit edilmistir (OR:14.6, p<0.001).

Gastroozefageal hastaligl olan hastalarin tiklrik bezi parankimlerinde hizli Greaz
testi ile Ureaz Ureten bakteri varligi, gastrodzefageal hastaligi olmayanlara gore istatiksel
acidan anlamli derecede ylksek bulunmustur(p<0.001). Ek olarak gastrodzefageal hastaligl
olan hastalarin tikUrtk bezi parankimlerinde Warthin-Starry giimis boyamasi ile istatiksel

acidan anlamli sekilde bakteri tespit edilmistir (p:0.04) (Tablo 9).
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Gastroozefageal Refll Hastaligi

Toplam
Pozitif Negatif P P
Pozitif S;V' 6223‘7 3712V 103707
anti Helicobacter pylorilg G 0 12 s =0 0,000
) Sayi 2 17 19
Negatif
% 10,5% 89,5% 100,0%
Poaiti S;yl 6712‘7 3291ty 10380<y
Hizli Ureaz Testi s > ’6 E 2’2 E 2;; e 0,000
Negatif ay!
% 21,4% 78,6% 100,0%
Pozitif S;yl 751;‘7 2540‘7 105)807
Warthin Starry histokimyasal sorgulama 0 = = = 0,004
. Sayl 13 27 28
Negatif
% 32,5% 67,5% 100,0%

Tablo 9 Gastrodzefageal semptomuna neden olmus antijenik HP susunun serolojik, biyokimyasal ve histokimyasal tani
testleri ile tespiti

Kontrol grubu ve olgu grubuna ait spesmenlerde Helicobacter pylori'nin dort tani
yonteminden hangisi/hangileri ile tespit edildigine(0: HP-, 1: HP*) iliskin sonuclar ve
uygulandigl alt patoloji yontemler istatiksel anlamda degerlendirilmistir. Parametrik ya da
non-parametrik olup olmadigl Levene Testi’'nden yararlanilarak -parametrik ise One-Way
ANOVA, non-parametrik ise Kruskal-Wallis testleri ile dort tani yonteminin Helicobacter

pylori varligini saptamada birbirleri ile tutarh olup olmadiklari sinanmistir.
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TARTISMA

Helicobacter pylori oksidatif stresi artirip inflamatuar cevabi indlkleyerek kardiya
disi kronik/pre-kanserdz gastrit/duodenit?/ulser, gastrik adenokarsinoma, gastrodzefagial
refli (ve hastaligl), intestinal ve kolorektal polip/metaplazi/karsinoma?, kolanjioselltler
karsinoma3, pankreatik karsinoma® laringeal karsinoma®, oral vestibllin yassi hicreli
karsinomlari®, extranodal marjinal zon B hicreli lenfoma’ gibi metaplazi/displaziye yol
acarak timoral ve dispepsi, aterosklerozis®, koroner kalp hastaligi®, periodontal subgingival
ceplesmelerde kolonizasyon'®, rekiirren aftdz stomatit!?, halitozis'?, emesis gravidarum?3,
demir eksikligi anemisi'# irritable bagirsak sendromu'> diabetes mellitus'® gibi timoral
olmayan cok sayida hastaligin patofizyolojisinde rol aldigi ispatlanmis mikro-aerofilik, spiral
sekilli, gram negatif bir bakteridir. TUm bu patojen etkilerinin aksine, CagA* Helicobacter
pylori suslarinin gastrik kardiya ve 6zefagial adenokarsinomlarinda (OR, 0.4; 95% Cl, 0.2-
0.8)'81, Barrett ozefajitinde'® ve Multiple Sklerozis'® ¥¥te koruyucu etkisi de

gosterilmistir.

Helicobacter pylori’ye dair arastirmalar, hastaliklarin patoetyogenezinin anlasiimasi
sirecinde gelinen noktayr gormek acgisindan degerli bir deneyimdir; ¢cinkli Warren ve
Marshall zamanin bilimsel otoritesine karsi ¢ikmis, azimle Helicobacter pylori‘'nin gastrite
yol actigini ispatlamislardir. Objektif bulgulari tanima, anlama ve anlatmaya olan inang ve
azimleriyle sadece Birlesik Devletler’de her yil 14 500 kisinin vefatina neden olan bakteriyi,
onun patogenezini, virllansini ve karsinogenezisini ortaya gikarmalari, 2005 yilinda Nobel

Tip ve Fizyoloji 6dill ile onurlandiriimistir.

Kanserlerin  %15.4’U; Helicobacter pylori (su ana kadar karsinojen oldugu
ispatlanmis tek bakteridir), insan immin Yetmezlik Virtsi(HIV), Human Papilloma Virls
(HPV), Hepatitis B Virtst (HBV), Hepatitis C Virtist (HCV), Epstein-Barr Virtsl (EBV), Human
Herpes Virlsi-8 (HHV-8), Opisthorchis viverrini, Clonorchis sinensis ve Schistosoma
haematobium  gibi  enfektif  ajanlarla iliskilendirilmekte  olup  karsinojenik
mikroorganizmalardan prevalansi en ylksek olan, hala Helicobacter pylori'dir. Sadece

Birlesik Devletler'de Helicobacter pylori insidansinin  1.240.000 vyeni vaka/yil ve



60

Helicobacter pylori'ye bagli mortalite oraninin %2-4 ile 14 500 vefat/yil oldugu
distunuldiginde Uluslararasi Kanser Arastirmalari Enstitlst’nin radyasyon, tltin, asbestin
icinde bulundugu grup 1 karsinojenik ajanlara dahil edilen ilk ve tek bakterinin neden

Helicobacter pylori oldugu, kolayca anlasilabilirt®.

Prospektif ve analitik nitelikteki bu arastirma, patojenite ve virilansi gitgide daha
anlasilir hale gelen Helicobacter pylori'nin ilk tanindigi ve lzerine en ¢ok arastirma yapilan
klasik kolonizasyon alani olan mide haricinde, literatirde ilk olarak tikirik bezi

patolojilerinin etyogenezinde de roll olup olmadigini arastirmayr amaclamistir.

Helicobacter pylori'nin ex vivo Uretimi; dokularda bakteri yUkinin az olmasi,
bakteri yikinin az oldugu bu kolonileri cogaltabilmek icin kompleks besi yerleri kurma
gerekliligi gibi durumlar nedeni ile zordur. Bu calismada rutindeki kullanilabilirligi de
sinanabilsin diye Ucl objektif, biri subjektif doért Helicobacter pylori tani metodu
kullaniimistir: Gastrodzefageal Reflii Anketi (GORA), 6z ve anlasilabilir bir sekilde bulas yolu
ile edinilmis patojenik HP'nin hastalarda olusturdugu semptomlarin sikligi ve siddetinin
anlasiimasini saglamistir. Periferik kandan ELISA yontemi ile karsilasilan antijenik HP susuna
karsi olusturulan immun cevap belirlenmistir. Literattirde HP ile kontamine kisilerin %1910
- %36 arasinda asemptomatik kaldigi bilinmektedir. Calismamizda da 14 katiimci
semptomatik olmamalarina ragmen antijenik bir HP susu ile karsilasmislardir. Operasyon
aninda eksize edilen spesmenler Warthin-Starry giimis boyama yontemi ile histokimyasal
olarak HP varligi acisindan arastirilmistir. Bunun yani sira hizli Greaz testi ile Helicobacter

pylori varliginda Uretilen Ureazin katalize ettigi tepkime gozlemlenmistir.

20. ylzyilin baslarinda nefritli hastalarin Gre miktarlarinin, idrar ya da kan yerine
tukdrakten tespit edilebilmesi icin tikUrtkteki Gre ve amonyak miktari ile ilgili arastirmalar
yogunluk kazanmistir'8® 187 Karaciger ve bobregin fonksiyonel enzimleri ile bagirsak
florasinin sahip oldugu lreaz enzimi yardimiyla aminoasit, glutamin, purin ve pirimidinden
elde edilen Ure ve amonyak kana verilir. Bu noktada organlara kan akisi saglayan

188

arteriollerden parankimlere Ure difiizyonu!®® sayesinde her dokuda oldugu gibi tuktrikte

de Ure bulunmasi sasirtici degildir; ancak tikurikte kan seviyesinden daha yiksek miktarda
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amonyak bulunuyor olmasi icin kandan tiklrik parankimi oradan da tikirige diflize olan
Ure ve arginin’in Ureaz ile indirgenmesi gerekir. Bas boyun bolgesinde, Ureyi karaciger ya da
bobrek gibi metabolize edecek 6zellikli enzimleri Greten ve tepkimelere olanak saglayan bir
enzim yoktur. Ancak sirasiyla kandan tikirtUk bezi asinilerine, asinilerden intralobduler
duktuslara, intralobilerden interlobiler duktuslara ve en sonunda papilladan oral vestibile
dokilen tikrige gecen amonyagl dental ve subgingival plaklarin fizyolojik florasindaki
Streptococcus mutans, GtfB geni'®® yardimiyla; Actinomyces naeslundii, UreA geni'®°
yardimiyla; Streptococcus salivarius, UreC geni'®* yardimiyla Urettikleri Ureaz ile Ureden
amonyak ve karbondioksit olustururken; Streptococcus gordonii, ArcA geni*®? yardimiyla;
Streptococcus sanguinis, SagP geni'®3 yardimiyla Urettikleri arginin deiminaz ile argininden
sitrtlin ve amonyak olusturur. Yani tukurtkteki amonyagin tek kaynagi Helicobacter pylori

degildir.

Helicobacter pylori; fekal-besin-oral, gastro-oral ya da oral-oral bulasmadikca
tukurukte bulunmaz; clnkl Helicobacter pylori normal sartlarda bir oral flora Uyesi
degildir®’, bulasin bir sonucudur. El ve besin hijyeninin éneminin anlasildig), icsellestirilip
hijyen onlemlerinin davranis bicimine dondlsturildigl, az sayida bireyden olusan aile ve
toplumlarda -6rnegin Finlandiya ve isvec- her 5 kisiden sadece 1’i Helicobacter pylori ile
enfektedir. Ayrica dislerin Stenson kanalina yakin ylzlerindeki amonyak oraninin, dislerin
diger tum yuzlerine oranla daha yuksek oldugu ispatlanmis olmasi'®4, tukirik bezinin de
Ureaz* bakteriler ile enfekte oldugunun bir gostergesidir. TikUrik bezlerine Helicobacter
pylori'nin nasil bulastigini literatlre gecmis onceki bilgiler yardimiyla iki hipotez ile
aciklamak mumkin olabilir: ilki oral vestibildeki HP kolonizasyonunun kendisi icin gayet
optimal bir ortam olan tukdridk Gzerinden Stenson ve Warthin kanallarindan refld ile
tukirik bezlerine ulasmasidir. ikincisi ise Helicobacter pylori’nin lamina propria’y! invaze
edip cevre lenf nodlarina da yerleserek immiun sistemi kronik bicimde indikledigi, fagosite
eden makrofajin icinde kokkoid formda yasamaya devam ederek vicutta kanin sirkile
ettigi her yere go¢ edebildigi gibi tikirtk bezlerinin kanlanmasini saglayan arterlerden

tikurik bezine sizisidirt4,
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Tukrigin iceriginde tespit edilen oral floradaki diger Ureaz*  bakterilerin
arastirmadaki tikdrik bezi spesmenlerini etkileme riskini ortadan kaldirmak amaci ile bu
calismada degerlendirmeye alinan spesmenler oral mukoza ya da dental - subgingival
plaklardan izole edilerek oral vestibil ile kontamine edilmeden eksternal cilt insizyonu ile
ulasilan tuakuarik bezlerinden ex vivo alinmis, 56 spesmenin 16’sinda(%26,8) hem Warthin-
Starry GUmuUs boyasinda, hem hizli Ureaz testinde Helicobacter pylori varligi tespit edilmis,
hem patojen bir Helicobacter pylori susu ile karsilastigl anti Helicobacter pylori Ig G
pozitifligi ile ortaya konulmus, hem de elde edilen yiiksek GORA skorlari ile sik ve siddetli
semptomlar olusmasina neden olmus Ustin virttik 6zellige sahip bir Helicobacter pylori ile
bulasin varligi belirlenmistir. Bu durumun olasi farkli neden ve sonuglarina literatirde de

rastlanmaktadir:

Prisma akis diyagramina sokulan 7 992 arastirmadan detayl arastirma kriterlerini
saglayan 44 arastirmanin dahil edildigi 7 522 akut koroner damar hastalikli hasta ve 8311
saglikli kisinin olusturdugu toplamda 15 833 katilimcinin incelendigi bir meta-analizde!®,
ozellikle gelismekte olan Ulkelerde serolojik tani yontemi ile Helicobacter pylori ile enfekte
oldugu ile tespit edilmis kisilerde, enfekte olmayan kisilere oranla istatiksel acidan anlamli
sekilde akut koroner sendrom riski yuksek bulunmustur(OR = 2.03, 95% C| 1.66-2.47).
Kardiyovaskiler sistemdeki Helicobacter pylori kolonizasyonunun arastirildigl bir baska
calismada ise koroner arter hastaligi nedeniyle by-pass cerrahisine alinan- safenik ven
greftinin kullanildigi-, makroskobik olarak ateromatéz plagin gézlenmedigi 42 hastanin
agortundan ve by-pass cerrahisine alinan farkli diger 42 hastanin - a. mammaria interna
greftinin kullanildigl- makroskobik olarak ateromatéz plagin gézlenmedigi a. mammaria
interna’sindan alinan punch biyopsilerin karsilastirildigl, tani yontemi olarak rt-PCR’In
kullanildigl arastirmada kontrol grubu olarak da aterosklerotik vaskiler hastaligl olmayan
10 hastanin aortundan alinan punch biyopsilerden yararlaniimistir. Aortada, a. mammaria
interna ve kontrol grubundaki aort dokularina gére Helicobacter pylori anlamli olarak fazla
saptanmistir. Arastirmacilar IMA’da Helicobacter pylori'ye rastlanmamasini IMA'nin
kendine has Ustln endotel fonksiyonu ile iliskilendirmisler, aortada siklikla gelisen aterom
plaklarina diger predispozan faktorlerle birlikte Helicobacter pylori’nin CagA sitotoksininin

plak olusumu ve endotel instabilitesine verdigi katkinin da gtz 6nlinde bulundurulmasi
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gerekliligine dikkat cekmislerdir'®®. Arastirmacilar genellikle sindirim yolaginda kolonize
oldugu var sayilan Helicobacter pylori'nin uzak organlara ulasimini HP’nin kokkoid formu ve
CagA sitotoksini sayesinde inflamatuar yanit olusturmaksizin icine sizdigl savunma
hicrelerinin icinde Helicobacter pylori'nin her dokuya goc¢ edebilecek firsati bulmasi ile
aciklamislardir’. Bu sayede fizyolojik ya da inflamatuar mediatérler yayan patolojik
herhangi bir alandan hematojen yolla yayilmasi ve nétral pH’ya yakin sartlari kendine
olusturma vyetisi ile koloni kurup yerlestigi dokuda inflamatuar ya da karsinojenik bir streci
baslatmasi Helicobacter pylori'nin oro-gastro-intestinal trakt disina cikabilmesinin en olasi

yoludur.

Helicobacter pylori'nin cevre organlara fagosite edildigi makrofajlar ile lenfatik
yoldan da ulastigini gosteren, 2008-2011 yillari arasinda 29 patolog, 1500
gastroenterologun katilimi ile gercgeklestirilen bir diger calismada 06zefago-gastro-
duodenoskopi ve/veya kolonoskopi uygulanan 156 269 hasta incelenmistir. Biasin elimine
edilebilmesi icin ¢ok iyi bilinen tim intestinal ve kolorektal karsinogenez risk faktorleri de
analiz edilmis; tUm gastrik biyopsi spesmenlerin immunohistokimyasal boyanmasi ile
Helicobacter pylori tespiti saglanmistir. Calisma sonucunda normal gastrik mukozaya sahip
katilimcilarla kiyaslandiginda, Helicobacter pylori kolonizasyonunun tespit edildigi gastritli
hastalarda; hiperplastik polibe 1,24 kat (Cl: 1,18 — 1,30), adenomat6z polibe 1,52 kat(Cl:
1,46 — 1,57), kolorektal karsinom prekirsort ileri adenomlara 1,80 kat(Cl: 1,69 — 1,92),
villoz adenoma veya vyiksek displazili adenomlara 1,97 kat(Cl: 1,82 — 2,14) ve
adenokarsinomlara 2,35 kat(Cl: 1,98 — 2,80) daha sik rastlanmistir. Ayrica Helicobacter
pylori ile enfekte olan hastalarda kolonik neoplazmlarin boyutu, adenom sayilari ve kolonik

neoplazm riskinde de anlamli artis oldugu tespit edilmistirt®’.

HP varligi ile arasindaki iliski saptanan bir cok kanserin tedavisinde de HP tedavisi
eklenmistir; Rutin debulking operasyonu ile kombine edilen intraperitoneal kemoterapi
sayesinde psédomiksoma peritonei’nin relaps oranlari yiksektir. ilk yilda %98, 5. yilda %53,
10. yilda %32 sag kalim gorilen ve perfore apendisyal adenomlar veya
adenokarsinomlardan gelisen nadir periton karsinomalarinda da in situ hibridizasyonla

arastirilan Helicobacter pylori'ye spesifik 16S rRNA ve Helicobacter pylori virulans faktor



64

cagA %81 oaraninda tespit edilmistir’®®. 19 dissemine peritoneal adenomuisinoz ve 29
peritoneal musindz karsinomatoz hastasina operasyondan 1 hafta dnce baslanan 14 glnlik
standart Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi (2*¥*30 mg lansoprazol, 2*1 g amoksisilin
ve 2*500 mg klaritromisin) sonrasinda selliler normalizasyona donuldiginin ve sag

kalimin artacaginin bir gostergesi olan 8-katenin seviyelerinde diisis tespit edilmistirt®®.

Bas — boyun bolgesinde de ekstrafollikller buyime paterni gdsteren, dislk gradeli
sentrosit benzeri B hicrelerinin olusturdugu yapilanmalari ilk olarak 1983’te tarif eden
Isaacson ve Wright?®, bu yapilanmalarin etyogenezinde Helicobacter pylori'nin oldugu
gastrik mukozadaki marjinal zon benzeri bulgulara sahip bir Non-Hodgkin Lenfoma tipi

oldugunu fark etmislerdir.

Mukoza iliskili atipik lenfoid dokularin olusturdugu bu lenfoma tipinin kronik
antijenik veya otoimmun stimilasyonlar ile -Sjogren sendromunda parotis, Hashimoto
hastaliginda tiroid bezi gibi- iliskili oldugu bildirilmistir. Daha sonralari MALT Lenfoma
olarak anilan bu antite, en sik gastrointestinal traktta, ikinci en sik(%33) bas-boyun
bolgesinde?®! (%33 Waldeyer halkasindan en c¢ok palatin tonsilde???, %16 tikuruk
bezlerinde (%80 parotis)?®, %14.7 tiroid bezinde, larinkste?%4, respiratuar traktta’®, %11.6
konjonktiva orbita, okller adneks ve lakrimal bezde yerlesir. Bu noktada Helicobacter
pylori’nin tiroide, larinkse, trakeaya ayni aort’a ulastig gibi, icine saklandigi dogal immun
hicreler ile kokkoid formunda hematojen yolla gbc ettigi sirada otoimmiin patolojiye sahip
dokulardan ya da kronik inflamasyondan salinan lokal inflamatuar mediatérler sayesinde
optimal ortami bulunca spiral formuna doénldsmesi olasidir. MALT lenfomalarin
etiyolojilerinin incelendigi bir calismada; ayni bolgenin tUmoér gelistirmemis alaninda
Helicobacter pylori'yve rastlanmazken, lenfoma gelistirmis alaninda Helicobacter pylori
varligl ispatlanmis?®, Helicobacter pylori'ye karsi antijenik stimilasyona karsi gelisen
adaptif T hicre cevabinin hiicre kiltirinde B hicrelerden lenfoma gelistirdigi
gosterilmistir?®’.  Gunumuizde MALT Lenfoma operasyon ya da kemo-radyoterapi
gerekmeksizin sadece antibiyoterapi yardimi ile % 85’e yakin oranda tam kir ile tedavi

edilmektedir?°8.



65

Faringo - laringeal traktin malignitelerinde Helicobacter pylori'nin karsinojenik
etkisinin sorgulandigl 177 arastirma, akis diyagrami ile elenmis, kabul kriterlerini saglayan
11 adet vaka - kontrol niteligindeki arastirmanin 5’i sadece ELISA(serolojik test) ile 209 210 211
212213 1 9’si imminohistokimyasal boyama ile?'* 21>, 3’1 PCR ile2%® 217 218 hiri Hizli Ureaz kiti

ve histokimyasal boyama kombinasyonu?*®

ile Helicobacter pylori varligini arastirmislardir.
Meta-analize konu olan 418'’i Laringeal karsinomali, 131’i faringeal karsinomali 549 kanser
hastasi ile 622 saglikli kisiden olusan kontrol grubuna sahip, toplam 1.171 katilimcida
Helicobacter pylori* laringeal karsinomlu hastalarin enfekte olmayanlara oranla 2.87 kat
daha fazla lokal metastaza sahip oldugu [Cl: %95, OR=2.87(1.71 — 4.84), p < .0001, rastgele
etki modu] tespit edilmis; ancak faringeal karsinoma yakalanan kisiler arasinda
Helicobacter pylori ile enfekte olmak ya da olmamak arasinda anlamh bir fark
saptayamayan meta-analiz??® larinks ve farinks dokularinda Helicobacter pylori'yi

taniyabilmek icin en sensitif ve spesifik tani yonteminin ise nPCR oldugunu belirtmistir[Cl:

%95, OR=7.03(4.19-11.79)].

Hematojen ya da lenfatik yayilima disinda, bu arastirmanin da Gzerinde durdugu bir
diger bulas yontem, fekal - besin - gastrik bulas yoludur. Oral kavite, dis dinya ile
gastrointestinal yolak arasindaki ilk filtredir. Subgingival biyofilm plagina yerlesmek
suretiyle primer ve sekonder immuniteden kacan Helicobacter pylori'nin eradike
edilememesi, Helicobacter pylori persistans ve ntks-2 yillik takip- acisindanistatiksel olarak
anlamli bulunmustur??!. GOR ile gastrik - oral bulas tezine ek olarak, fekal - oral ve oral -
oral bulas yoluyla oral kavite, periodontal subgingival cebe yerlesen biyomikrofilmin
Helicobacter pylori ko-morbiditeleri icin ana bakteriyel depo oldugu 6ne slriGlmustdr.
Dakikada salgilanan unstimile 1 ml, stimile 4 ml tikardgun her 10 femtograminda (10°)

10 bakteri oldugu nPCR ile gdsterilmistir???.

Cinsiyeti randomize, kronik periodonditli 1319 ve saglikl 647 katihimci ile toplamda
1993 kisi ile yapilan, tani ydntemi olarak altisinda PCR, 5’'inde Hizl (reaz testinin kullanildig
918 vyayin arasindan kabul kriterlerini tasiyan 11 arastirmanin meta-analizinde;, HP*
saptanan hastalarin HP™ hastalara oranla 3.42 kat (OR) daha fazla gingivit, gingival hemoraji,

periodontal ceplesme, alveolar kemik rezorpsiyonu ve dis kaybi ile kendini gosteren
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periodontal hastaliga yakalandigi tespit edilmistir. Ayni meta-analizin dikkat ¢cektigi bir diger
nokta, bakteri yuki ile periodontal paket derinligi ve periodondit displazi siddeti arasinda

istatiksel acidan anlamli bir iliski oldugudur?.

Sistemik kombine antibiyoterapotik rejimi ile gastrik epiteldeki HP’nin yeni eradike
oldugu bir kisi eradikasyon sonrasi fekal - oral, oral - oral ya da besin - oral gecis ile yeniden
kontamine oldugunda bu kisinin 30 ml/saat’lik tikdruk akim hizi, 1 — 1.5 litre/gin tukarik
Uretimi??? ve ortalama 1 g/ml tuklrik ile gastrik epitelinin de yuttugu tikarik ile yeniden
HP ile kontamine olabilecegi dne surilmektedir??3. Persistans, rezistans ve niks riskinin
endoskopi ya da Ure nefes testi yerine direkt tukurik, oral vestibll veya subgingival
biyomikrofilmlerden Hizli Ureaz Testi ya da nPCR ydntemi ile tespit edilebilecegi ifade
edilmis, rezervuar olan oral vestiblldeki dental plaklarin ¢ikarilmasinin 6nemi, tikrigt HP*
kisilerin HP ile iliskili sistemik morbiditelerinin, oral vestibil ve tukdrikte eradikasyon rejimi

sonrasl HP~ saptanan kisilere oranlara anlaml sekilde niiks ettigi ortaya konmustur??*,

Literatlrde ayrica bir ¢cok Ust solunum vyolu patolojisi ile HP arasindaki iliskiyi
arastiran calisma bulunmaktadir: Nasal polipli 45 kronik sinuzit hastasindan Ug¢ aylik lokal
steroid tedavisinden fayda gormedikleri gozlemlendikten sonra alindiklari endoskopik sints
cerrahisi sirasinda elde edilen nazal polip biyopsilerinin 13’Gnde (%28.9) ve kontrol
grubundaki septum deviasyonu nedeni ile opere edilen 30 hastanin dis nazal duvar
spesmenlerinden 1 tanesinde (%3.3) Giemsa boyasi yardimi ile yapilan histokimyasal
degerlendirme ve eslik eden hizl Greaz testinde Helicobacter pylori tespit edilmistir. Bunun
yanisira HP* hastalarda HP™ hastalara gore posterior kommissir hipertrofisinin daha sik

oldugu videolaringoskopik bakida gézlemlenmistir?'4,

32 nazal polipli kronik sinlzit hastasinin 3 aylik lokal steroid ve sistemik
antibiyoterapi tedavisine cevapsiz kalisini takiben, alindiklari endoskopik sinlis cerrahisinde
elde edilen nazal polip biyopsilerinin  19°unda (%59,4) Helicobacter pylori; HP*
spesmenlerinde 15’inde (%78,9) rt-PCR ile CagA geni tespit edilmistir. Ayni calismada
kontrol grubu olarak degerlendirilen 27 septum deviasyonlu hastanin septoplasti

operasyonu sirasinda lateral nazal duvar mukozasindan alinan biyopsilerin 19’unda(%70,4)
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Helicobacter pylori; HP* spesmenlerin de 17’sinde(%89,5) rt-PCR ile CagA geni tespit
edilmistir. 9 SCC’li, 8 laringeal nodilll, 5 kronik inflmasyonlu, iki laringeal papillomlu, iki
laringeal polipli, bir laringeal web ve bir laringeal hemanjiomali 27 laringeal patolojili
hastanin da ayrica incelendigi bu c¢alismada 17 hasta PCR ile HP*, HP* hastalardan da
14’Unde (%82.4) ise rt-PCR ile CagA geni tespit edilmistir??. Nazal polip, fizyolojik nazal
mukoza ve laringeal patolojilerin hepsinde onkojenik virtlans geni olan CagA anlamli
sekilde yiiksek tespit edilse de birbirleri ile kiyaslandiginda normal mukoza, nazal polip ve

laringeal patolojiler arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.

Kronik tonsillitin patogenezinde Helicobacter pylori'nin arastirildigi 42 arastirmadan
kabul kriterlerini tasiyan 6 arastirmadan toplam 436 post-tonsillektomi materyalinin invazif
tani testleri (Hizli Greaz test, Campylobacter-like organism(CLO) test, kiltlr, PCR) ile
incelendigi meta-analizde; non-infeksiyoz tonsillektomi(solunum ile iliskili uyku
bozukluklari, karsinoma, tonsiller hipertrofi) spesmenlerine kiyasla, kronik tonsillit nedeni
ile eksize edilen tonsil dokularinda istatiksel acidan anlamli bir Helicobacter pylori

kolonizasyonu saptanmamistir (p:0.09, 95% Cl, OR: 1.993) 226,

Eflzyonlu otitis media ile Helicobacter pylori arasinda iliski olup olmadigini
arastiran 2 -13 yas araliginda, toplamda 42 cocugun incelendigi bir calismaya vaka grubu
olarak adenoid hipertrofi ve kronik tonsillite ek olarak eflizyonlu otitis mediasi olan 22
cocuk ile kontrol grubu olarak sadece adenoid hipertrofi ve kronik tonsilliti olan 20 ¢ocuk
dahil edilmistir. Gastrik sivi, adenoidektomi, tonsillektomi spesmenleri ile unilateral
promontoriumdan alinan 5 mm’lik biyopside PCR ve kiltlir yardimi ile Helicobacter pylori
varligi arastirilmistir. 22 eflizyonlu otitis mediali cocugun da ayni seansta orta kulaklarindan
steril sartlar saglanarak aspire edilen eflizyonda da PCR ve kultir yardimi ile Helicobacter
pylori varhgi arastirilmistir. Gastrik sivi, adenoidektomi, tonsillektomi ve promontorium
doku kiltUrlerinde, vaka ve kontrol gruplari arasinda anlaml fark yok iken (Fisher’s exact
test, P:0.547), PCR sonuclari vaka grubunda anlamli olarak Helicobacter pylori
kolonizasyonunun fazla oldugunu gostermistir (Fisher’s exact test, p:0.003). Kultir ile PCR

tani testleri birlikte degerlendirildiginde eflizyonlu otitiis mediaya sahip vaka grubunda
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Helicobacter pylori kolonizasyonu istatistiki yonden anlamli sekilde yiksek tespit edilmistir

(%41 vs. %10, p:0.023)?%7,

Tasker ve ekibinin eflizyonlu otitis mediaya sahip olan ¢ocuklarin orta kulaklarinda
da Helicobacter pylori bulunmasini Gastrotzefageal refli iceriginin 6staki tlipU yoluyla orta

228 vanisira, Klokkenburg ve arkadaslari

kulagl kontamine etmesi ile agiklayan galismasinin
da 38 eflizyonlu rekirren otitis mediall cocuktan elde edilen 63 6rnegin 20’sinde(%32)
safra asidi tespit ederek duodenenumdan orta kulaga kadar reflinin varligini ortaya

koymuslardir??°.

Tum bu bilgiler 1si8inda biliyoruz ki; adenoid, tonsil, periodontal subgingival ve
dental plak gibi yedek rezervuar alanlarda kolonize olan Helicobacter pylori, virilans
faktorleri, immun sistem hicrelerinin icine saklanarak lenfatik ve hematojen dolasim ile
tim vicuda vyayilmasi gibi ylzbinlerce yildir hayatta kalmayr basarmis karsinojenik bir
mikroorganizmadir. Deginilen kolehepatik, intestinal, peritoneal, vaskiler ¢alismalar genel
anlamda bize Helicobacter pylori'nin bilinenin aksine sadece gastrik mukozaya

yerlesmedigini de ispatlamistir.

Literatlrde tukUrUk bezi tUmorlerinin  etyopathogenezine yonelik yapilan
calismalarda; 6zellikli olarak tikirik bezi timorleri ile BMI skoru arasindaki iliskiyi arastiran
diger bir calismada ise 58’i malign, toplam 224 tlkirtk bezi timorli hasta, 214 timorsiz
hasta ile karsilastiriimistir. Timore sahip katilimcilarin obezite orani(%45.5), timore sahip
olmayan katimcilardaki obezite oranina(%17.7) goére istatiksel agidan anlamli sekilde
yUksek bulunmustur?®®. Gereginden fazla alinan besinin adipoz dokuya doénismesinin
onkojenik yolaklari nasil aktive ettigi ise insulin, insuline benzeyen Bilylime Faktord, seks
steroidleri ve adipokinler ile iliskilendirilmistir. Hayvansal ve trans yag ile rafine
karbonhidrattan zengin; lif, sebze - meyve, tam tahil ve 25-hidroksivitamin D’den fakir
hiperkalorik diyet ile beslenme sonucu hiperinsulinemi ve Uretilen bu insuline insulin-like
growth factor binding proteinl (IGFBP-1) ve IGFBP-2 translasyonunun azalmasi ile direnc

231

gelisir(insulin-kanser hipotezi)***. Organlardaki bu hizli visseral adipoz doku olusumu,

yarattigl inflamasyon ile adipoz dokularda ylUksek miktarlarda adipokin salgilanmasina
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neden olur. Ek olarak IGF-I ve IGF-Il proteinlerinin hiperfonksiyonu sebebiyle olusan
oksidatif stres, NK hicreleri/varyantlarinin fonksiyonlarinin bozulmasi; metaplazi, displazi

ve maligniteye giden strecte sorumlu tutulmaktadir?3?,

132 primer malign tukirik neoplazm sahibi hasta ile 3076 malignite sahibi olmayan
katilimci Gzerinde yapilan bir anket calismasinda malignite sahibi olanlarin, olmayanlara
gore istatiksel agidan anlamli siklikta, haftada 4 kez veya daha da sik, islenmis et tukettikleri
belirlenmistir. Bunun yanisira ihmli dlctide, malignite sahiplerinin BMI’larinin daha yiksek
oldugu, haftada en az 8 kez alkol tUkettikleri ya da meslekleri nedeniyle radyasyona maruz
kaldiklari da saptanmistir. Ayrica malignite sahibi olmayanlarin daha fazla sebze -6zellikle
de i1spanak yemegi, suyu ya da puUresi- tlikettikleri, giinde en az 1 kere zaman ayirdiklari
hobilerinin oldugu ve daha ylksek egitim seviyelerine sahip olduklarina dikkat

cekilmistir?33,

GUney Kore’de 2002 ile 2013 yillari arasinda 40 yas Ustl, 336s1 benign, 46’si malign
tukdrdk bezi tUmorlli hastada yapilan kohort calismasinda ise titin kullanan erkeklerde
benign tikuruk bezi timorlerine 2.52 kat (95% Cl, 1.84 - 3.46) daha fazla rastlandigl
belirlenmis; alkol kullanan kadinlarda ise kullanmayanlara oranla 2.35 kat(95% CI, 1.10 -

5.00) daha sik benign tikirik timérine rastlandigi tespit edilmistir?34.

TukUrik bezi timori etyopatogenezi hususunda, Uzerine oldukga arastirma yapilan
bir diger konu; cep telefonlari olmustur. Cep telefonlarinin olusturdugu radyofrekans
elektro-manyetik alanmin 10 yihin Uzerinde, ipsilateral kullanimda akustik nérinoma ve
gliomalara®®®> neden oldugu gibi tukurik bezi timorlerine de neden olup olmadigi hakkinda
yapilan arastirmalar bir meta-analizde toplanmistir. 657 tikirtk bezi tUmorli hastanin
incelendigi 7 olgu-kontrol calismasinin dahil edildigi meta-analiz, genel olarak cep telefonu
kullaniminin anlamli bir risk tasimadigini; ancak 10 yili asan kronik cep telefonu kullaniminin

-6zellikle benign- tikirik bezi timéri olusumunda etkili oldugunu belirlemistir?3®.
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TukUruk bezi timorlerinin etyopatogenezinde yer alan gevresel etkilesimlere ek
olarak bez parankimlerinde varlig tespit edilen bir diger grup, karsinojenik viruslerdir. 51
pleomorfik adenomlu, 28 Warthin timorlu, 3 primer tikirik bez SCC'li, 2 mukoepidermoid
karsinomlu 84 hasta ile 28 fizyolojik tukurik bez parankimi olmak Uzere toplamda 112
numunenin taze frozen kesitlerine uygulanan TS-MPG (tipe spesifik mutipleks genotipleme)
PCR metodu sonucunda; Warthin timéarlerinin %46’sinda MCV ve EBV-1 tespit edilmisken,
bu oran benign timorlerde %5, kontrol numunelerinde ise sasirtici bicimde %14 olarak
saptanmistir. Calismada ozellikle varligl sinanan alfa ve beta Papillomavirisler ile birlikte
Polyomavirls ve Herpesvirlis ailelerinden; beta Papillomavirtsler tikarik bez
neoplazmlarinda -en ¢ok da HPV-12 ve 36(benignlerde), HPV-5(malignlerde)- istatiksel
acidan anlamli sekilde sik tespit edilmistir. Orofarinks karsinomlarinin etyopatogenezinde
roli oldugu bilinen HPV-16’ya ise eser miktarda benign tiakirlik bez timorinde
rastlanmistir?®’. Arastirmamizda yer alan (¢ Mukoepidermoid Karsinom’un UGglinde ve g
Adenokarsinom’un ikisinde de; serolojik, histolojik ve biyokimyasal olarak Helicobacter
pylori tespit edilmistir. Genel bir kaniya ulasmak icin daha fazla primer malign tukurik bez

parankimi detayli molekiler yontemler yardimi ile test edilmeye ihtiya¢ duymaktadir.

Bu arastirmada literatir calismalari ile uyumlu®®® sekilde Gastroozefageal Refli
hastaligl semptomlarinin varhgi, sikligr ve siddeti ile serum anti Helicobacter pylori Ig G
titrelerinin korele oldugu; ayrica kadin katilimcilarin erkek katilimcilara oranla anlamli

6lcide daha ¢cok immin cevap olusturdugu tespit edilmistir.

Gastrodzefageal refli anketinde yuUksek skora sahip katilimcilarin serolojik testleri,
skoru duslk oranlara kiyasla anlamli sekilde yiksek saptanmistir (OR:14.6, p<0.001). Bunun
yanisira ilk kez bu arastirma ile ortaya koyulan yeni bir bilgi de, Refli hastaligina sahip
insanlarin tkurik bezi parankimlerinde de Ureaz Ureten bakterinin biyokimyasal Hizli ireaz
testi ile tespit edilmis olmasidir(p<0.001); ki yine tikurik bez parankiminde Ureaz* bakteri
saptanan katilimcilarda da, saptanmayanlara oranla anlaml sekilde antikor cevabina
rastlanmasi; karsilasilan susun antijenik glclinU yansitmaktadir. Ayrica gastrotzefageal
hastaliga sahip hastalarin tikirik bezi parankimlerinde serolojik pozitiflik ile korele

bicimde histolojik olarak da Helicobacter pylori tespit edilmistir (p:0.04).
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Arastirmamizda karsimiza ¢ikan en sik dort primer neoplazi; benign Pleomorfik
Adenoma ve Warthin timori ile malign Mukoepidermoid Karsinoma ve Adenokarsinoma
vakalari olmustur. MEK ve Adenokarsinoma vakalarindan olusan malign grup, benign grup
ile karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli sekilde, hem histokimyasal hem de hizli Greaz
testi ile Helicobacter pylori tespit edilmistir(p:0.042). Bunun yanisira genel anlamda primer
tukdrdk timordne sahip olgu grubunda, kontrol grubuna gére hem Warthin Starry yardimi
ile hem histokimyasal, hem de Hizli Ureaz testi yardimi ile biyokimyasal olarak istatistiki

acidan anlamli sekilde Helicobacter pylori varligl tespit edilmistir (p:0.03).

Takarak bezi primer malign timorleri ve diger nedenler ile eksize edilen tukirik
bezi dokularinda, Helicobacter pylori'nin ilk kez mercek altina alindigl bu calisma; sensitif,
spesifik ve gecerli dort tani yontemini kombine ederek gastrotzefageal hastaligl olan
katilimcilarin  malign takirik bezi timorleri gelisimine yatkin olduklari ve sonucuna
ulasmistir. Tukdrldk bezi timorlerinde Helicobacter pylori varligini arastirmasi acgisindan
oncl nitelige sahip bu calismanin verileri; tipki ekzokrin vasifli bir bez olan mide gibi,
tukdrdk bezlerinde de benign ve malign timor gelisiminde Helicobacter pylori'nin
karsinojenik 6zelliginin de rolu olabilecegini desteklemektedir. ileride daha cok sayida
katilimci ve detayli molekiler calismalar ile yapilacak olan arastirmalarin tikirik bezi
timorleri Gzerindeki HP’nin onkojenik etkisini daha net ortaya koyulacagl inancini

tasimaktayiz.
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SONUCLAR VE ONERILER

Neoplastik ve non-neoplastik patolojiler igeren tukirik bez parankimlerinde

Helicobacter pylori varligini sorguladigimiz bu ¢alismada su sonuglara ulasgilmistir:

Olgu ve kontrol grubu karsilastirilirken kontrol grubuna ait dokular Warthin-Starry
boyasi yardimi ile incelendiginde, kontrol grubundan sadece 1 katiimcinin (%6,7)
spesmeninde Helicobacter pylori saptanmistir. Bunun yanisira, primer tukirik bezi
timorlerinin %36,6’sinda(n:15) Helicobacter pylori varligi histokimyasal olarak
tespit edilmistir. Lojistik Regresyon (Binary) Analizi ile incelendiginde kontrol
grubuna gore, primer tiklirik bezi timor dokusunda 8,077 kat daha fazla

Helicobacter pylori bulunmustur(p:0.028).

Arastirmamizdaki en sik dort primer neoplazi; Pleomorfik Adenoma ve Warthin
timoru ile Mukoepidermoid Karsinoma ve Adenokarsinomalar olmustur. MEK ve
Adenokarsinoma vakalarindan olusan malign alt grup, Pleomorfik Adenoma ve
Warthin timoérden olusan benign alt grup ile karsilastirildiginda; MEK ve
Adenokarsinoma’dan olusan malign alt grupta hem histokimyasal hem de hizli
Ureaz testi ile istatistiki olarak anlamli sekilde Helicobacter pylori daha sik tespit
edilmistir(p:0.042). Arastirmamizda yer alan ¢ Mukoepidermoid Karsinom’un
Uclnde ve U¢ Adenokarsinom’un ikisinde; serolojik, histolojik ve biyokimyasal olarak

Helicobacter pylori tespit edilmistir.

Primer tiklrik bezi tUmorine sahip tUm vakalarin toplandigi olgu grubunda,
kontrol grubuna gore hem Warthin Starry yardimi ile histokimyasal, hem de Hizli
Ureaz testi yardimi ile biyokimyasal olarak dokuda istatistiki acidan anlamli sekilde

daha sik Helicobacter pylori varligi tespit edilmistir (p:0.03).

Gastroozefageal refli hastaligina sahip olanlarin %92’sinin serolojik testi pozitiftir.
Gastroozefageal refli hastaligina sahip olmayanlarin ise %89,5’inde serolojik test

negatif saptanmistir. Refli Anket Skoru yiksek c¢ikan -yani gastrit, duodenit,
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gastrodzefageal refli hastaligi ile ilgili sik ve siddetli semptomlari olan- hastalarin
serolojik testlerinde de uzun slire 6nce Helicobacter pylori antijeni ile karsilasip bu
antijene karsl anlamli sekilde fazla I1gG Gretiminin oldugu tespit edilmistir(OR:14.6,
p<0.001). Serolojik test ile antijenik Ozellige sahip bir Helicobacter pylori susu ile
karsilastigl belirlenen tim hastalarin gastrodzefageal hastaliga sahip olusu; hem
susun virdlansinin yiksek oldugunu hem de tikurik bezi parankimindeki Ureaz
Ureten bakterinin oral floradaki fizyolojik floradan farkh olarak, patojen bir

Helicobacter pylori susu oldugunu dogrular niteliktedir.

Gastroozefegeal hastaligl olan hastalarin tlkirtk bezi parankimlerinde hizh Ureaz
testi ile Ureaz Ureten bakteri varligl, Gastrotzefageal Refli Anket Skoru distk olan

hastalara kiyasla istatiksel agidan anlamli derecede yuksek bulunmustur(p<0.001).

Gastroozefageal hastaligl olan hastalarin tikirik bezi parankimlerinde Warthin-
Starry gimus boyamasl ile istatiksel acidan anlaml sekilde bakteri tespit

edilmistir(p:0.04).

Kadin katiimcilarin uzun slre 6nce karsilasilan patojenik Helicobacter susuna karsl
erkeklere oranla istatiksel acidan anlamli sekilde fazla antikor Grettigi tespit

edilmistir(p:0.047).
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Helicobacter pylori'nin  tdkldrik bezi benign neoplazmalarinda  malign
transformasyona yol acip agmadigl ya da karsinogenetik bir faktér olup olmadigi daha fazla
katilimci ve FISH, nPCR, rtPCR gibi derinlemesine inceleme firsati sunan tani yéntemlerinin
de destegi ile arastiriimalidir. Bunun icin de tukdrik bezinde kolonize olan suslarda 6zellikle
CagA, VagA, IceA gibi virllans genlerinin de molekiler yontemlerle arastiriimas,
karsinogenezi anlamayl daha mumkin hale getirmesi ve Helicobacter pylori varliginin
etyogenetik bir etmen mi, yoksa bir epifenomen mi oldugunu ortaya koymasi agisindan

degerlidir.

Bu calisma, tukirik bezlerinde Helicobacter pylori varligi ve karsinojenitesini
arastiran literatlrdeki ilk arastirma olma niteligi tasir. Calismamizda; tUkdrik bezlerinde
benign ve dzellikle malign timor gelisiminde Helicobacter pylori'nin karsinojenik 6zelliginin
de roli olabilecegi sonucuna ulasiimistir. Tikarik bezi patolojilerinde HP varligini arastirma
noktasinda 6nculik eden bu ¢alismamizdan sonra ileride gercgeklestirilecek olan kapsamli
molekiler ¢alismalar da HP ile tikirik bezi neoplazileri arasindaki iliskiyi acik olarak netlik
kazanabilecek ve tukirik bezi non-neoplastik ve neoplastik patolojilerinin etyopatogenezi

ve tedavisinde HP’nin dnemi ortaya konulacaktir.
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EKLER

Gastrodzefageal Refll Hastali Anketi
SIKAYET SIKLIGI (HAFTADA)
. HAFTADA HAFTADA
SORU HiC HAFTADA BIR 2.3 KEZ EN AZ 4 KE?
1. Gogsinlzln arkasinda haftada kag kez yanma
o 1 F 3
hissl duyarsimz ?
2. 5w ya da kati olarak mide igerigl haftada kag 0 1 3 3
ker bofariniza ya da afziniza kadar gelir?
3. Midenizin dstlinde haftada kag kez merkezl bir
3 F 1 L]
agn yasarsiniz?
4, Haftada kag kez kusarsiniz? 3 i 1 o
5. Mide yanmasa ya da besinlerin bogaziniza kadar
gikmas nedenlyle haftada kag gece uyku kalibeniz o 1 2 3
dilzer?
6. Mide yanmas veya yemejin bofaziniza kadar
gikrmasim engellernek igin dokbtorunuzun
tnerdifinden farkh haftada kag kez llag almak a 1 2 3
durumunda kalirsimz?{Rennle, Gaviscon, Antepsin
Elbi)
Gastro-Ozefageal Reflll Hastalifi Anketl Puanlamas
Toplam puan [0-18) Hastalhk $iddeti
0-2 GER ihtimali zawf
3-7 GER hastalik ihtimali zayf
8-10.. 5. ve &, Sorular < 3 Rahatsiz eden GER =
8-10.. 5. ve 6. Sorular = 3 Glnlik yasam etkileyecek kadar sikint veren GER +
11-18.. 5. ve 6. Sorular < 3 fahatsiz eden GER «
11-18.. 5. ve 6. Sorular 2 3 Gonlok yasam etkileyecek kadar sikint veren GER +

lones R, Junghard O, Dent ), Vakil N. Halling K, Wemersson B, Lind T: Development of the Gerdd, a tool for the diagnosis and
management of gastro-oesophageal reflux diseasze in primary care. Aliment Pharmacol Ther. 2009, 30 (10): 1030-1038.
10.1111/].1385-2036.2009.04142 x.



Aydinlatiimig Onam Formu

BILIMSEL CALISMA
IicIN
AYDINLATILMIS
ONAM FORMU

DEGERLI HASTAMIZ,

Gazi Universitesi Tip Fakiilbesi kapsamanda planlanmis olan arasbrmaya kablmak dzere davet edilmis
bulunuyorsenuz. Bu arastrmada yer almay kabul etmeden dnce, arastrmanin ne amagla yapilmak
=tandigini anlamanez ve karannim bu bilgilendirme cergevesinde dzglrce wenmeniz  gerekmektedir.
Asadidaki bilgileri litfen dikkathce okuyunuz, sorulannz olursa sorunuz ve acgik yanstlar isteyiniz.

ARASTIRMANIN ADI

Tiiknik bezi kitlaleri B2 ilgili yeni bir arasbrma yapmaktayz.

Aragtrmanin ismi *Tlkrlk Bexi Timorerinde Etyolojik Faktor Qlarak Helicobacter Pylon'nin Yeri“dir. Sizin
de bu arasirmaya katiimanz Gneriyoruz; cunkl bu arastrmanin sonudan bilimsel amadara kullanilacaktr.
Calemaya kathm gondlilii esasina dayahdrr. Karannizdan once arastrma haklenda sizi bilgilendimmelk
stiyoruz. Bu bilgileri okuywp anladiktan sonra arasbrmiaya kablmak isterseniz formu imzalayiniz.

BiZ BU ARASTIRMA NEYI ARASTIRIYORUZ ?

Helicobacter Pylori kesfi 2005 Mobel Tip Odidld #e onurlanderlan cok sayda kanser ya da kanser olmayip
yasam kalitesini bozan hastabisn sebebidir. Biraz daha acacak olursak Helicobacter pylori bakterisi mide
sindirim bexi kanserler, lenfomanin baz akt tipleri{ extranodal marginal zone B-cell ), bafirsak kanserleri wa
polip- bagrsagm i yizeyindeki bafirsak kanamas ya da kanserlesmeye Berlepebilen normal disi
izimlesmeler-, pankreas karseri, =afra yolu kanseri, gitlak kanseri gibd kobl huylu tomdrere yol
acabilecadi gibi; afiz ici aftdar, gebelikte asn kusma, Demir eksikligi Kansehi, Kalp - Damar Hastaliklan,
Biling dururmunda dedigikik ve Bafwrsak Hareket Bozubdudu gibi yasam kalitesini azaltan hastaliklara sebep
oldugu aym bu arastirmada yapdacad gitd bundan éncekl arasbirmalarda spatlaremistir.
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BU BILIMSEL KATKIDAKI YERINiZ NEDIR?

Bu arastirmay yapmak istememizin nedeni Helicobacter pylori bakterisinin szin tikrik bezi timibrinizin
galisiminde de roli olup olmadsfinm aydinlatimasidir.

Gazi Universitesi Ty Fakiiltesi Kulak Burun Bofaz Bas ve Boyun Cerrahisi Anabilim Dal Daoktorkan
tarafindan gergeklestirilecek: bu cahsmaya labliminez arastrmanin basares ign Gnemlidir. Eder arastrmaya
kabtdmay kabul ederseniz arastrmacidardan Cr. Betlil Barkay tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecakdir.

Arastrmadan cekdimeniz ya da arashrmaa @rafindan arastrmadan gkandmaniz halinde, sizle dgli veriler
kullandmayacakbir. Ancak veriler bir kez anonimiestikten sonra arastmmadan cekilmeniz mimikiin
olmayacaktr. Sizinle ilgili bbbi ve kimlik bilgileri gizli tutwacak, ancak calismanin kalibesini denatleyen
gareviller,etik lurullar ya da resmi makamlan@ geredi halinde incelensbilecelktr.

Biz SIZDEN NE TALEP ETMIYORUZ?

Tedawi ile yok edilebilme sans! olan bu mikroba; halihazerda tménindein okarbdmas icin gercaklesecel
olan amelyatta, amelyat geraklilidi olan kitle sizin wiowdumnuzdan tamamen disan gkarbldiktan sonra 1
milimetra kiplik hacimde Grmek bir hastalhikh doku alarak 4 dakika ile 24 saat arasnda dedisen bir zaman
arahijinda tespit etmek bizim bu calismadaki amaomezdar,

Bu calisma yapilabilsin diye;

«Sire bu calisma icin yeni bir amelivat yapilmayacakhr
cKitlenin pkartiimasinin tibbd gerekdilifinin yerine getirdmesi icin yapdmis ameliyvata bagh

dngordlebilir Ameliyat Onamenda belirtilen Ameliyat swra= ve sonrasindaki riskler
arastrmadan amamiyla bafimsezder,

«Ek bir kan, gorontdleme vb. calisma yapimayacaktr,

«ikartlan kitleden alinan omek, patolojik materyalin nitelifini dedistrmeyacaktir.

«Sizdien ameliyat Snoesi veya sonras bu cabsma Be ilgili ek bir cakgma, dcret talebinde

bulunuimayacaktr.

Adl sifatar dileriz.



ARASTIRMAYA GONULLD DESTEK VEREN HASTA

Gazi (niversitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bodar Bas ve Boyun Cerrshisi Anabilim Dal doktoran
tarafindan ameliyat gereklilijimden bafimsiz arasirma yapilacaéy belitilerek bu arastirma e ilgili
yukandaki bigder bana aktanldi. Bu bilglerden sonra biyle bir arasbrmaya “kablima® olarak dawvet
edildim.

«Efer bu arastrmaya kablirsam hekim ile aramda kalmas gereken bana ait bilgilerin gizil§ine bu
arashrma sirasinda da biliylk fzen ve saym e yakdasilacaina inansyorum. Arasbrma sonuclannim
egitim ve bilimsel amadarla kullamimi simsinda kisisel bilgilerimin ihtimamla komsnacd konusunda
bana yeterli guven verildi.

«Projenin yurotdlmesi sirmsinda herhangi bir sebep gostermeden arastrmadan cekilebf@irim. {Amcak
wpun olacadmm hiincindepim) Aynica bbbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
araghrman tarafindan arasbrma dis tutulabdinim.

sArastirma icin yapilacak harmmalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altna girmiyorum. Bana da
bir ddemea yapilmayacakar.

«Bu arastrmaya kablmak zorunda dedilim we kabdmayabiliim. Arastrmaya kablmam konusunda
zordaya bir davranigla karsilasmis dedilim. Efer kablmay reddedersem, bu durumun tibbi
bakemuma we hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecedini de biliyvarum,

«Bana yapilan tlbm agklamalan aynnblaryla anfames bulunmaktagm. Kendi basima balli bir dilsinme
sliresi sonunda adi gegen bu arashma projesinde “kablima®” olarak yer alma karanm aldim. Bu
koreda yapilan daweti binyik bir memnuniyet ve gindlllik icerisinde kabul ediyorem.

«imzali bu form kadsdenan bir kepyas: bana verllacekdir,

ARASTIRMAYA GONULLU DESTEK VEREN HASTA  ARASTIRMAYI GECEKLESTIRECEK OLAN DOKTOR

A, soyadi; Diakbar Betil BERKAY

Td

Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Hastanssi

Kulak Burun Bodjaz Bag ve Bayun Cerrahisi Anabilim Dak

Bagaydar - ANKARA
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