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KLİNİK ÇALIŞMA

Farengeal ve palatin tonsil örneklerinde
hızlı üreaz testi ve immünhistokimyasal analiz yöntemiyle

Helicobacter pylori varlığının araştırılması

Dr. Emine Nur DAĞTEKİN ERGÜR,1 Dr. Funda EREN,2 Dr. Mustafa Burak ÜSTÜN,3

Dr. Yusuf EREN,4 Dr. Ebru TAŞ,5 Dr. Ali Okan GÜRSEL4

Amaç: Çocukların farengeal ve palatin tonsil doku 
örneklerinde Helicobacter pylori varlığı ve sıklığı 
araştırıldı.
Hastalar ve Yöntemler: Kronik veya tekrarlayan 
tonsillit atakları ve/veya horlama yakınmaları olan 
20 çocuk hasta (15 erkek, 5 kız; ort. yaş 8; dağılım 
5-13) çalışmaya alındı. Hastaların 17’sine adenoi-
dektomi ve tonsillektomi, ikisine adenoidektomi ve 
tonsillektomi ile birlikte iki taraflı ventilasyon tüpü, 
birine adenoidektomi ve iki taraflı ventilasyon tüpü 
uygulandı. Tüm tonsil örneklerinde hızlı üreaz testi 
ve immünhistokimyasal analiz yöntemi kullanılarak 
H. pylori kolonizasyonu araştırıldı.
Bulgular: Hızlı üreaz testiyle sadece bir hastanın 
(%5) hem palatin hem de farengeal tonsil doku örnek-
lerinde pozitif sonuç elde edildi. İmmünhistokimyasal 
analiz ise dört hastada (%20) H. pylori pozitifliği gös-
terdi. İki hastada farengeal tonsil doku örneğinde, 
iki hastada ise palatin tonsil doku örneğinde pozitif 
sonuç elde edildi.
Sonuç: Çocukların farengeal ve palatin tonsil doku-
larındaki H. pylori varlığı, bu bakterinin bu bölgede 
kolonize olabileceğini göstermektedir.
Anahtar Sözcükler: Adenoid/mikrobiyoloji; çocuk; Helicobacter 
enfeksiyonu/mikrobiyoloji; immünhistokimya; tonsil/mikro-
biyoloji; üreaz/tanısal kullanım.

Objectives: We investigated the presence and fre-
quency of Helicobacter pylori in palatine and pharyn-
geal tonsil tissues of children.
Patients and Methods: The study included 20 patients 
(15 males, 5 females; mean age 8.2 years; range 5 to 13 
years) with chronic or recurrent tonsillitis and/or snor-
ing. Of these, 17 patients underwent adenoidectomy 
and tonsillectomy, two patients underwent adenoidec-
tomy and tonsillectomy with bilateral ventilation tube 
insertion, and one patient underwent adenoidectomy 
with bilateral ventilation tube insertion. H. pylori colo-
nization was sought in all tonsillar specimens by rapid 
urease test and immunohistochemical analysis.
Results: Rapid urease test showed H. pylori col-
onization in the palatine and pharyngeal tonsil 
specimens of one patient (5%), whereas immunohis-
tochemical analysis showed four H. pylori-positive 
patients (20%), whose pharyngeal tonsil (n=2) or 
palatine tonsil (n=2) specimens were individually 
affected.
Conclusion: The presence of H. pylori in both pala-
tine and pharyngeal tonsil tissues of children suggests 
that these tissues can be a reservoir for H. pylori.
Key Words: Adenoids/microbiology; child; Helicobacter 
infections/microbiology; immunohistochemistry; tonsil/
microbiology; urease/diagnostic use.
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Investigation of Helicobacter pylori colonization in pharyngeal and palatine tonsils 
with rapid urease test and immunohistochemical analysis
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Helicobacter pylori tüm dünyada yaygın olarak 
gözlenen, dünya nüfusunun yaklaşık olarak yarı-
sını çocukluk yaşlarından itibaren enfekte eden, 
spiral şekilli, 0.5-0.9x3 μm boyutlarında, hareketli 
bir gram-negatif mikroorganizmadır. Genel olarak 
çocukluk yıllarında kazanılan enfeksiyon akut 
gastrite neden olur ve bu da genellikle 2-3 haftada 
kronik forma dönüşür. Kronik enfeksiyon yıllar 
boyunca, gastrit, mide ve duodenum ülseri, mide 
kanseri gibi hastalıklara neden olabilir. Bu kadar 
yaygın olarak gözlenmesine ve birçok araştırmacı 
tarafından incelenmesine karşın transmisyonu hala 
tam olarak aydınlatılamamıştır. Yapılan araştırma-
larda, transmisyonda iki yol olabileceği savunul-
muştur. Bunlar, fekal-oral ve oral-oral yollardır. 
Mikroorganizmanın dışkı, tükürük ve dental plak-
larda saptanması bu görüşü desteklemektedir.[1-4] 
Üçüncü yol olarak önerilen gastro-oral yolda ise, 
gastroözofageal reflü ve kusma ile H. pylori’nin 
palatin ve farengeal tonsil dokularında kolonize 
olabileceği düşünülmektedir.[5]

Doksanlı yıllarda bazı çalışmalarda H. pylori’nin 
dental plaklar ve tükürükte saptanması üzerine oral 
kavitenin potansiyel rezervuar olabileceği savunul-
muştur. Bazı araştırmacılar bu bölgede bulunan H. 
pylori’nin tekrarlayan enfeksiyonlara neden ola-
bileceğini ve bu nedenle eradikasyon tedavisinin 
başarısız olabileceğini vurgulamışlardır.[6-8] Minocha 
ve ark.[9] tonsillektomi ameliyatı geçiren insanlarda 
gastrik H. pylori enfeksiyonu prevalansının tonsil-
lektomi ameliyatı geçirmeyenlere göre daha az oldu-
ğunu saptamışlardır. Palatin tonsillerin H. pylori 
için bir rezervuar görevi gördüğünü bildirmişlerdir. 
Bu konuda günümüze kadar farklı yöntemler kulla-
nılarak birçok çalışma yapılmış ve değişik sonuçlar 
elde edilmiştir.

Bu çalışmanın amacı, adenoidektomi ve/veya 
tonsillektomi ameliyatı uygulanan çocuklarda, 
farengeal ve palatin tonsil dokularında, hızlı üreaz 
testi ve immünhistokimyasal analiz yöntemlerini 
kullanarak H. pylori kolonizasyonunun varlığını ve 
sıklığını araştırmaktır.

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Prospektif tipteki bu çalışma Haziran 2005- 
Ağustos 2005 tarihleri arasında Bakırköy Dr. Sadi 
Konuk Eğitim Araştırma Hastanesi Kulak Burun 
Boğaz Kliniği’nde yapılmıştır. H. pylori’nin farenge-
al ve/veya palatin tonsil dokularında kolonize olup 
olamayacağını değerlendirmek amacıyla, kronik 

veya tekrarlayan tonsillit atakları, horlama, ağzı açık 
uyuma, uykuda nefes alamayıp uyanma gibi yakın-
malarla polikliniğimize başvuran, yaşları 5-13 arasın-
da değişen, 18’i erkek ve 7’si kız olmak üzere toplam 
25 çocuk çalışmaya dahil edildi. Midede ekşime, 
yanma, regürjitasyon, göğüste yanma gibi dispeptik 
yakınmaları olup olmadığı, antibiyotik, antiasit, H2 
reseptör blokeri ve bizmut bileşiklerinden herhangi 
birini kullanıp kullanmadıkları, kullandılarsa en son 
ne zaman ve hangi ilacı kullandıkları sorgulandı. 
Hastaların hiçbirinin dispeptik yakınmaları yoktu ve 
bununla ilgili herhangi bir ilaç kullanmamışlardı. Son 
bir ay içinde tonsillit atağı nedeniyle antibiyotik kul-
lanan beş hasta çalışmadan çıkarıldı. Çalışmaya dahil 
edilen 20 hastadan (15 erkek, 5 kız; ort. yaş 8; dağılım 
5-13) 17’sine adenoidektomi ve tonsillektomi, ikisine 
adenoidektomi ve tonsillektomi ile birlikte iki taraflı 
ventilasyon tüpü ve birine adenoidektomi ve iki taraf-
lı ventilasyon tüpü uygulaması yapıldı. Ameliyatların 
hepsi genel anestezi eşliğinde yapıldı. Ameliyatın 
hemen sonrasında farengeal ve palatin tonsil örnekle-
ri steril izotonik serumla yıkandı, her örnekten steril 
bistüri ile yaklaşık 2 mm çapında doku alınarak hızlı 
üreaz testi kitine yerleştirildi, örneklerin kalan kısım-
ları formol içeren şişelere konarak immünhistokimya-
sal değerlendirme için +4 ºC’de değerlendirme anına 
kadar saklandı.

Hızlı üreaz testi kitleri kullanım anına kadar 
+4 ºC’de saklandı, pozitif kontrol ile doğruluğu test 
edildi. Farengeal ve palatin tonsillerden alınan doku 
örnekleri ayrı kitlerin içine yerleştirildikten sonra 
oda sıcaklığında muhafaza edildi. Renk değişikliği 
30. ve 60. dakikalarda, sonrasında 4. ve 24. saatler-
de kontrol edildi; renk sarı veya sarı–yeşil ise test 
negatif, koyu yeşil veya mavi ise pozitif kabul edildi. 
Yirmi dördüncü saatten sonraki renk değişiklikleri 
pozitif olarak kabul edilmedi.

İmmünhistokimyasal analiz ile H. pylori’yi gös-
termek için streptavidin biotin peroksidaz (Str.ABC/
HRP) yöntemi uygulandı. Formolle fikse olan para-
fine gömülü örneklerden, aminopropyltriethoxysi-
lane (APES) kaplı lamlara 4 μm kalınlığında kesitler 
alındı ve 37 ºC’de bir gece deparafinize edildi. 
Ardından kesitler üç ayrı ksilende 5’er dakika ve iki 
ayrı alkolde 10’ar dakika bekletilerek hidrate edildi. 
Sonrasında endojen peroksidaz aktivitesini baskıla-
mak için %3 H2O2’de (metanol) 20 dakika bekletildi. 
Maskelenen antijenleri açığa çıkarmak için mikro-
dalga fırında 160 W güçte 15 dakika Citrate Buffer 
(pH 6.0) ile muamele edildi. Oda ısısında soğutulan 



Farengeal ve palatin tonsil örneklerinde hızlı üreaz testi ve immünhistokimyasal analiz yöntemiyle H. pylori varlığının araştırılması

87

lamlar tris-buffered saline (TBS) ile yıkandı. Non 
spesifik boyanmayı engellemek için lamlara Ultra 
V Block (UltraVision Detection System; TR–015–
HD; Lab Vision) damlatıldı ve beş dakika bekletil-
di. Ardından 1/1000 konsantrasyonundaki (Ab–1; 
RB–1875–P; Lab Vision) damlatılarak oda ısısında 30 
dakika inkübe edildi. İki ayrı TBS ile yıkanan kesit-
lere sırasıyla biotinlenmiş sekonder antikor ve strep-
tavidin peroksidaz (UltraVision Detection System; 
TR–015–HD; Lab Vision) uygulanarak 10’ar dakika 
bekletildi. Son aşamada kromojen olarak AEC (ami-
noethylcarbazole) kullanıldı, Mayer hematoksilen ile 
yapılan zıt boyamanın ardından lamlar sulu kapama 
maddesi ile kapatıldı ve lamlar ışık mikroskobunda 
incelenerek farengeal ve palatin tonsil dokuları-
nın yüzeyinde H. pylori olup olmadığı araştırıldı. 
Kontrol olarak H. pylori gastriti olan bir hastanın 
antral mukozasından alınan biyopsi materyalleri de 
aynı işlemlere tabi tutularak ışık mikroskobunda 
incelendi ve H. pylori pozitif olduğu görüldü.

BULGULAR

Hızlı üreaz testi sonuçlarında, 24 saat öncesinde 
sadece bir hastada (%5) hem palatin hem de farengeal 
tonsil doku örneklerinde pozitif sonuç elde edildi.

İmmünhistokimyasal analiz sonuçlarında; dört 
hastada (%20) H. pylori pozitifliği gözlendi. İki has-
tada farengeal tonsil doku örneğinde, iki hastada 
ise palatin tonsil doku örneğinde pozitif sonuç elde 
edildi.

TARTIŞMA

Helicobacter pylori’nin insan midesinde kolonize 
olduğunun kanıtlanmasına karşın oral kavitede-
ki kolonizasyonu hakkında yapılan araştırmalarda 
farklı sonuçlara ulaşılmıştır. Rezervuar olarak araş-
tırılan bölgeler, palatin ve farengeal tonsiller, dental 
plaklar ve diş etidir.[3-9] Çalışmamızda kliniğimizde 
adenoidektomi ve/veya tonsillektomi ameliyatı geçi-
ren 20 hastada, H. pylori’nin palatin ve farengeal 
tonsil dokularında kolonize olup olmadığını hızlı 
üreaz testi ve immünhistokimyasal analiz yöntem-
lerini kullanarak araştırdık.

Hızlı üreaz testi ile hastaların sadece birinde 24 
saat içinde pozitif sonuç elde ettik. Kullandığımız 
hızlı üreaz testini üreten firmanın verdiği bilgiler 
doğrultusunda 24 saat sonrasında gözlenen pozitif 
sonuçlar pozitif olarak değerlendirilmedi.

Ünver ve ark.[10] 19 hastanın farengeal ve palatin 
tonsil doku örneklerinde hızlı üreaz testi uygu-

lamışlar ve %58’inde pozitif sonuç bulmuşlardır. 
Fakat, sonucu başka bir yöntemle doğrulamamış-
lardır. Bu araştırmadaki pozitif hasta sayısının yük-
sekliği, oral kavitede bulunabilen bazı üreaz pozitif 
bakterilere, Proteus türleri, Klebsiella pneumonia’ya 
bağlanabilir.[4,5,11]

Yılmaz ve ark.[4] tonsillektomi uygulanan çocuk-
larda kanda anti H. pylori IgG (anti HpIgG), dışkıda 
H. pylori antijeni (HpSA) ve palatin tonsil örnekle-
rinde hızlı üreaz testiyle H. pylori varlığını araştır-
mışlardır. Hastaların %50’sinde HpSA ve %56’sında 
anti HpIgG pozitif bulmalarına karşın, hızlı üreaz 
testi pozitifliği hiç saptayamamışlardır.

Skinner ve ark.[12] 50 hastanın kanında anti 
HpIgG’yi ve tonsillektomi örneklerinde hızlı 
üreaz testiyle H. pylori’yi taramışlardır. Hastaların 
%28’inde anti HpIgG pozitif bulunmasına karşın, 
diğer testte hiç pozitif sonuç elde edememişlerdir.

Bitar ve ark.[11] adenoidektomi uyguladıkları 25 
hastanın örneklerini hızlı üreaz testi, histolojik ince-
leme ve nested PCR ile değerlendirmişlerdir. Hızlı 
üreaz testiyle %84 hastada pozitif sonuç elde etmiş-
ler; fakat, aynı hastalarda nested PCR ile hiç pozitif 
sonuç elde edememişlerdir. Mide dışı asidik olma-
yan bölgelerde, özellikle de oral kavite gibi mik-
roorganizmalardan zengin olan bir bölgede hızlı 
üreaz testinden mide biyopsilerindeki gibi yüksek 
duyarlılık ve özgüllük beklenmemesi gerektiğini 
savunmuşlardır.

Çalışmamızda H. pylori aranmasında birçok 
çalışmada referans test olarak kabul edilen immün-
histokimyasal analiz (streptavidin biotin peroksi-
daz: Str.ABC/HRP) yöntemi de kullanıldı.[13.14] Dört 
hastanın örneğinde H. pylori saptandı. Bunların 
ikisi farengeal, diğer ikisi palatin tonsil dokusu idi. 
Dokulardaki H. pylori sayısı oldukça az olduğundan 
yoğunluk hesabı yapılamadı.

Uygur-Bayramiçli ve ark.[13] tonsillektomi örnek-
lerinde histolojik boyama yöntemleri ve immün-
histokimyasal analiz yöntemiyle H. pylori’yi araş-
tırmışlardır. Her iki yöntemde de pozitif sonuç 
elde edememişlerdir. İmmünhistokimyasal analiz 
yöntemini yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip 
bir yöntem olarak tanımlamışlar ve bu sonuca göre 
palatin tonsillerin H. pylori için rezervuar olarak 
kabul edilmesinin güç olacağını bildirmişlerdir.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemleri 
de çeşitli araştırmalarda farengeal ve palatin tonsil 
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dokularında H. pylori aranmasında kullanılmıştır. 
Çırak ve ark.[5] PCR yöntemiyle 23 hastanın yedi-
sinde (%30) farengeal ve palatin tonsil dokularının 
birinde veya her ikisinde H. pylori DNA’sını pozitif 
bulmuşlardır. Bu yedi hastadan beşinde H. pylori 
CagA genini de pozitif bulmuşlardır. Farengeal ve 
palatin tonsilin geçici veya kalıcı kolonizasyonuna 
bakılmaksızın H. pylori için ekolojik bir niş oluş-
turduğunu ve oral-oral bulaşmanın H. pylori yayılı-
mında rolü olabileceğini belirtmişlerdir. 

Bulut ve ark.[15] yaptıkları çalışmada, adenoid ve 
tonsil dokularında polimeraz zincir reaksiyonu ile 
yüksek oranda H. pylori DNA’sı tespit etmişlerdir. 
Bu çalışmanın verileri adenoid ve tonsil dokularının 
H. pylori için önemli bir rezervuar olduğunu destek-
ler niteliktedir.

Di Bonaventura ve ark.[3] dispeptik yakınmaları 
olup gastroskopi uygulananlar ve kronik tonsilliti 
olup dispeptik yakınması olmayanlar olarak iki 
gruba ayrılan 75 hastada gastrik biyopsi ve palatin 
tonsil sürüntülerini (grup 1), palatin tonsil sürün-
tüleri ve palatin tonsil biyopsilerini (grup 2), PCR 
analiziyle değerlendirmişler ve her iki gruba da 
üre nefes testi uygulamışlardır. Üre nefes testiyle 
grup 1’de %57, grup 2’de %45 H. pylori pozitifliği 
bulunmasına karşın, her iki grubun palatin tonsil 
örneklerinin hiçbirinde PCR ile pozitif sonuç elde 
edilememiştir. Bitar ve ark.[11] adenoidektomi uygu-
lanan 25 hastada örnekleri hızlı üreaz testi ve histo-
lojik incelemenin yanı sıra nested PCR ile değerlen-
dirmişlerdir. Hızlı üreaz testini %84 hastada pozitif 
bulmalarına karşın, nested PCR’yi hiçbirinde pozitif 
bulamamışlardır. Bu iki çalışmada da reflü ile H. 
pylori’nin oral kaviteye gelebileceği, bu bölgedeki 
dokularda geçici olarak bulunabileceği, kalıcı olarak 
yerleşemeyeceği savunulmuştur.[3,11]

Zhang ve ark.[16] ise kronik farenjit, mide rahat-
sızlıkları ve H. pylori arasındaki ilişkiye dikkat 
çekmişlerdir. Bu çalışmaya göre, H. pylori sağlıklı 
bireylerin farenkslerinde tespit edilmemiştir. Mide 
rahatsızlığı olan kişilerde ise farenkste H. pylori 
enfeksiyon oranının mide rahatsızlığı olmayanlara 
göre yüksek olduğu görülmüştür.

Berloco ve ark.[17] da yaptıkları bir çalışmada H. 
pylori’nin oral kavitede geçici olarak bulunduğunu 
bildirmişlerdir. H. pylori ile enfekte olduğu bilinen 
10 hastanın tükürük örneklerinde PCR yöntemiyle 
günlük olarak H. pylori taramışlar ve aynı bireyde 
günden güne değişik sonuçlar elde etmişlerdir.

Çalışmamızda immünhistokimyasal analizle 
pozitif sonuç elde edilen olgularda hızlı üreaz testiyle 
pozitif sonuç elde edilemedi. Bu sonuç H. pylori’nin 
dokularda dağınık olarak yerleşmesine, az sayıda 
bulunmasına, dolayısıyla üreaz aktivitesinin az olma-
sına bağlı olabilir. Benzer şekilde, Tokunaga ve ark.[14] 
da gastrik biyopsi örneklerinde hızlı üreaz testi, kül-
tür ve immünhistokimyasal analiz yöntemlerini kul-
lanarak H. pylori’yi araştırmışlardır. Araştırılan böl-
gede immünhistokimyasal analiz yöntemiyle düşük 
yoğunlukta H. pylori varlığı saptandığında üreaz 
aktivitesi de azaldığından aynı hasta grubuna uygu-
lanan hızlı üreaz testinin duyarlılığının da anlamlı 
derecede düştüğünü bildirmişlerdir. Tokunaga ve 
ark.[18] aynı konudaki bir başka çalışmalarında hızlı 
üreaz testi, Giemsa boyama ile histopatolojik ince-
leme ve immünhistokimyasal analiz yöntemlerini 
kullanarak ve immünhistokimyasal analiz yönte-
mini referans kabul ederek diğer iki yöntemi karşı-
laştırmışlardır. Ilımlı enfeksiyonlarda az sayıda H. 
pylori bulunmasının yanında, H. pylori’nin koksoid 
formlara dönüşmesinin de üreaz aktivitesinin azal-
masına neden olabileceği görüşünü öne sürmüşlerdir. 
Hızlı üreaz testinin duyarlılığını %73, özgüllüğünü 
%100, doğruluğunu %85, buna karşın Giemsa boya-
ma ile histopatolojik incelemenin duyarlılığını %91, 
özgüllüğünü %100, doğruluğunu %95 bulmuşlardır. 
Sonuç olarak, hızlı üreaz testinin orta dereceli ve ağır 
enfeksiyonlarda duyarlılık ve özgüllüğünü yüksek 
bulmuşlardır. Ilımlı enfeksiyonlarda ise yanlış negatif 
sonuçların olabileceğini ve hızlı üreaz testinin Giemsa 
boyamayla birlikte kullanılmasının en hızlı, en ucuz, 
ve en doğru teşhisi sağladığını bildirmişlerdir.

Sonuç olarak, H. pylori’nin geçici veya kalıcı 
olmasına bakılmaksızın farengeal ve palatin tonsil 
dokularında kolonize olabileceğini düşünmekteyiz. 
Bu kolonizasyon oral-oral geçişte ve H. pylori’nin 
eradikasyon sonrası tekrarlayan mide enfeksiyonla-
rında rol oynayabilir. Bu görüşlerimizin ispatlana-
bilmesi için daha kapsamlı araştırmalar yapılması 
gereklidir. Hızlı üreaz testinin, H. pylori’nin mideye 
göre daha az sayıda bulunduğu düşünülen mide dışı 
yerleşimlerde varlığının araştırılmasında yeterince 
güvenilir olmadığı kanısındayız.
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