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OZET

Gastrit, peptik Ulser, mide lenfomasi gibi hastaliklardaki
roll iyi bilinen Helicobacter pylori’nin son yillarda
bronsektazi ile iliskili oldugunu 6ne siren calismalar
yayinlanmaktadir. Bu ¢alismada yas ortalamasi 22.0+1.9
olan timu erkek 31 brongektazili hastada ve yine timu
erkek benzer yas grubunda (21.6+1.4) 56 saglikl kontrol
olgusunda ELISA yéntemi ile serum anti-H. pylori IgG
dizeyleri 6élctldu. Ayrica hasta grubunda bronsektazili
lob veya segment brongundan bronkoskopla alinan
korumali firga ve biyopsi 6rneklerinden hizli Gireaz testi,
kaltar, histopatolojik inceleme ile H. pylori varhgi
arastirildi. Anti-H. pylori IgG, brongektazili hastalarin
18’inde (%58.1), kontrollerin 38’inde (%67.9) pozitif
bulundu. Anti-H. pylori IgG seviyeleri bronsektazili
olgularda 45.4+49.8, kontrol grubunda 52.6+52.8 U/ml
idi. Hem seropozitiflik orani, hem de ortalama IgG
dlzeyleri brongektazili hastalarda kontrollere gére disuk
bulundu; ancak aradaki fark anlamli degildi. Bronsektazili
hastalarin timlnde hizl Greaz testi negatif idi. Korumali
firca ve brons mukoza biyopsilerinden yapilan H. pylori
kdltrlerinde GUreme olmadi. Biyopsi érneklerinin
histopatolojik degerlendirmesinde kronik nonspesifik
enflamasyon bulgulari saptandi fakat H. pylori izlenmedi.
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Lojistik regresyon analizi kullanilarak serolojik durum
ile sigara kullanimi, 24 saatlik balgam miktari, spirometrik
Olcumler (FVC, FEV1) ve bronsektazili lob sayisi iligkisi
degerlendirildi; H. pylori seropozitifligi ile
degerlendirmeye alinan klinik 6zellikler arasinda iligki
bulunamadi. Bu arastirma bronsektazili hava yollarindan
bronkoskopla alinan materyallerde H. pylori’nin
arastirildigi ilk calismadir. Sonug olarak, bulgularimizla
bronsektazi gelisiminde H. pylori’nin roll olup olmadigi
konusunda fikir yarttilememekle birlikte, brongektazili
hastalarin akcigerlerinde bu bakterinin bulunmadigini;
kronik kolonizasyon ve enfeksiyon etkeni olmadigini,
bronsektazinin ilerlemesinde de rolii bulunmadigini
soylemek mimkindar.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, bronsektazi,
akciger.

SUMMARY

THE INVESTIGATION OF THE EXISTENCE OF
HELICOBACTER PYLORIIN THE BRONCHOSCOPIC
LUNG SPECIMENS OF PATIENTS WITH
BRONCHIECTASIS.

The role of Helicobacter pylori in gastritis, peptic ulcus
and gastric lymphoma is well known. In recent years
some studies that suggest the relationship between
this organism and bronchiectasis were published. In
this study, serum anti-H. pylori IgG levels were measured
in 31 male patients (mean age+SD, 22.0+1.9) and in
56 healthy male individuals (mean age+SD, 21.6+1.4).
In addition, H. pylori was investigated by rapid urease
test, culture and histopathological examination in
protected catheter brush and biopsy specimens taken
by bronchoscopy from the bronchiectatic lobe or
segment bronchi. Anti-H. pylori IgG was positive in 18
(58.1%) of patients with bronchiectasis and 38 (67.9%)
of control subjects. The mean SD anti-H. pylori IgG
level was 45.4+49.8 U/ml in patient group and 52.6+52.8
U/ml in controls. Both H. pylori seropositivity rate and
IgG level were lower in patients than controls, but the
differences were not significant. Rapid urease test was
negative in all of the patients with bronchiectasis. H.
pylori was not isolated from the cultures of protected
catheter brush and biopsy specimens. Chronic
nonspecific inflammatory changes were observed in
the histopathological examination of the biopsy
specimens but the organism was not detected. Logistic
regresyon analysis was applied to the data of patients
with bronchiectasis; the serum IgG status was
constituted as dependent variable. No relation between



the serological status and clinical characteristics
including smoking, FVC, FEV1, 24h sputum volume
and lung lobes with bronchiectasis was found. This is
the first study which investigates H. pylori in specimens
taken by bronchoscope from bronchiectatic airways.
Although, it is not possible to put forward whether H.
pylori has a role in the formation of bronchiectasis, the
results of our study showed that this organism does
not exist in the bronchiectatic airways, it is not the agent
of infection and chronic colonization, and so it has not
a role in the progression of bronchiectasis.
Key words: Helicobacter pylori, bronchiectasis, lung.

GiRiS

Helicobacter pylori mikroaerofilik, Gram negatif, hareketl,
spiral seklinde bir bakteridir. Bugline kadar cesitli
calismalarda gastrit (1), peptik lser(1), gastrik lenfoma
(2) gelisiminde rol oynadigi, iskemik kalp hastaligr (3),
serebrovaskiler hastaliklar (3), siroz (4, 5) ve rosecea
(6, 7) ile iligkisi oldugu 6ne surilmustur. Akcigerlerle
ilgili olarak ilk defa 1993 yilinda entube hastalarin
trakeal sekresyonlarindan H. pylori’nin izole edildigi
bildirilmistir (8). Son yillarda bronsektazi ve H. pylori
birlikteligini ortaya koymaya yénelik iki ¢calisma
yayinlanmistir (9, 10). Her iki calismada da bronsektazi
H. pylori iliskisi seroloji sonuclarina dayanilarak
kurulmustur.

Bu calisma, bronsektazili hastalarda H. pylori’nin
akcigerlerde bulunup bulunmadigini ve bir enfeksiyon
etkeni olup olmadigini arastirmak amaciyla planlanmistir.
Calismamizda serolojik degerlendirme yaninda
brongektazik hava yolundan alinan biyopsi ve korumali
firca 6rneklerinde kdltur, hizh Greaz testi, histopatolojik
inceleme yontemleri ile H. pylori varliigi arastiriimistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya toraks yuksek rezolusyonlu bilgisayarli
tomografi (YRBT) ile bronsektazi oldugu gésterilmis 31
hasta ve 56 normal saglikli kisi alindi. Her iki gruba da
H. pylori ile iligkili bagka sistem hastaligi (gastrit, peptik
ulser, gastrik lenfoma, koroner arter hastalig gibi v.s.)
olan kisiler dahil edilmedi.

Kurum etik kurulunca uygun bulunan ¢alismaya dabhil
edilen tim olgularin onaylari alindi.

Bronsektazili hastalar klinik bulgulari ve akciger grafisi
ile bronsektazi 6n tanisi ile servisimize yatirilan, toraks
YRBT (Siemens Somatom DR-H, Almanya) ile
brongektazi tanisi konan 31 erkek hastadan olusturuldu.
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Bronsektazi disinda akciger hastaligi olanlar, son 1 ay
icinde antibiyotik kullananlar bu gruba dahil edilmedi.
Bu hastalarin yas ve cinsiyetleri kaydedildi, sigara
dykdleri (igiyor- icmiyor ve paket/yil olarak) alindi.
Calismaya alinan tim bireyler asker oldugu ve ayni
yasam kosullarini paylastigi icin birlikte yasadiklari kisi
sayisl ve sosyal durumlari sorgulanmadi. Yirmi dort
saatlik balgam miktari (11) ve spirometrik (Minato AS
600, Japonya) Olctimler (zorlu vital kapasite:FVC ve 1.
saniye zorlu ekspiratuvar volim:FEV1; beklenen degerin
yuzdeleri olarak) yapildi. YRBT ile bronsektazili lob
say1s| saptandi.

Bu hastalarda toraks YRBT ile bronsektazi saptanan
lob veya segmentlerden birine fiberoptik bronkoskop
(Pentax FB-18x, Asahi Optical, Japonya) ile girilerek
Oncelikle korumal fir¢ca ile numune alindi, sonra ¢
adet brons mukoza biyopsi 6rnegi alinarak isleme son
verildi. Her hastanin birer biyopsi 6érneginden ureaz
aktivitesini saptayan CLO test, ikinci biyopsi 6rnegi ve
korumali firca 6rneginden H. pylori klltird, Ggtuncu
biyopsi 6rneginden Mayer Hematoksilen-Eozin ve
Giemsa boyalari ile histopatolojik degerlendirme yapildi
ve H. pylori varhgr arastiridi.

Bronkoskopi uygulandigi glin hastalardan kan alinarak
serumlari ayrildi ve —40 C’de saklanarak, ELISA yontemi
ile anti-H. pylori IgG seviyeleri kontrol grubu ile birlikte
cahsildi.

Hizli Ureaz Testi (CLO test): Brons mukoza biyopsi
drneklerinden birisi bronkoskopi odasinda hemen CLO
test (Ballard Medical, A.B.D.) lamina inokule edildi ve
ilk tic saati 379C’lik etiivde, kalan siire ise oda
sicakliginda olmak Uzere 24 saat sureyle inklbe edildi.
Bu zaman stresi icinde CLO test laminin saridan kirmizi
veya menekse rengine donisumua gézlendi. Renk
degisimi, Ureaz aktivitesi ydninden pozitif bir test olarak
yorumlandi (12).

H. pylori kulturt: Steril serum fizyolojik icindeki her
hastaya ait birer adet biyopsi 6rnegdi cam baget
yardimiyla ezilip, vortekslenerek homojenize edildi.
Ayrica her hastadan alinan steril serum fizyolojik icindeki
birer adet korumali firga 6rnegi de vortekslenerek, firca
Gzerindeki 6érnegin homojen olarak slispanse olmasi
saglandi. Daha sonra her hastaya ait biyopsi ve firca
drneklerinin her birisi selektif ve selektif olmayan
besiyerlerine paralel olarak inokule edildi. Selektif
besiyeri % 7 defibrine at kani, % 1 Isovitalex (BBL), 3
mg/It vankomisin, 7.5 mg/lt kolistin ve 12.500 U/It nistatin
eklenmis beyin-kalp infizyon agardan olusmaktaydi.
Selektif olmayan besiyeri ise antibiyotikler disinda ayni
formillasyona sahipti. inokule edilmis kiiltiir besiyeri
37°C’de, nemli ve % 5-7 O2'li katalizor icermeyen
mikroaerofilik ortamda (CampyGen, Oxoid) inkibe
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edildi. Yedi gunluk bir inklibasyon siiresini takiben plakta
treyen koloniler; Gram negatif, katalaz pozitif, oksidaz
pozitif ve Ureaz pozitif bakteriler ydniinden arastirildi.
Bu kriterlere uyan mikroorganizmalarin H.pylori olarak
6n idantifikasyonu yapildi (13, 14).

Histopatolojik inceleme: Ugilincii brons mukoza
biyopsisine Mayer Hematoksilen-Eozin ve Giemsa
boyalari uygulanarak, mukozal alanda H. pylori varhgi
arastirildi.

Anti-H. pylori 1IgG Antikorlarinin ELISA Y&ntemiyle
Olgtilmesi: Anti-H. pylori IgG testi ticari bir ELISA kiti
kullanilarak (Quorum EIA pylori G, Quorum Diagnostics,
Kanada) uUretici firmanin direktiflerine uygun sekilde
calisildi. Serum o6rneginin anti-H. pylori IgG
konsantrasyonu >20 U/ml ise test sonucu pozitif, <15
U/ml ise negatif, >15 - <20 ise slipheli olarak kabul
edildi.

Kontrol Grubu: Bronsektazili gruba benzer yas
grubundan olusturulan ve timu erkek olan kontrol
grubundaki bireylere klinik degerlendirme yapildi ve
PA akciger grafileri ¢ekildi. Anti-H. pylori IgG dlgtimleri
icin kan alinarak serumlari -40 C’de saklandi.
istatistiksel Analiz: Bronsektazi ve kontrol grubu anti-
H. pylori IgG seviyelerinin karsilastirimasinda bagimsiz
gruplar Student t testi, H. pylori seropozitiflik oranlarinin
karsilastirlmasinda ki-kare testi kullanildi. Brongektazili
hastalarda serolojik durum (pozitif-negatif ve stipheli)
bagimh degisken olarak kabul edilerek sigara kullanimi,
spirometrik dlcimler, 24 saatlik balgam miktari ve
bronsektazli lob sayisi ile iligkisi logistik regresyon
analizi ile degerlendirildi. istatistiksel analiz sonuglarinda
0.05’den kiiglik p degerleri anlamli kabul edildi. istatistik
analizler icin SPSS 7.5 programi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 31 bronsektazili hasta 20-27 yaslari
arasinda (22.0+1.9) idi. Kontrol grubu 20-26 yaslari
arasinda (21.6+1.4) idi ve aralarinda anlamli fark yoktu.
Bronsektazili hastalarin on altisi (%51.6) sigara iciyordu;
icenlerde ortalama sigara miktari 3.8+2.3 paket/yl idi.
Bes hastada kronik balgam cikarma sikayeti
bulunmazken, 26 hastada giinde 1 ila 70 ml arasinda
degisen balgam ¢ikisi saptandi. Gunliik ortalama balgam
miktari 12.5+15.9 ml idi. FVC ve FEV1 ortalamalari
(beklenen degerin ylizdesi olarak) sirasiyla 61.9+10.4
ve 57.3+13.7 idi. Olgularin 10’'unda bir, 11’inde iki,
6’sinda u¢ ve 4’unde dort lobda bronsektazi saptandi;
ortalama bronsektazili lob sayisi 2.1+1.0 idi (Tablo I).
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Tablo I: Bronsektazili hastalarin klinik 6zellikleri.

Klinik 6zellik Seronegatif Seropozitif ~ Tum bronsektazili
hastalar hastalar hastalar
Sigara igcme orani (%) 61.5 44.4 51.6
Balgam miktari (ml/24 saat) 9.5+11.7 147184 125+159
FVC (% beklenen) 64.6+9.8 60.0£10.7 61.9+104
FEV1 (% beklenen) 58.4+14.0 56.5+138 57.3+137
Bronsektazili lob sayis 22412 21109 2110

Bronsektazili hastalarin timinde CLO test negatif
bulundu. Korumali firga ve brong mukoza biyopsilerinden
yapilan kdlturlerin higbirisinde H. pylori saptanmadi.
Histopatolojik degerlendirmede kronik nonspesifik
enflamasyon bulgulari saptandi, H. pylori izlenmedi.
Ureticinin belirledigi cutoff degerine gdre anti-H. pylori
IgG, bronsektazili hastalarin 18’inde (%58.1), kontrollerin
38'’inde (%67.9) pozitif bulundu. Cutoff degerine gore
bronsektazili grupta 2, kontrol grubunda 2 olmak Gzere
toplam 4 olgu seropozitiflik yoninden stpheli kabul
edildi. Kantitatif olarak degerlendirildiginde anti-H. pylori
IgG seviyeleri bronsektazili olgularda 45.449.8, kontrol
grubunda 52.652.8 U/ml idi. Gerek seropozitiflik orani,
gerekse ortalama IgG diizeyleri bronsektazili olgularda
kontrollere gbre daha disuk bulundu. Fakat aradaki
fark anlamli degildi (Tablo I1).

Tablo II: Brongektazili hastalar ve kontrol grubunda H.
pylori seropozitiflik oranlari ve anti-H. pylori IgG diizeyleri.

Bronsektazili Saglikli kontrol

grup (n: 31)  grubu (n: 56) p degeri
H. pylori seropozitiflik* orani (%) 58.1 67.9 0.55
Serum anti-H. pylori IgG
seviyesi (U/ml) 45.7+49.5 52652.8 052

* Serum anti-H. pylori IgG konsantrasyonu 20 U/ml ise seropozitif

kabul edilmistir.

Calismaya aldigimiz tim bireylerin erkek olmasi ve
yas araliginin ¢cok dar olmasi (20-27 yil) nedenleri ile
H. pylori seropozitifliginin yas ve cinsiyet ile iligkisi
arastiriimadi. Serolojik durum bagimli degisken kabul
edilip, sigara kullanimi (igiyor-igmiyor), 24 saatlik balgam
miktari, spirometrik élgcimler (FVC, FEV1) ve
bronsektazili lob sayisi ile iligkisi lojistik regresyon analizi
kullanilarak degerlendirildi; H. pylori seropozitifligi ile
degerlendirmeye alinan klinik 6zellikler arasinda iligki
bulunmadi (Tablo I11).



Tablo lll: Bronsektazili hastalarin serolojik durumu ile
klinik 6zellikleri arasindaki lojistik regresyon analizi
sonuglari

Klinik 6zellik Odss orani % 95 CL p degeri

Sigara (igiyor-igmiyor) 3.65 0.65-20.51 0.14

Balgam miktari (ml/24 saat) 1.03 0.97-1.10 0.29

FVC (% beklenen) 0.91 0.80-1.02 0.10

FEV1 (beklenen) 1.05 096-1.14 0.33

Bronsektazili lob sayisi 0.71 0.32-1.57 0.40
TARTISMA

Bugline kadar H. pylori’nin gesitli hastaliklarla iligkili
oldugu ve etyopatogenezlerinde rol aldigi gerek serolojik,
gerekse bakteriyolojik ve histopatolojik yontemlerle
ortaya konmustur. Bu hastaliklar icerisinde en iyi
bilinenleri gastrit, peptik Ulser, gastrik lenfoma,
serebrovaskiiler hastaliklar ve iskemik kalp hastaligidir.
Akcigerde H. pylori varligini ilk ortaya atan Mitz ve
Farber’dir (8). Bu arastiricilar entlibe hastalarin trakeal
tiplerinden aldiklari sekresyonlarda Warthin-Starry
glimus boyasi kullanarak H. pylori’yi gbstermiglerdir.
Ancak bu calismada kullanilan érnekler dogrudan
akcigerlerden degil trakeal tuplerden aspire edilmek
sureti ile elde edilmig, kiltir ydntemi de kullaniimamugtir.
Daha sonra 1998 yilinda Tsang ve arkadaslar (9)
bronsektazili hastalarda, tiberkilozlu kisiler ve saglikli
bireylere gore, anti-H. pylori IgG pozitifliginin ve antikor
konsantrasyonlarinin anlamh olarak ylksek
bulundugunu bildirmigsler ve bronsektazi
etyopatogenezinde H. pylori enfeksiyonunun roli
olabilecegini ileri sirmuslerdir. Yine ayni arastiricilar
daha sonra anti-H. pylori CagA antikorlarinin
bronsektazili hastalarda saghkl asemptomatik kisilere
gobre anlamli sekilde yuksek oldugunu saptamislar ve
bronsektazi gelisiminde CagA’nin etkili olabilecegini
belirtmiglerdir (10). Son iki arastirmada da serolojik
yontemler disinda bronsektazili hastalarin akcigerlerinde
H. pylori varligini kanitlayabilecek herhangi bir ydntem
kullaniimamigtir.

Calismamizda taze brong biyopsi 6rneklerine uygulanan
CLO test tum hastalarda negatif bulundu. Korumali
firca ile alinan drneklerin ve brong mukoza biyopsi
Orneklerinin 6zel olarak hazirlanmis besiyerlerindeki
kilttrlerinde de H. pylori izole edilemedi. Brons mukoza
biyopsilerinde H. pylori’yi géstermek icin kullanilan
Mayer Hematoksilen-Eozin ve Giemsa boyama ydntemi
ile de hi¢c bir 6érnekte bu bakteri gosterilemedi.
Bronsektazili hastalarda anti-H. pylori IgG pozitifligi ve
antikor seviyeleri kontrol grubuna gére duistik, ancak
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aradaki fark anlamli bulunmadi. Bizim bulgularimiz
bronsektazili hastalarin akcigerlerinde H. pylori'nin
bulunmadigina, kronik kolonizasyon ve enfeksiyon
etkeni olarak sorumlu tutulamayacagina isaret
etmektedir. Kendi bulgularimiza dayanarak
bronsektazinin etyopatogenezinde bu bakterinin roll
olup olmadigini sdylemek mimkin degildir.
Edinsel bronsektazilerin ilk olusumu esnasinda rolleri
olabilecegi veya bronsektazinin ilerlemesine katkida
bulunabilecegi ileri surilebilir. Nitekim Tsang ve
arkadaslarinin ikinci caligsmasinda (10), Ust
gastrointestinal sistem yakinmalari olan brongektazili
hastalarda anti-H. pylori CagA ve H.pylori IgG seviyeleri,
yakinmalari olmayan bronsektazili hastalardan farkh
bulunmamis; midede bulunan H. pylori toksinlerinin asit
aspirasyonu ile beraber brongektatik hava yollarina
gegcisinin hasari daha da arttirabilecegi ileri surtGimugtar.
Tsang ve arkadaslar (10), bronsektazili kisilerde anti-
H. pylori IgG seropozitifligini %76, anti-H. pylori IgG
seviyesini 41 U/ml olarak bulmuslardir. Calismamizda
bu degerler %58.1 ve 45.7 U/ml saptandi. Buldugumuz
IgG seviyeleri onlarin sonuglarina yakin olmakla birlikte,
seropozitiflik oraninimiz hayli diisuktir. Calismamizda
bronsektazili hastalarin ayni parametreleri kontrol
grubumuza gore de dusuk bulundu. Bizim saglikli kontrol
grubunda buldugumuz seropozitiflik oranlari Turkiye'de
yapilmis diger calismalarla (15-18) uyumludur.
Bronsektazili hastalarimizin seropozitiflik oranlarindaki
ve IgG seviyelerindeki distklugin H.pylori’ye de etkili
olabilen antibiyotikleri bu hastalarin sik sik kullanmasi
ile iligkili olabilecegini santyoruz. Otuz bir brongektazili
hastadan olusan calisma grubumuz cok genis
sayillmayabilir. Ancak invaziv bir yéntem olan
bronkoskopinin calismada kullaniimis olmasi, her
hastanin bronkoskopi igin génulli olmasinin zorlugu
ve H. pylori icin 6zel besiyeri hazirlanmasi gibi guclikler
nedeni ile bdyle bir ¢calisma igin daha fazla hasta
sayisina ulagsmak pek kolay olmasa gerekir. Literatiirde
izolasyon yontemleri kullanilarak akcigerlerde H.
pylori’nin arastirildigi herhangi bir calisma olmadigindan
sonuglarimizi kiyaslama ve tartisma olanagi olmadi.
Tum olgularimizin erkek, yas dagiliminin ¢ok dar olmasi
nedeni ile bu iki parametreyi analiz etmedigimiz
calismamizda H. pylori seropozitifliginin sigara kullanimi,
24 saatlik balgam miktari, spirometrik élctimler (FVC,
FEV1) ve bronsektazili lob sayisi tzerine etkisi
saptanmadi. Tsang ve arkadaslari ilk calismalarinda
(9) multipl regresyon analizi uygulayarak, 24 saatlik
balgam miktarinin yliksekligi, ileri yas ve kadin cinsiyet
ile yiksek H. pylori spesifik IgG seviyesi arasinda
anlaml birliktelik saptamiglar; sigara kullanimi, FVC
ve FEV1 ile iligki bulmamiglardir. ikinci calismalarinda
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(10), anti-H. pylori CagA pozitifligi kadin cinsiyet ile
iliskili; FVC, FEV1{, 24 saatlik balgam miktari,
bronsektazili lob sayisi, alevienme sikhgi ve yas ile
iliskisiz bulunmustur. Her iki calisma sonunda H. pylori
enfeksiyonu ile klinik parametrelerinden sadece kadin
cinsiyet arasinda anlamh birliktelik saptanmistir. Bu
sonuglar da H. pylori enfeksiyonu ile bronsektazi
arasinda yakin bir iligski olmadigini géstermektedir.
Calismamizda bronkoskop ile bronsektazili hava
yolllarindan alinan 6rneklerin higbirisinde CLO test,
kiltar ve histopatolojik inceleme ydéntemleri ile H. pylori
varligini goésteremedik. Anti-H. pylori IgG seviyelerini
ve seropozitiflik oranlarini bronsektazili hastalarda
saglikli kontrollere gore daha disik bulduk. H. pylori
seropozitifligi ile degerlendirdigimiz klinik dzellikler
arasinda da iliski saptayamadik. Sonug¢ olarak,
bulgularimizla bronsektazi gelisiminde H. pylori’nin roll
olup olmadigi konusunda fikir ylritmek mumkin
olmamakla birlikte, bronsektazili hastalarin akcigerlerinde
bu bakterinin bulunmadigini; kronik kolonizasyon ve
enfeksiyon etkeni olmadigini, bronsektazinin
ilerlemesinde de roli bulunmadigini sdyleyebiliriz.
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