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GIRIS

Uzun yillar boyunca mide karsinom etiyopatogenezinde etkili faktorler olarak diyet
aligkanliklari, gevre faktorleri ve genetik faktérler iizerinde durulmustur. Son yillarda ise
ozellikle H.pylori’nin kesfinden sonra mide karsinom geligmesinde etken mekanizma
olarak mide mukozal proliferasyon bozukluklari iizerinde durulmaktadir. Midede
karsinogenezde rol oynadig: diigiiniilen mukozal proliferasyon artiginin H.pylori pozitif
gastritlerde daha fazla gorilmesi, H.pylori’nin mide kanseri gelismesinde etkili faktor
olabilecegi gorusiinii desteklemektedir. Bu nedenle ¢aligmada mide karsinom gelismesinde
etkili olabilecegi diigiiniilen H.pylori'nin mide mukozal proliferatif aktivite iizerine
etkisinin PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) ile immunhistokimyasal olarak

aragtirilmast amaglanmgtir.

Caligmamizda kronik gastrit, aktif gastrit, atrofi ve intestinal metaplazide hiicre
proliferasyon kinetikleri ve apoptozis degerlendirilmis, bu siireglerin cinsiyet, yas, tan1 ve

inflamasyonun histolojik parametreleri ile iligkisi aragtinimigtir.



GENEL BILGILER

GASTRIT

Gastrit, mide mukozasinin inflamasyonu olarak tanimlanabilir. Sonugta atrofi ve
metaplaziye yol agabilen mukozal degisiklikler ile karakterli kronik yang:i tarzindadir.
Bazen akut gastrit formlart da goérilebilir. Etiyolojide farkli etkenler ve gastrit
derecelendirmesinde ¢esitli siniflamalar olmasina ragmen Sydney klasifikasyon sistemi

yaygin kabul gormigtur (Tablo-1) (1).

Tablo 1: Sydney Gastrit Klasifikasyonu

Gastrit tipleri Etiyolojik Faktorler
Non-atrofik H.pylori ve diger faktorler?
Atrofik

o  Otoimmun (Tip A) Otoimmunite

e  Multifokal atrofik (Tip H.pylori

B) Diyet ve ¢evresel faktorler
Ozel formlar

e Kimyasal Safra, NSAID ve diger ajanlar ile kimyasal irritasyon

e Radyasyon Radyasyon hasan

¢ Lenfositik Idiopatik?
immun mekanizmalar? Gluten, H.pylori ve Tiklopidin
benzeri ilaglar

e  Noninfeksiyoz Crohn, Sarkoidoz, Wegener Hastalig1, Idiopatik, Yabanci
cisimler

o  Eozinofilik Yiyecek allerjisi

o Infeksiyoz Gastritter ~ Bakteri, virils, mantar ve parazitler

Akut gastrit tablosu biyopsi materyalinde nadir goruliir; infeksiyon genellikle gegici
ve asemptomatiktir ya da minor gastrointestinal rahatsizlik ile birlikte olabilir (Tablo-2).
Inflamasyonun beraberinde mukoza i¢inde kanama olabilir, agir durumlarda erozyon veya
tilserasyon geligebilir. Biitiin tiplerde belirgin mukozal 6dem ve nétrofiller ile kronik
inflamatuar hiicre infiltrasyonu goériliir. Etkenin giddeti ve siiresine baglh olarak birkag giin
i¢cinde mukoza tamamen normale donebilir. Anatomik degisikliklere bagli olarak epigastrik

agri, mide bulantis1 ve kusma yanisira hematemez ve melena goriilebilir (2).



Table 2: Akut Gastrit Etiyolojisinde rol alan faktorler

Taglar Radyasyon

Akut alkolizm Baz besinler

Uremi Entiibasyon

Ciddi yamk Portal hipertansiyon

Konjestif Kalp Yetmezligi Iskemi

Sepsis Alkali refliiks

Sok ve hipovolemi Travma

Respiratuar yetmezlik Koroziv ajanlar

Major cerrahi operasyon Ateramatbz emboli

Stress infeksiyonlar Kafa travmasi olarak sayilabilir.

H.pylori nadiren akut gastrite neden olut.

Kronik gastritler 6nceden tip A ve B olmak iizere ikiye ayrilirdi. Tip B gastrit
kronik gastrit olgularinin ¢gogundan sorumludur, 6zellikle Helikobakter pilori (H.pylori) ve
diyet gibi liminal faktérler sonucunda gelisir. Baslangicta degisiklikler hafif ve antrumda
sinirl1 iken siddetlenerek proksimale dogru yayilabilir. inflamatuar degisiklikler fundusta
genellikle hafif ve mukozamn yiizeyel kismindadir, antrumda ise genellikle siddetli ve tam
kat tutulum goriliir. Antrumdaki bezlerde intestinal metaplazi ve kistik dilatasyon ile
sonuglanan atrofi geligimi gorilebilir (2, 3). Erigkinlerde goriilen B tipi atrofik gastritin
endoskopik goriinimi yer yer mukozal solukluk yer yer hiperemik goriiniim, atrofinin
ilerledigi olgularda ise mukozamin incelmesine bagli olarak submukozal damarlarin
belirginlesmesi seklindedir. Buna karsilik gocuklarda H.pylori’ye iligkin B tipi atrofik
gastritin endoskopik goriinimi yogun mononiikleer yamit ve lenfoid topluluklara bagh
olarak ¢ok sayida kuiciik nodiiller veya kaldirim tagi manzarasinda olup karakteristiktir (4).
Serum gastrin diizeyleri normal ya da hafif disiktir. Fundik bezlerin tam kayb: ve
aklorhidri hi¢ gorilmez, bu ytizden pernisiy6z anemi nadirdir (2).

Tip A (Otoimmun tip) gastrit ise pariyetal hiicrelere 6zellikle de asit Gireten H, K-
ATPaz enzimine yonelik otoantikorlardan kaynaklamr. Hipoklorhidri veya aklorhidri ve
hipergastrinemi karakteristik olarak mevcuttur. Otoimmun hasar; asit ve intrinsik faktor
iiretiminin azalmast ile sonuglanan multifokal atrofi gelisimine neden olur. Intrinsik faktor
eksikligi nedeniyle pernisiy6z anemi sik goriiliir. Otoimmun gastritli hastalarda midede
kanser gelisme riski % 2-4’diir (2).

Normalde mide mukozasinda L.propriada ve ozellikle yiizeyde nadir lenfositler ve
plazma hucreleri izlenebilir. Ancak L.propriada bir bilyiik bilyiitme alaninda maksimum 2-
5 arast lenfosit, plazma hiicresi ve makrofajlarin bulunmasi kronik gastrit lehine bir
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bulgudur (1). Kronik aktif gastritte ise kronik inflamatuar hiicrelere eglik eden nétrofilik
infiltrasyon goérilir ve hemen daima H.pylori infeksiyonu ile beraber oldugu kabul
edilmektedir. H.pylori gastritinde eger antrum ve korpustan yeterli sayida biyopsi alinirsa
hemen timiinde nétrofiller L.propria’da, epitel ya da foveolar limen iginde izlenebilirler.
Notrofiller H.pylori varh@inin olduk¢a sensitif gostergesidirler ve infeksiyon tedavisinden
sonra birka¢ giin i¢inde kaybolurlar (5, 6). Eger tedavi sonras: biyopsi spesmenlerinde
gorilirse 6zel boyalar ya da immunhistokimyasal incelemeler ile H.pylori dikkatlice
aranmalidir (1).

Kronik inflamatuar hiicreler ise H.pylori eradikasyonundan sonra yavag bir gekilde
kaybolur ve normal diizeyine inmesi 1 y1l ya da daha fazla siire alabilir. Baz: aragtirmacilar
tedaviden yillar sonra bile ozellikle antrumda kronik inflamatuar hiicrelerin normal
sayisindan daha fazla oranda gorilebilecegini rapor etmiglerdir (5, 6). Patojen ajanin
olmamasina karsin eradikasyon sonrasinda inflamatuar reaksiyonun neden uzun bir siire
ortadan kalkmadifi kesin bir gekilde agiklanamamaktadir. Olasilikla otoimmun bir
fenomenin neden oldugu siirekli antijenik uyar: sonucunda mide mukozasinda inflamatuar
siiregler devam etmektedir (7). Bir ¢aligmada, H.pylori’ye karg1 geligmis serum antikorlan
ile 6zellikle antikanalikiiler tip antikorlar arasinda belirgin korelasyon oldugu saptanmig ve
H.pylori’ye kars1 geligmis monoklonal antikorlarin insan mide mukoza hiicreleri ile ¢apraz
reaksiyon verdigi gosterilmigtir (8).

H.pylori’nin midede geligen intestinal metaplazi hiicrelerinde ve normal duodenum
mukozasinda bulunmamasi, buna kargin duodenumda ortaya ¢ikan metaplastik mide epitel
hiicrelerinde bulunmasi ve ¢ogalmasi bakterinin mide mukozasina afinitesi oldugunu
gostermektedir. Literatiirde midenin degisik bolgeleri arasinda H.pylori varlifi ve
yogunlugu agisindan gesitli farkliliklar bildirilmigtir. Baz1 yazarlar H.pylori’nin antrumun
mukus ireten hiicrelerine ve mukusa yiiksek afinitesi olmasi nedeniyle, midenin her
yerinde kolonize olmakla birlikte antrum agirlikli yerlesim gosterdigini bildirirken (9),
bazilart ise bolgeler arasinda fark olmadifini rapor etmiglerdir (10, 11). Hu ve ark. ise
yaptiklar1 ¢aligmada midenin her ii¢ bolgesinden alinan biyopsi materyallerinde bakteri
goriilme oram bakimindan fark bulamamakla birlikte inflamatuar yamtin antrumda daha
siddetli oldugunu bildirmigler, sebep olarak da korpus mukozasinin H.pylori gastritine
antrum mukozasindan daha direngli oldugunu ve H.pylori’nin 6nce antrumda kolonizasyon
yaptigim gostermiglerdir (12). Bildirilen ¢aligmalann ortak sonucu, H.pylori’nin epitel

hiicrelerinin yiizeyindeki glikoprotein reseptorlerine baglanarak sadece mide epitelinde



kolonize olabilecegi, inflamatuar yanitin siddetinin ise, ozellikle notrofilik reaksiyonun,
antrum ve kardiada daha fazla oldugudur.

Ciddi mukozal hasara neden olan tiim patolojik siireglerin sonucunda geligen atrofi,
mide mukozasinda glandiiler dokunun kaybi olarak tamimlamir. Glandiller kayip ya
glandiiller tabakanin destrilksiyonu ile karakterli iilserasyon veya erozyonu takiben
olugabilir ya da uzun siireli kronik bir inflamasyonun sonucu olarak giive yenigi tarzinda
tek tek glandiiler yapilarin kayb1 geklinde ortaya ¢ikar. Kronik inflamasyon ve fibrozis
nedeni ile glandlar arasi mesafenin artmasi da taniy1 giiglestirir. Antrumda normalde de
fazla olan bag dokusunun varlift nedeniyle minor atrofi derecelerini saptamak giictir,
ayrica pitler ve glandiiler yapilar oksintik mukozaya gore daha diizensiz dagilim gosterir.
Antral atrofiyi 6lgmenin kolay bir yolu 3-4 sira olan glandlarin 1-2 siraya diisgmesidir (1).
Gelisen atrofi; etiyolojik yiikiin (%95 H.pylori) heterojen yerlesimine ve etkisine bagh
olarak, genellikle mukozanin en ince oldugu alan olan insisura angularisden baslayip
multifokal yayilan tarzdadir (13). Ayrica antrumda intestinal metaplazi goriilmesi de atrofi
varlig1 i¢in giiglii bir gosterge olarak kullanilabilir, ancak metaplazi atrofiden bagimsiz bir
stirectir. Bununla birlikte hem antrum hem de korpus mukozasinda atrofi, artmig mide
kanser riski ile baglantili olan intestinal metaplazi gelisimi ile yakindan iligkilidir (14, 15).
Inflamasyonun kontrol altina alinamadidt olgularda siirekli epitel hasart sonucu atrofik
gastrit gelisir. O halde atrofik gastrit bir yerde supresér mekanizmalarin yetersiz
calistiinin igareti olabilir. Kronik siiperfisyel gastrit zamanla atrofik gastrite doniisebilir.
Bu olayin yineleyen inflamatuar reaksiyonlarin etkisiyle mi, yoksa yasla iligkili olarak
ortaya ¢ikan immun supresyon eksikliginden mi kaynaklandig: ortaya konamamstir.

Kronik gastritlerde lenfoid folikiil ve intestinal metaplaziye de dikkat edilmelidir.
H.pylori infeksiyonunda lenfoid follikiil, kardia ve korpusta benzer olarak daha az dagilim
gosterirken, antrumda daha sik gorilmektedir. Germinal merkez belirginligi gosteren
lenfoid folikiiller genellikle derin mukozal alanlarda izlenir, H.pylori‘ye kargt bir immun
yanit varliginin gostergesidir ve gercekten H.pylori igin patognomoniktir (16).

Intestinal metaplazi prevalans: hastahin siiresi ile iligkilidir. Genellikle antrum ve
korpus bileskesinde baglar ve zamanla hem proksimal hem de distale dogru yayilabilir. En
sik ve yaygin olarak pilor ve korpus bileskesinde kii¢iik kurvaturda bulunur. Midedeki
erozyonlarin iyilegsmesi sirasinda hasardan pek etkilenmeyen ve inflamasyonun
mikroskobik kanitlarinin gérillmedigi miik6z boyun bolgesinden orijin aldig1 gosterilmigtir
(3). Baslangigta sadece epiteliyal degisiklikler izlenirken zamanla mide yiizey epiteli
villiform bir yap1 kazanir.



Intestinal metaplazi ve H.pylori gastritinin ikisi de en stk antrumda goriildiigiinden,
H.pylori gastritinin metaplaziye neden olabilecegi (11), bagka bir c¢ahsmada ise
H.pylori’nin intestinal metaplazi olugsmasinda promotor rol oynayabilecegi, bu yolla da
displazi ve kanser gelisimine zemin hazirlayabilecegi One siriilmigtir (17). Metaplazi
morfolojik olarak firgamsi kenar ve paneth hiicresi igerip icermemesine gore komplet,
inkomplet olarak ya da ince ve kalin barsak tipleri olarak ikiye aynlir. Glikoprotein
igerigine gore ise tice ayrilir. En erken izlenen metaplastik degisiklikler sialomiisin sekrete
eden goblet hiicreleri ve absorptif enterositlerin goriilmesidir. Epitel, asid miisin negatif
absorptif hiicreler ve Alcian-Blue pozitif sialomiisin igeren goblet hiicrelerinin varlig: ile
normal ince barsaga benzedigi igin ince barsak, tip I ya da komplet intestinal metaplazi
olarak adlandirilmaktadir. Zamanla enterositler kaybolur ve yerine sitoplazmalarinda bol
mukus igeren kolumnar hiicreler geger. Bu hiicrelerde iyi gelismis fircams: kenar yoktur ve
paneth hiicreleri nadir goriiliir. Hem goblet hem de kolumnar hiicrelerde sulfomiisin varhigi
saptanabilir. Artik kalin barsaga benzeyen epitel inkomplet, kolonik tip ya da tip III
intestinal metaplazi olarak adlandirilir (2, 3).

Asidik glikoproteinler en iyi pH 2.5‘ta PAS-AB teknigi ile mavi ya da mor
boyanarak gosterilir. Oysa notral miisinler, yizey ve foveolar epitel yanisira
nonmetaplastik mide mukoza glandlarinda bulunur ve schiff ile magenda pembesi boyanir
(Sekil-1).

1-Tip 1 (ince barsak tipi, Komplet): Sialomiisin igeren goblet hiicreleri
nonsekratuar absoptif hiicreler arasinda dagilmig olarak izlenir. PAS-AB teknigi ile mavi
boyanir, absorptif hiicreler ise magenda pembesi boyanir.

2-Tip 2: Sialomiisin igeren goblet hiicreleri nétral miisin ya da sialomiisin igeren
mide absorptif hiicreleri arasinda izlenir.

3-Tip 3 (kolonik tip, inkomplet): Bol sulfomiisin igeren kolumnar hiicreler yanisira
daha az miktarda sialomiisin ya da sulfomiisin igeren goblet hiicreleri ile dogeli kivrintili ve
dallanmalar gosteren kriptler ile karakterlidir. Sulfomiisin igeren hiicreler High Iron
Diamine ile kahve-siyah boyanarak sialomiisin igeren hiicrelerden ayirt edilebilir (3, 18).
Metaplazide oksintik mukozanin ortadan kalkmasi ile mide pH’1 yiikselir ve sonugta
endojen mutajenlerin olusumuna neden olabilecek bakterilerin ¢ogalmas: kolaylagir.
Caligmalarda intestinal metaplazinin yayginlig1 ve tipi ile iligkili olarak mide kanseri
gorilme riskinin arttify gosterilmigtir. Komplet tip (Tip I) metaplazinin en digik riski
tagidigina inanilir, oysa kalin barsak Ozellikleri tagiyan metaplaziler mide kanser gelisimi

ile yakin baglant1 gosterir (2, 15).



Inkomplet Metaplazi Komplet Metaplazi

X ~ e ~

Incebarsak tipi =~ Kalnbarsak tipi  Ince barsak tipi ~ Kalin Barsak Tipi
Hiicre tipi Kolumnar Kolumnar Goblet Goblet
Miisin tipi Sialomiisin Sulfomiisin Sialomiisin Sulfomiisin
Pas-diastaz ) Zayif (+) ™) Zayif (+)
Alcien-Blue pH 2.5 &) ) ™) )
Alcien-Blue pH 0.5 O] €3] ) )
High iron Diamine O ) O *)

Sekil-1: Intestinal Metaplazi Tipleri

H.PYLORI’NIN TARIHCESI

Bugiin bir¢ok gastro-intestinal hastalikta kofaktér kabul edilen bu bakterinin 100
yillik oykiisii vardir. Tk kez 1893 yilinda Bizzozero daha sonra 1896’da Salomon bazi
hayvanlarin (kedi, koépek) midesinde spiral organizmalarin varligimi bildirmiglerdir (19).
Fitzgerald ve Murphy tarafindan 1950 yilinda mukozadaki iireaz aktivitesi ile peptik tlser
hastaligs arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Ureazin meydana getirdigi amonyum ile
mide mukozasinin aside kargt korundugunu disinmiigler ve peptik ilser hastalarim tre ile
tedavi etmiglerdir. Liebre ve Le Fevre 1959 yilinda midede iireaz aktivitesinin tetrasiklin
tedavisinden sonra kayboldugunu gostermisler ve bu enzimin bakteriyel orijinli oldugunu
ileriye sirmiiglerdir.  1968’de ise Delluva germ-free hayvanlarda midede ireaz
bulunmadigini géstermis ve enzimin bakteriyel orijinli oldugunu ortaya koymustur. Ancak
1960-70’li yillarda klinisyen ve mikrobiyologlar mide igeriginin bakteriyel kiiltiirlerini
negatif olarak degerlendirip, midenin steril oldugunu kabul etmislerdir. Steer ve Jones
1975’de normal mide mukozasinda olmayan fakat mide iilserli olgularin %80’inde midede
mukus tabakasinin altinda gram (-) spiral organizmay: tespit etmisler ancak kiltiirde
mikro-aerofilik teknik kullanmadiklann i¢in sadece pseudomonas Aeruginosa
tiretebilmiglerdir.

1979 yilinda ise Robin Warren mide biyopsilerinde gordigu spiral bakterilerin
mide hastaliklari ile iligkisi olabilecegini diigiinmiig ve mide sikayeti olan hastalardan elde
ettii biyopsi orneklerini Campylobacter ve non selektif besiyerlerine ekmiy ancak 48 saat
i¢inde kiltiirde iireme gérmemistir. 1982°de ise biyopsi omegini ektikten 5 giin sonra fazla

miktarda bakterinin Uredigini gormigtiir. Daha sonra mikroorganizmalan igeren suyu



igtikten 1 hafta sonra kendisinde aktif gastrit geligmistir ve boylece Campylobacter benzeri
bakteriler ile gastrit iliskisini agikga gostermigtir (19).

Ozetlersek 19. yiizyil baglarindan 1980°li yillara kadar ¢ok sayida arastirmaci
midede spiral bakteriler tammlamug, ancak kronik gastritin sebebi oldugunun gésterilmesi
1980°’li yillarda miimkiin olabilmistir (20). “Helicobacter pylori® énceden Campylobacter
pylori adiyla amilmakta ve Campylobacter ailesi iginde yeni bir genus olarak kabul
edilmekteydi. Ancak mikrobiyolojik aragtirmalar 1989 baglarinda bu bakterinin
Campylobacter ailesinden farkl oldugunu ortaya koymus ve bakteri “Helicobacter pylori’

adim1 almugtir (21).

EPIDEMIYOLOII

H.pylori infeksiyonu diinyada en sik gorilen infeksiyonlarin baginda gelir.
Gelismekte olan ulkelerde toplumun yaklagik %85-90’minda infeksiyon mevcuttur ve
oranin %50-60 oldugu gelismis tlkelerin tersine infeksiyon ¢ocuklarda daha siktir (22).
H.pylori infeksiyonunda g¢ocukluk ¢agi sosyo-ekonomik kogullar1 belirleyicidir.
Infeksiyonun endemik oldugu bolgelerde ajanin gocukluk déneminde alindii ve yillar
boyunca viicutta kaldigi diigiiniilmektedir. Diger taraftan yine gelismekte olan iilkelerde
geligmis tlkelerden farkli olarak genellikle hem fundik hem de pilorik mukozay: tutabilen
yama tarzinda multifokal atrofik gastrit tablosu izlenir. Geligmig iilkelerde ise hastalarin
biyik bir kisminda genellikle antruma siurli, mikroorganizmalarin  kolaylikla
saptanabildigi aktif stiperfisyel gastrit tablosu izlenir. Bu tip gastrit; olasilikla pariyetal
hiicre yanitinda ve bazal asid artiginin sonucu olarak iilser gelisimi ile sonuglanabilir. Bu
jeografik farkliligin nedenleri ¢ok agik degildir. Suslar arasindaki virulans farkliliklari bu
fenomeni ag¢iklamakta yetersiz goriinmektedir. Kronik gastritten atrofik gastrite progresyon
hastaligin siiresi ile iligkili olacag: i¢in bu farkliigin nedeni gelismekte olan iilkelerde
genellikle infeksiyonun g¢ocukluk ¢aginda bulagmasi olabilir. Ancak intestinal metaplazi ve
atrofi gelisimini agiklayacak diyet gibi bagka faktorlerin de rolii oldugu disiiniilmektedir
3).

Mide mukozasmin H.pylori ile kolonizasyonu yasla birlikte hizla artar ve kadin-
erkek sikhiga esittir. Yagamin her dekads igin infeksiyon kazanma riski yaklasik % 10°dur.
Toplumlar iginde H.pylori ile infekte olma riski ile sosyal statii, kazang, egitim durumu,
yasam kosullan ve etnik ozellikler arasinda giiclii bir iligki oldugu gosterilmigtir (23, 24,
25). Intrafamilial g¢aligmalarda insanlar H.pylori igin birincil rezervuar olarak

gorinmektedirler. Bazi hayvanlarda H.pylori digt tiirler (Felis, Mustelae-Ferret)
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saptanmasina ragmen H.pylori i¢in dogal hayvan rezervuar heniiz ortaya konamamigtir
(26). Baz1 ¢aligmalarda infeksiyonun major kaynaginin kontamine su kaynaklan oldugu
gosterilmigtir (27, 28). Bu veriler hayvanlar ve bazi yiyeceklerin H.pylori infeksiyonunun
transmisyonunda rolii olabilecegini dagtindiirmektedir. Yapilan genetik testler, tekrarlayici
infeksiyonlarin yeniden bulagtan ziyade persistan infeksiyon oldugunu destekler
niteliktedir. H.pylori dental plakta kalabilir ve eradikasyon sonrasinda rekiirrens igin
kaynak olugturabilir (29, 30). Literatiirde hem oral-oral hem de fekal-oral gegis yoniinde
kanitlar meveuttur. Qrnegin gastroenterologlar aletlerini her olgudan sonra iyi bir gekilde
sterilize etmez ise pH problan ya da endoskoplar ile bakterinin bulagabilecegi
gosterilmistir (31). Ayrica anneden ¢ocuklarina H.pylori’nin gegtifini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur (32).

Oyle goériinmektedir ki olasilikla insandan insana bulagma dinyamn bir ok
bolgesindeki infeksiyonun asil gegis formudur. Fekal-oral gegis kamitlan belirgin olarak
erken gocukluk caginda H.pylori prevalans: yiiksek olan gelismekte olan iilkelerde
mevceuttur. Bu ytizden g¢ocukluk ¢ag: infeksiyon oranlan yiiksek olan bir toplumda geng
gocuklar arasindaki bakteri gegisi olasilikla fekal-oral yolla olmaktadir. Diigiik prevalans
oranlarimn oldugu diger geliymis Ulkelerde oral-oral gegis predominant gegis formu
olabilir. Bir ¢ok c¢alisma yapilmasina ramen H.pylori’nin esas kaynafi ve gegis yolu

konusunda kesin sonugclar heniiz bildirilmemigtir.

H.PYLORI’NIN YAPISI

H.pylori’nin ince kesitlerinde tipik prokaryotik yapt gosterdigi izlenir.
Organizmanin santral bolgesi flament6z nucleotid ile dolu olup g¢evresi ¢ok sayida
bakteriyel ribozom igeren yogun graniiler sitoplazma ile gevrilidir. H.pylori %10 CO;, %5-
70 02 bulunan, nétral ya da hafifce alkali, pH 7-8, 33-40°C olan ortamda optimal biiyiime
gosterir (2, 3, 33). Motildir, kilifi polar bir demet (4-6 adet) flagellas: vardir, aksial
flamam yoktur. Flagellas: diger gastrointestinal spiral bakteri olan Campylobacter jejuni ile
antijenik olarak iligkilidir (34). Mikroorganizma flagellali bolgenin u¢ bolgesinde
flagellalarin yerlesimi ve gikisina imkan veren 6zel bir yapiya sahiptir (35). Flagellar
apparat, membran benzeri kilif bulunduran eksternal filamentler ve terminal bélgede bazal
gevirici yapilarin bulundugu bolgeye yerlesmistir. Filamentin kilifinin yasam igin kolaylik
sagladifi, mukusa dogru hareket yetenegi kazandirdigi ve mide asidine karsi koruyucu
ozellik sagladifi, aksi durumlarda yani giplak filamentlerin asit tarafindan depolimerize
edildikleri bilinmektedir (3).



H.pylori’de optimal hareketlilik mukus gibi viskéz ortamda gozlenir. Ureaza ek
olarak salgiladig: proteinaz ve lipaz gibi enzimlerin mukusun akigkanligini azaltti1 in vitro
kosullarda gosterilmigtir. Diger yandan ekstraselliiler proteazlar ve sitotoksinlerin iiretimi
ile iligkili olarak mukus igeriginde belirgin azalma gozlenir. Sekerleri enerji kaynag: olarak
kullanamaz. Daha ziyade enzimler iiretir, ve enzimatik reaksiyonlar ile yagsamasi igin
gerekli maddeleri elde eder (Tablo-3) (34).

Tablo 3: H.pylori Enzimleri
Proteaz Alkalin Fosfataz
Esteraz Gama Glutamil Transferaz
Ureaz Asid fosfataz
DNAaz Lipaz
Lésin aminopeptidaz

HPYLORI'NIN FARKLI FENOTIPLERI

Morfolojik, biyokimyasal, fizyolojik ve yapisal ozellikleri agisindan tiim H.pylori
suglan birbirine benzemekle birlikte, genomik DNA'nin endoniikleaz analizi ile ortaya
konulmus 4 temel fenotipik 6zellik vardir (36).
Bunlar :

1- Lipopolisakkarit yapisi: H.pylori suglani arasinda polisakkarit yan zincirin
uzunluk ve antijenite bakimindan farkli oldugu saptanmistir. Bu farklilign
muhtemelen  virulans ve notrofiller ile etkilesimde rol oynadig
diginiilmektedir.

2- Vakuol yapici sitotoksin: VacA geni tarafindan yapilan 87 Kda agirliktaki bu
protein hiicrelerde vakuollesmeye yol agmaktadir. H.pylori suglarinin % 50-60’1
bu aktiviteye sahiptir.

3- Sitotoksin iligkili gen A (CagA): H.pylori’nin %60°inda bulunan bu genin
urettigi 120-140 kDa’lik proteinlere karsi olugan antikorlar kronik siiperfisyel
gastritli olgularin %60°1nda pozitif oldugu halde duodenal ilserli hastalarin
%100“inde pozitiftir. Peptik tlser hastalig: ile ilgili bir fenotipik 6zellik olarak
dustiniilmekte ve vakuol yapici sitotoksin etkisi i¢in bir markir olarak kabul
edilmektedir. Bakterinin virulans artig1 ile iligkili olmakla birlikte fonksiyonu
tam bilinmemektedir. Mide karsinomlu ve H.pylori infeksiyonlu olgularda
yapilan bir aragtirmada hem CagA antikorlarinin anlamli olarak yiiksek oldugu,
hem de bu hastalarda daha agir derecede atrofik gastrit oldugu saptanmagtir.
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4- Notrofil aktivasyon-farklilig: gosteren tip: H.pylori’nin nétrofilleri uyarma ve
bir araya toplama ¢zellikleri bakimindan farkli oldugu ve duodenal ilserli
hastalardan elde edilen suglarin nétrofilleri daha Mzl aktive ettikleri
saptanmgtir.

Yukaridaki bilgilerin 15181 altinda H.pylori’nin klinik suglari, bugiin en az 2 bityiik

gruba aynilabilir:

1-Tip 1 (ulserojenik suglar): Epitel hiicresinde vakuol olugturan sitotoksin (VacA)

ve bu sitotoksinle ilgili antijeni (cagA) iireten iki gen igerirler ve duodenal iilserli hastalar
daima bu grup ile infektedir.

2- Tip 2 (iilserojenik olmayan suglar): CagA ve VacA geni igermeyen ve peptik

iilser olugturmayan bakterilerdir.

VIRULANS
H.pylori mikrogevresinde pH’1 yiikselterek asid ortama adapte olan yegane
bakteridir. Gastro-duodenal hastaliklarda etkili olan virulans faktorleri (Tablo-4):

1. Ureaz enzimi: Midenin asidik ortaminda kolonizasyon igin gereklidir.

2. VacA sitotoksin: Epitel hiicrelerinde vakuolizasyon ve hiicre éliimiine yol agar.

3. Motilite, spiral gekil ve flagella varlif: Midenin peristaltik hareketlerinden
etkilenmemek ve asiditenin daha diigiik oldugu mukus igine hareket edebilmek
i¢in gereklidir.

4. Proteaz, fosfolipaz: Dogrudan mukus ve epitelde hasar olusturdugu, mukusu
sulandirdifi ve % 35 daha akigkan hale getirdigi g6sterilmigtir.

5. Adhezinlerin varlig1: H.pylori’nin epitel hiicre membranina tutunmasini saglar.

Ureaz: H.pylori iireaz: iire igin yiiksek afiniteye sahiptir. H.pylori, en bol wrettigi
enzim olan yiiksek molekiil agirhikli iireaz enzimi ile iireyi pargalayarak CO, ve amonyaga
cevirmek suretiyle etrafinda bazik bir ortam yaratir ve mide asidine ragmen yagamuni
sirdiirebilir. Amonyak ilk olarak bakterinin dig membranina giren asidi notralize ederek i¢
membranmn asidifikasyonunu énler, H.pylori’yi alkali mikrogevre olusturarak midenin asit
ortamina karg korur ve boylece H.pylori’nin mideyi kolonize etmesi kolaylagir (37). Ureaz
aktivitesi sonucu olugan amonyak 6nemli bir virulans faktoridiir, hiicreler arasindan asid
gibi liminal igerigin gegisine izin verecek yekilde intraselliiler bilegkelerin pargalanmasina
neden oldugu ve epiteliyal hiicrelere toksik oldugu gosterilmigtir (3, 38). Ayrica olusan

amonyagin olasihikla gastrin direten G hiicrelerini  stimiile etmek yoluyla lokal
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alkalinizasyona neden olabilecegi diginilmektedir. Bir ¢aliymada gnetobiyotik domuz
yavrularinda, yavrularin normal asid outputu ya da aklorhidrik olmasmna bagh olmadan
tireaz negatif H.pylori mutantlari mide mukozasim kolonize edememistir. Ureaz
yoklugunda bakteriler midenin asit ortaminda 6lecektir (39).

Adhezinler: H.pylori, epiteliyal hiicrelere baglanmasimi kolaylagtiran ve patolojik
etkilerini artiran adhezinler igerir (40). Baz1 adhezinler O kan grubu antijenlerine affinite
gostermektedir. Bu durum, ilser gelisme riskinin A ve B kan grubuna gore O kan grubu
olan kisilerde neden daha fazla oldugunu agiklayabilir (41).

VacA Sitotoksin Uretimi: H.pylori tarafindan tretilen 87 kDa agihkh bir
proteindir, H.pylori ile iligkili patolojilerde 6nemli rol oynar ve epitel hiicresinde
vakuolizasyona neden olur (40). VacA geni tarafindan tretilen VacA sitotoksini in vitro
hiicreler igin zararlidir ve bazs H.pylori suglarinda bulunur. Telford ve ark. farelere saf
sitotoksin verilmesinden sonra insanlarda gorillene benzer sekilde gastrit ve ilser
geligimini indikledigini g6stermiglerdir (42). Peptik ulser hastalifina sahip hastalarin
buyiik ¢ogunlugu sitotoksin ireten H.pylori suglan ile infektedir (43). Bir ¢ahigmada
VacA’mn hedef hiicreler ile ilk etkilesiminin, VacA’ya spesifik ve yiiksek afinite gosteren
hiicre yuzey reseptorleri yoluyla oldugu indirekt immunfloresans ve flow sitometri
metodlan ile gosterilmigtir (44). VacA’min ortama formaldehid ve lizin eklenerek
detoksifiye edilebildigi bilinmektedir (45). H.pylori’nin yiizey epitel hiicrelerine tutunarak
lipaz, proteaz, tireaz, CagA ve VacA gibi enzimleri aktive etmek suretiyle hiicre hasan ve
apoptozisin indiiklenmesine neden olabilecegi gosterilmistir. CagA ve VacA gibi
bakteriyel faktorler yanisira HLA tipi ve diger gevresel faktorler de bu olayda onemli rol
oynayabilir (46).

DOKU KESITLERINDE HPYLORI

H.pylori mukus iginde yasayan ve 6zellikle kriptler veya mikrovilluslar yiizeyinde,
mukus altinda ve epitel hiicre yiizeyinde bulunan, bazen intraselliller kolonizasyon
gosterebilen, mikro-aerofillik, spiral sekilli, non-invaziv, spor iiretmeyen gram (-) bir
bakteridir (2, 3, 18). H.pylori’nin spiral formu patojen olup, 6zellikle antibiyotik tedavisi
sonrasinda goriilen kokoid formu patojen degildir;, eradikasyon sonrasinda gorilmeleri
halinde eradikasyon yapilmig kabul edilir. In vivo olarak sadece kivnimh goziikmektedir.
In vitro olarak kiiltiiriin siiresine, pasajin sekline, ortamn elverigli olmamasina, zararh
atiklanin bulunmasina, antibiyotiklere veya uzun pasajlara bagh olarak U seklinde, V
seklinde, diiz sekilde, basil geklinde, kivrik sirkiiller gekilde veya yuvarlak olarak
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gorilebilmektedir. H.pylori doku kesitlerinde HE, Toluidin Blue, modifiye Giemsa,
Warthin-Starry, gram boyasi, Diff-Quik, Akridin Oranj ya da yeni Genta boyalan ile
goriliir (3). Ozellikle kokoid formlarin saptanmasinda immun boyalar da kullanilabilir (1).

Tablo-4: H.pylori Virulans faktorleri

VIRULANS FAKTORU FONKSIYON DAGILIMI

Ureaz Mide asidini tamponlar Timii

Flagella Motilite Tiimii

NAP Nétrofil aktivasyon proteini Tiimi

BabA Mide cpitel hiicresi icin Adhezin Tip I daha sik

LPS Diigiik toksisite Timii

Lewis{supx, y] antijenleri Mide mukus sekrete eden hiicrelerde selektif Baz
kolonizasyon

IceA Restriksiyon endoniikleazlann homologu Bazi

VacA Epitel hiicre zararlanmasi Tiami

Cag PAI Tip IV sckresyon sistemini kodlayan genler TipI

CagA Immundominant cag PAI‘in bir pargasidir Tip1

PicB CagE’ye egdegerdir Tip1

Fosfolipaz (A ve C) ve proteaz Mukusun ve hiicre membrammn  Timii
sindirimi, mukus 1slakhigimmn artig:

Is1 5ok proteinleri (Hsp Ave B) Otoimmunitede rol oynarlar Tiimii

Katalaz Asidik ortamda ve fagositik vakuolde yasamm Tiimii
siirdiirme

Spiral sckil Motilite Tiimii

H.PYLORI VE INFLAMASYON MEKANIiZMALARI

H.pylori mide limenine ulagtiktan sonra ya foveolar epitel iizerindeki mukus
tabakasinda serbest halde bulunur, ya yiizey epitel hiicrelerine yapisir ya da interselliiler
kolonizasyon yapar (3). Interselliller bileske bolgelerinde veya yakininda kolonizasyon
yaparak interselliiler bogluklardan difiizyona ugrayan baz besin ve metabolitleri kullanir,
ayrica asid ortamdan korunmug olur. H.pylori’nin yiizey mukus hiicreleri ile ya direkt
temas ya da fibriler uzantilar ile yakin temasta oldugu gézlenir. Mide epiteline adhezyon
pedestalleri ile tutunur, bu tutunma bir reseptér- ligand iligkisi seklinde olur ve hemen

daima inflamatuar yanit ile beraberdir. Hiicre yiizey proteinlerini ve glikokonjugatlan
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tantyan bakteriyel adhezinler bakteriyel kolonizasyonu kolaylagtirir. Ayrlca N-asetil
ndroaminillaktozu baglayan fibriller hemagliitinin ve mide epitel hiicrelerindeki Lewis b
kan grup antijenleri H.pylori’nin foveolar epitele spesifik baglanmasimi saglar (3, 41).
Epitele yapisamayan bakteri mukozadan hizla elimine ohur, aynica mukus iginde serbest
haldeki bakterilerin mide mukozasina daha az zarar verdigi gosterilmigtir. H.pylori’ye
kolonizasyon igin en uygun ortarm antral mukoza saglar. Bu, muhtemelen reseptor adhezin
uygunlugu yanisira bakteriyel metabolizma igin uygun ekolojik ortam ve lokal immun
yanit farkhliklarindan kaynaklanmaktadir. Yine atrofi varliginda H.pylori mideyi kolonize
edemez. Bu da, intestinal metaplazi yanisira, hipoklorhidrik zeminde mideyi kolonize eden
diger bakteriler ile yangma zorunlulugu ve lokal olarak olugsan amonyafin nétralize
olamamast, boylece bakterinin toksik amonyak etkisi ile otodestritksiyonu sonucudur (47).
Genel olarak siddetli atrofik gastrit, postgastrektomi ve reflii gastrit, NSAID kullammina
bagli mide tlseri ve siddetli portal hipertansif gastropati gibi mide epitel veya mukus
yapisinda degisikliklerin belirgin oldugu durumlarda H.pylori prevalans: digiktiir (48).

H.pylori’nin {irettigi toksinler ve iireaz enzimi ile mikrogevresinde alkalinizasyona
yol agar ve yiizey epitel hiicrelerine yapigarak midede kolonize olur. Ik 6nce intraseliiiler
bilegkeler zayiflar ve H.pylori bileske komplekslerine penetre olur, daha sonra yiizey
foveolar epitel hiicrelerinin lateral hiicre membranlari boyunca agagi dogru hareket eder.
Yiizey epitelinde intraselliler bogluklar genisler ve hiicre iginde aktin polimerizasyonuna
neden olur. Aktin’in polimerize olmas: hiicreyi aktive eder ve epitel hiicresi veya
H.pylori’nin kendisine komgu l6kositleri stimiile etmek suretiyle interferon (INF), tiimér
nekrozis faktor (TNF) ve IL-1, 6, 8, 10 gibi ¢esitli sitokinlerin sahinmasina yol agar.
Bakteriyel yapigma ve sitotoksin salinmasi aym zamanda inflamatuar mediatorlerin
salinmasina neden olur (3). Bu sitokinler ve 6zellikle CagA (+) H.pylori tarafindan iretilen
kemotaktik faktorlerin, lipopolisakkaridlerin, selliiler ya da membrandz komponentlerin
ortama salinmasi mukozal monositler ve T lenfositlerin antijenik stimiilasyonuna neden
olur; boylece hem sistemik hem de lokal belirgin hiicresel ve humoral immun reaksiyon
neticesinde H.pylori’yi fagosite edecek olan nétrofiller ve difer inflamatuar hiicreler aktive
olur ve bolgeye toplanirlar ($ekil-2)(49, 50).
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Sekil-2: H.pylori inflamasyon ve immunolojik mekanizmalar

Hpylori ile infekte kigilerin mide epitel hiicre yiizeyinde klas II major
histokompatibilite kompleks (MHC) antijenleri kuvvetle eksprese olur (51). Hiicre
membraninda bulunan mikrobiyal antijenler, mide epitelinden salinan MHC Klas II’nin de
yardimyla sitotoksik ve helper T hiicreleri tarafindan tammlanir. Bu olay ortama daha
fazla sitokin ¢ikmasina, sitokinlerin artigi da B lenfositlerin spesifik antikor uireten plazma
hiicrelerine doniigmesine yol agar. Sistemik antikorlar baghca immunoglobiilin IgG ve
nisbeten daha az IgA, lokal immun yamt ise baglica IgA ve nisbeten daha az olmak tizere
IgG seklindedir (3). IgA antikorlar mikroorganizmanin mide epiteline adheransim engeller,
eozinofilleri bolgeye toplar ve eozinofiller degranulasyona ugrayarak kompleman bagimit
fagositozu ve H.pylori’nin l6kositler tarafindan yok edilmesi yanmiswa IgG ile sinerjik
galigarak antikor bagimli hiicresel sitotoksisiteyi kolaylagtinrlar (3).

Yiiksek IgG seviyelerinin ciddi antral gastrit ve H.pylori kolonizasyonu ile iligkili
oldugu ve bazi antikorlarin mide epitel hiicreleri ile g¢apraz reaksiyona girerek kronik
immun gastrite neden olduklart rapor edilmigtir (52). Mast hiicrelerinin de artmasi
nedeniyle, H.pylori iligkili kronik gastrit patogenezinde tip IV immun reaksiyonunun roli
olabilecegi one sirilmistir (53). Yiikksek diizeyde immun tanima ve yanita ragmen
H.pylori’nin persistans: bakterinin immun yanmittan kagabildigini ya da etkin bir immun
yanit1 modifiye ettigini digiindiirmektedir. Hem sistemik hem lokal yeterli immun yanita
ragmen mikroorganizma niye eradike edilemiyor ve nigin kolonizasyon devam ediyor?

Dolagan antikor varliginin infeksiyon yerindeki yanitlari her zaman yansitmadig: bilinen
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bir olaydir. Bakteri ya da konaga ait birtakim heniiz agiklanamamig faktérlerin immun
yanitin eradikasyonda yetersiz kalmasina neden olabilecegi digiiniilmektedir.

H.pylori hem intraselliller miisinlerin mide liimenine salinmasini etkileyerek hem
de misinini pargalayarak epiteliyal koruyucu tabakaya zarar verir (54). Ayrica hem
mukozal epitel  hiicreleri, hem L.propriadaki endoteliyal hiicreler, H.pylori
kolonizasyonunun hasar verici etkilerinin birincil hedefleridir (3). Diger yandan H.pylori
infeksiyonuna yamit olarak mukus ireten foveolar kolumnar epitel; hiicre siklusunun Gy
fazi diginda olan hiicreler ile yer degistirirler. Bu hiicrelerin bir kismu immatiir olabilir ve
az miktarda notral miisin igerdikleri igin epiteliyal bariyeri korumada etkisiz kalabilirler.
Bu durumda diger agresif liiminal faktorler H.pylori iligkili hasarin artmasini kolaylagtirir.
Inkomplet intestinal metaplazide bu olay maksimumdur (55). Diger yandan aktive olan
nétrofillerden salgilanan reaktif oksijen metabolitleri ve proteazlar gibi zarar verici
maddeler ile ortamda bol miktarda bulunan sitotoksik T hiicreleri de dogrudan mide
epitelinde hasar yapabilir. Tiim bu faktérler midede mukozal hasan kolaylagtinr ve alttaki
L.propriaya asid ve pepsin kagigina neden olur (3). Kronik inflamasyona ugramug bir
mukoza asit hasarina daha duyarhdir.

Histopatolojik diizeyde, H.pylori ile olusturulan tablo, mide pitlerinin miikoz boyun
bolgelerinden baglayan aktif kronik gastrit geklindedir. Nétrofilik infiltrat
mikroorganizmalarnn bulundugu yiizey epitelini etkilemez (3). Diger alanlarda belirgin pit
abseleri ve yiizey epitelini infiltre eden nétrofil eksudasyonu goriiliir. Inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, énce foveolar mukozada, sonra bezlerin arasina, mukozanin derinlerine iner.
Inflamatuar infiltrasyonda CD4, CD8 T lenfositler, B lenfositler, plazma hiicreleri,
monositler, mast hiicreleri ve eozinofillerden olusan selliiler bir infiltrat izlenir (2, 3, 18).
H.pylori gastritinde bakteri kolonizasyonu arttikga kronik inflamasyon ve nétrofil
aktivasyonu artmaktadir. Lenfoid folikiil ise kolonizasyon siddetlendikge biraz daha sik
goriilmektedir. Inflamasyonun siddeti kalitatif ve kantitatif virulan yiik ve kiginin immun
yanit yetenegi ile belirlenir. H.pylori gastriti erigkinde siklikla aktivite ile beraberdir,
¢ocukta ise lenfonoduler hiperplazi daha 6n planda olabilir (4).

Onee kolonizasyon bolgesinde epitelde diizensizlik, kabalagma, mikrovilluslarda
dejenerasyon, yiizey epitel hiicresi apikalinde miisin kisminda pargalanma, sitoplazmik
sisme, vakuolizasyon ve mikropapiller degisiklikler olur (1, 3). Ayrica apikal sitoplazmada
sialik asid koprii glikoproteinlerinde artiy gbzlenir. Hiicrenin apikal mukus kisminn
kaybinda H.pylori’nin lipolitik, proteolitik enzimleri, belki iireaz 6nemli role sahiptir.

Epitel hiicrelerinde niikleer degisiklikler, mitozda artig, piknoz gorilmekte, sonunda
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hiicreler 6lmekte ve dokilmektedir. Boylece geligen odaksal mikroerozyon ve yiizeyel sig
dlserler komsulugunda reaktif hiperplazi, foveolalarda uzama, degisik derecelerde
gortlebilir (3, 18). Sitoplazmik misin kaybi, niikleer irilegsme ve niikleol belirginligi gibi
reaktif atipik degisiklikler ¢ok belirgin hale gelebilir ve displazi ile kanistinlabilir. Ancak
belirgin noétrofilik infiltrasyon varligt ayiic: tamda yardimecidir (18). Mikroerozyon
seklindeki mukozal defekt, mide asidi ve enzimlere koruyucusuz kalmakta ve tilserasyon
gelismektedir. Apikal mukus kaybi, epiteliyal pit ve mikroerozyon, H.pylori kolonizasyonu
icin spesifiktir. Bu sahalar direkt sitopatik etki yerleridir. Bagka nedenlerle olusan
gastritlerde epiteliyal oyuk olugymamaktadir. H.pylori, erozyona ugramig veya iilserin
nekrotik bolgesinde kolonizasyon gostermemektedir. H.pylori ile infeksiyon siiresince
mide foveolar epitel ve L.propriadaki bezler direkt bakteriyel toksisite ve inflamasyonun
etkileri ile zarar goriir. Mide mukozas: ya rejenere olur ve normale doner ya da atrofi ve

intestinal metaplazi gibi adaptif rejeneratif siireclere ilerler.

Ozetlersek patogenez konak ile bakteri arasindaki molekiiler iliskiye dayalidir.
H.pylori Greaza ek olarak trettii proteinaz ve lipaz enzimleri yanisira flagellalarimin da
yardimtyla mukus iginde kendisine uygun ortama ulagmakta, adhezinleri ile hiicreye
tutunup, etrafindaki asidi nétralize ederek, mikro-aerofilik olmas: nedeniyle iiremekte,
devam eden kolonizasyonla birlikte lokal immun yanit potansiyel olarak hasar veren bir
faktor haline gegmekte ve konagin verdigi inflamatuar ve immunolojik yanit nedeniyle de
klinik olugmaktadir .

AYIRICI TANI

H.E. boyal kesitlerde H.pylori daha biiyiik boyutta, daha kivrintily, iireaz, lipaz,
proteinaz gibi enzimler iireten Gastrospirillium Hominus (Helicobacter Heilmannii) ile
kangabilir. Buna ek olarak, H.pylori tedavi sonrasi gekil degistirdiginde nonpatojenik
koklar ve mantar sporlan ile kanigabilir (56). Bazen, o6zellikle tedavi sonrasinda midede
bakterinin nonpatojen kokoid formu goriilebilir. Bunlar solid, bazofilik, nokta tarzinda
yapilardir (18). Bu formun tamnmas: 6nemlidir, giinkii bunlar nonpatojenik koklar ve
kriptosporidia ile karigtiralabilir. Dier yontemlerden pahali olmasina ragmen ayirici tanida
immunhistokimya tiim konvansiyonel yontemlerden iistiin olarak kabul edilmektedir (1).

TANI YONTEMLERI
Kultir: Tam yontemleri arasinda en duyarh yontemdir ve altin standarttir (Tablo-5).
Boyama ile birlikte referans olarak kullamlir (57). H.pylori mikro-aerofilik ve zor iireyen,
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cevresel faktorlerden cabuk etkilenen bir bakteridir. Bu nedenle iireme olmussa tam
kesindir, iireme yoksa sonu¢ negatif demek degildir. Ancak kiiltiir igin alinmig biyopsi
orneginde H.pylori bulunmamas1 6nemli bir dezavantajdir. En az 2 yerden, gerekir ise
korpustan biyopsi alinmalidir. Kiltiir yontemi, 6zellikle teknik imkanlarin geligmis oldugu
merkezlerde ¢ok basanili ve givenilir bir yontemdir. Biyopsi 6rnegi Brucella agar,
gikolatali -agar, Mueller-Hinton, tripticase soy beyin kalp infiizyon bazal besiyerine %7-20
taze kan ilave edilerek hazirlanan besiyerlerine hemen ekilmelidir. Ekim yapildiktan sonra
nemli 37°C ve mikro-aerofilik ortamda (% 5-10 COz ve % 5-7 0z) inkubasyon gerekir. 3.
5.ve 7. giinler yapilan kontrollerde diizgtin, yan gegirgen, pigmentsiz, 0,5 mm ¢apindaki
koloniler, gram boyas: ve biyokimyasal testlerle tanimlamr (57, 58).

Doku kesitlerinde H.pylori’yi boyayan histokimyasal boyalar da, degerli tam
yontemleri arasindadir. En bityiik avantaji hem gastritin hem de H.pylori’nin histolojik
tespitinde yararh olmasidir. Baz1 aragtinicilar bu yontemi de "Altin Standart” olarak kabul
ederler. Histolojik tam, kiltiirle iyi korelasyon gosterir ve patoloji hakkinda bilgi verir.
H.pylori’ye benzer mikroorganizmalarnin boyanmasi tamy: giiglestirebilir. Bu durumda
gastritin goriilmemesi ayiric1 tantya yardim eder. Histolojik tani yontemlerinde H.pylori’yi
demonstre etmek amaci ile Warthin-Starry, HE, modifiye Giemsa, Akridin Oranj,
Toluidin-Blue ve Gram boyalar: kullamilabilir (3, 18, 57).

Ure solunum testi: Daha gok aragtrma amagh, kisa siireli takiplerde yararly, her
yerde uygulama olanadi olmayan ancak hassas bir testtir. Test yontemi olarak 13C ve 14C
isaretli iire agizdan verilerek 1 saat icinde nefesle atilan igaretlenmis CO, tespit edilir.
Utreazin, Greyi pargalamast ve CO, olusmasi esasina dayanir. Non-invaziv, hizli ve kolay
bir testtir. Az da olsa radyasyon riski vardir, bu nedenle daha az radyasyon riski olan 14C
tercih edilmelidir (Sekil-3).

Sekil-3: Ure Solunum Testi
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Ureaz Testi: Biyopsi materyalinin iireli bir ortama konmasi, H.pylori’nin yapti
iireazin {ireyi pargalamasi sonucu olugan NHj ve bikarbonatin ortamdaki pH"1 yiikseltmesi
ve bunun bir renk indikatori ile gosterilmesi esasina dayamir. Biyopsi, Christensen besi
yeri, Stuart lireaz testi solusyonu veya basitge %10 tire + %1 Fenol kirmizist solusyonuna
konabilir. H.pylori miisbet ise pH vyikselir, renk kirmiziya domer. Ureaz testinin
dezavantaj iireaz yapan bagka bakterilerin varhigidir (V.Enterokolitika ve P.Vulgaris gibi).
Ancak tureaz testi H.pylori’de %75 oraninda 20 dk ile 1 saat arasinda misbetlesir, diger
bakterilerde ise 12 saat sonra pozitif sonug alinir (57).

CLO test (Campylobacter Like Organism Test): Pratikte sik¢a kullamlan bu test
ireaz testi esasina dayanir. Endoskopi odasinda alinan biyopsi materyalinin hazir
soliisyonlu ozel yere konmast ile yapihr. 37°C de bekletilir, %75°1 20 dk. ile 1 saatte,
%90°1 6-24 saatte pozitif sonug verir. CLO test hizli, kolay ve ucuzdur. Pratikte H.pylori
tanisinda Onerilen yontemlerden biridir (57).

Serolojik Yontemler: H.pylori’ye karsi olusan antikor yanitimin tespiti esasina
dayanir. Mikroorganizmamn histolojik olarak gosterildigi olgularin %95’inden fazlasinda
mikroorganizmaya ait tim antijenler kullamilarak yapilan ELISA testlerinde H.pylori
antikorlar1 misbet bulunmustur (57). Humoral immun yanit kendini hem dolagan hem de
lokal antikorlarin varlig: ile gosterir. H.pylori ile infekte kigilerde serum yamsira tiikriik,
mide sivisi ve idrarda da H.pylori’ye spesifik antikorlar gésterilmigtir (59). H. Pilori’ye
kars1 lokal ve sistemik humoral immun yanit agagidaki teknikler ile gosterilebilir (60).

1. Kompleman fiksasyonu
Aglutinasyon
Pasif hemagliitinasyon
ELISA (Sensitivitesi %85-95, spesifitesi %95'dir)

Immunoblotting

wok W

IgA yiiksekligi, lokal mukoza hasarim yansitan bir bulgudur. IgM erken dénemde
yikselir ve diger. IgG yamt1 ise H.pylori infeksiyonu geciren kigilerde kanda devamli
tespit edilir. Immun yanitin delilleri hastaligin tamsinda kullamlmakta ise de bunlarin aktif
hastaligi ne oOlgiide gosterdigi ve sikayetlerin ne kadarnin kesinlikle H.pylori’ye
baglanabilir oldugu belli degildir. Antikora ragmen, H.pylori mukozada varligim
siirdiirebilir. Serolojik yontemler non-invaziv, giivenilir yontemlerdir. Ozellikle prevalans
¢aligmalan igin uygundur. Ayrica tedavinin takip ve kontroliinde yararlidir. Bagaril tedavi
ile IgG yanit1 azalir, nitksle tekrar yikselir (3).
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Immun Floresan ve Elektron Mikroskopisi: Daha ¢ok arastirma amacgh tam
yontemleridir. Ozel ekip ve alt yap: gerektirirler.

PCR yontemi: Son zamanlarda daha sik kullanilan bir yontemdir. Acil durumlarda,
kesin tam koydurucudur. Retrospektif doku orneklerinde ¢ahgma imkam vermesi en
onemli avantajidir. Kolay uygulanabilir, pratik bir yontem degildir.

Ulserli hastada H.pylori gastriti tams1 konulmas: onemlidir, ¢iinkii tedaviye
yaklagim tarzimizi belirleyebilir ve erken eradikasyon yanisira mide malignitelerinin

onlenmesinde rolii olabilir.

TEDAVISI

H.pylori’nin tedavisi ile kronik atrofik gastritte klinik ve histopatolojik iyilesme
yamisira duodenal ulserlilerde iyilegsme siiresi kisalmakta ve niiks oram azalmaktadir.
H.pylori’nin basarili eradikasyonundan sonra antikor diizeylerinin diigtiigii ve mukozal
immun yamtin da normale déndiigi gosterilmigtir (61). Tedavi ile epitel hiicrelerinin eski
halini aldifini, mide @ilserinde iyilesme goriildiigii, non-iilser dispepside semptomlarin
kayboldugu, hatta lenfomali olgularda remisyon oldugu iddia edilmektedir (62, 63).
H.pylori tedavisinde kullamlan ¢oBu ilag bakteriyi gegici olarak baskilamakta ancak
eradikasyon saglayamamaktadir. Tedavi bittikten 1 ay sonra en az 3 yéntemle infeksiyonun
yoklufunun kesinleymesi durumunda re-infeksiyon riski senelerce %!1’in altinda
kalmaktadir (64). Giinimiizde H.pylori tedavisinde en yaygin kullamlan ilaglar H+ pompa
inhibitorlerinin yamsira bizmut tuzlan ve antibiyotiklerdir. Etkin bir eradikasyon igin in
vitro galigmalarda siipresyon yapan ajanlardan iist gastrointestinal sistem mukozasindan
sekrete edilen ve her ortamda stabil olanlarinin sik araliklarla verilmesi onerilmektedir.
Bizmut tuzlan, metranidazol, amoksillin, tetrasiklin, claritromycin ve eritromycin gibi
potent ilaglarin kombinasyonunda tek olarak kullanimlarina gore eradikasyon oranlari daha
yitksektir. Ikili tedavilerin yetersiz kaldig1 durumlarda "3'li" seyrek olarak da "4'i" kiirler
uygulanmaktadir (3, 18).
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Tablo 5: H.pylori Tam Yontemleri

1. Invaziv rutin tam metodlan

a. Hizl iireaz testi
b. Histoloji
C. Kiltiir

2. Noninvazive rutin tam metodlar

a, Antikor saptanmas: (serolojik)

b. Karbon isaretli iire solunum testi
3. Invazive aragtirma metodlar

a. Polimeraz zincir reaksiyonu(PCR)
b. Faz kontrast mikroskobi

4. Noninvazive arastirma testleri

a. Tiim kanda antikor saptanmasi
b. Tiikriikte antikor saptanmasi
C. Idrar serolojisi

d. Lateks agglutinasyon

€. Entero-test

H PYLORI GASTRIT, MIDE VE DUODENAL ULSER ILISKISI

H.pylori’nin tip B gastrit ile iligkisi ilk kez 1983°’de Warren ve Marshall tarafindan
gosterilmigtir. Bugiin ise H.pylori’nin asitle birlikte, lilser etiyopatogenezinde rol oynayan
en gigli saldirgan neden oldugu kabul edilmektedir. Asit olmaksizin H.pylori’nin tek
bagina peptik iilser nedeni olmayacag: agiktir. Ciinkii vagotomi veya asit blokaji yoluyla
bu bakteriyi herhangi bir gekilde etkilemeden iilseri tedavi etmek miimkiindiir.

Mide mukozasinda koloni olugturan bakteri en ¢ok duodenal tilser ve kronik aktif
gastritte goriilmektedir. Oysa mide ilserinde kolonizasyon o kadar fazla olmamaktadir.
Duodenal ilser ile birlikte olan gastritte, Oncelikle antrum etkilenmekte, korpus
mukozasinda onemli etkilenme olmamaktadir. Midede glandiiler atrofi ve ozellikle kugik
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kurvaturda intestinal metaplazi geligmektedir. Atrofi ve metaplazik degisikier gittikce
genigleyip, asit yapan mukozada azalmaya, alkalin mukozada artiga neden olmakta ve
boylece mide iilseri siklikla alkalin mukozada ortaya gikmaktadir (3, 65). Duodenal
ulserde H.pylori pozitiflii ortalama %90, mide iilserinde %65 civarindadir (66).
Tirkiye’de yapilan bir galigmada, endoskopi igin bagvuran hastalarda H.pylori pozitifligi
%86, peptik iilseri olanlarda %91 bulunmustur (67). Peptik iilser hastalifim basitge, mide
asidi ile temasta bulunan mukozada, H.pylori toksinleri, fosfolipaz A; enzimi, iltihabi
reaksiyon, H' iyonlari veya amonyak ile mukozal defans zayiflamasi ve saldigan
nedenlerin artmas1 sonucu meydana gelen mukozal zedelenme olarak tammlarsak,
H.pylori’nin gerek koruyucu faktorleri azaltmak, gerekse en onemli saldirgan neden olan
asit-pepsinin giiciinii artirmak suretiyle peptik iilsere neden olabilecegini goriiriiz (Tablo-6)
2, 18).
Tablo 6: H.pylori’nin Peptik Ulser Olusumunda Rolii

e  Miisinleri pargalayan endopeptidazlarmn iiretimi
»  Artmis asit diretimi

e Artnis mukozal asit permeabilitesi

o  Azalmg mukus sckresyonu

s Artnig gasirin firctimi

+ H.pylori nedenli sitotoksik hasar

o  Mukozal bariyeri bozan lircaz enziminin firetimi

Hopylori’nin peptik ulser olugturma mekanizmalarindan en oGnemlisi,
hipergastrinemi olusturmak suretiyle abartili mide asit salgilanmasina neden olmasidir

(Tablo-7) (3).

Tablo 7: H. pilori ve asid hipersekresyonu ile iligkili faktorler

o Ureaz nedenli mukozal alkalinizasyona bagh olarak artmus gastrin salinmas:
e Inflamatuar yamt esnasinda IL-1 mediatorliigiinde gastrin sahmmm artisi

o  Gastrit sonucunda D hiicre inhibisyonunun kaybi

e  Artmig i:ariyetal hiicre kitlesi

Kramling ve ark., H.pylori antijenleri ile olusan immunolojik kokenli gastrin
salgilanmasini rapor etmiglerdir (68). Levi’ye gore ise; hipergastrinemi bakterininin Greaz
enzimi ile Gireyi amonyaga gevirmesi sonucu epiteliyal hiicre g¢evresinde olusan pH'in

yukselmesine baghdir (69). Hipergastrinemiye katkida bulunan diger bir etken de
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H.pylori’nin yol agtifi inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan sitotoksinlerin G hiicrelerini
uyarmasi olabilir (70).

Genelde H.pylori’nin eradike edilmesine karsin, midenin asit salgisinda azalma
olmadif kabul edilmektedir (71). Fakat Moss ve ark. literatiirde ilk defa H.pylori eradike
edildikten sonra bazal asit salgisiin anlamh olarak azaldigini gostermislerdir (72).
H.pylori ile peptik ilser arasindaki iligkiyi kamitlayan en onemli bulgulardan biri de
H.pylori eradikasyonundan sonra peptik iilser iyilesme orammin ¢ok yiiksek ve niiks
oramnmin ¢ok diisiik olmasidir. H.pylori eradikasyonuna ragmen ilserlerin %10'unda hala
rekiirrens mevecuttur. Bu durum, H.pylori’nin yanhs (-) bulunmasina, devamh bazal asit
salgilamasinin yiiksekligine ya da heniiz bilinmeyen mukozal defektlere bagl olabilir.

Duodenal iilser etiyopatogenezinde; artmig asit sekresyonu, pariyetal hiicre kitlesi
ve pepsinojen salgisinda artis ile heredite gibi mide asidini artinc:1 faktorlere ek olarak
H.pylori’nin yol a¢tigi hipergastrineminin de katkisiyla duodenuma bosalan asid yiikinde
belirgin artiy olur. Devamh fazla asid ile kargpilasan duodenal mukozada, genellikle
postpilorik bdlgede Brunner bezlerinin boyun kisminda tek tek ya da topluluklar halinde
gastrik metaplazi hiicreleri goriilebilir. Duedonumda gastrik tipte bir mukozanin ortaya
¢ikmasi, H.pylori'nin aradift kosullann gergeklesmesine, dolayisiyla H.pylori’nin
duodenumda kolonizasyon yapmasina neden olur. Bdylece gelisen aktif inflamasyonun
neticesinde duodenal mukoza mide asidinin etkisine daha duyarh hale gelir ve sonugta
iilserasyon olusur. Bu veriler peptik iilser geligip gelismeyecegini belirleyen ana faktérin
gastrik metaplazinin varligi olabilecegini digiindirmektedir. Hem gastrik metaplazi hem
de H.pylori infeksiyonu olan olgularda iilser geligme riskinin 50 kat arttign 6ne siiriilmiigtiir
(73). Gastrik metaplazi hiicrelerinin orijini hakkinda bir¢ok hipotezler ortaya atilmugtir.
Konjenital mi oldugu, yoksa daha sonra m ortaya ¢iktig1 tam olarak bilinmemektedir (3).
Duodenumda g¢ogu H.pylori ile infekte ilserli hastalarda mide asid hipersekresyonu ile
iliskili olarak gastrik metaplazi goriilebilir. Yine yapilan bir ¢alismada H.pylori ile hem
infekte hem de infekte olmayan kedilerde metaplazi gériilmesi lizerine duodenumda gastrik
metaplazinin H.pylori ile iligkili olmasindan ziyade gevresel faktorler ya da irritanlarin
neden oldugu mukozal hasara verilen non-spesifik bir yamit oldugu éne siiriilmiig ve gastrik
metaplazinin mukozal hasar ve inflamasyondan daha sonra iilserasyona sebep oldugu 6ne
stralmistiir (Sekil-4) (74).
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Sekil-4: H.pylori ile gastrik metaplazi ve duodenal iilser iligkisi

KARSINOGENEZ

H.pylori-mide karsinomu iligkisinde ilk veriler epidemiyolojik ve geri doniigli
istatistiksel bazlidir. Mide karsinomu yiiksek toplumlarda H.pylori infeksiyonu siklig: da
fazladir (75). Karsinomlu midelerde H.pylori’nin varlifi anlamh olarak yiksek
bulunmustur (76). H.pylori infeksiyonunun baglangi¢ yasi insanda mide kanseri geligip
gelismeyecegini belirlememize yardimci faktordor. ileri yasta kazamlan infeksiyon
gastritin kansere progresyonu igin daha az zaman birakacaktir (77).

Mide kanser olusumunda yiiksek risk tagiyan populasyonda normal mukozadan
kansere kadar ilerleyen bir dizt degisiklikler tammlanmugtir. Aktive kronik gastritle
baglayan bu degisiklikler intestinal metaplazi gosteren kronik atrofik gastrite ve sonunda
displazi ve karsinoma kadar ilerler. Bu yolla da H.pylori’nin karsinom olusumunda etkili
olabilecegi one siiriilmektedir (Sekil-5) (78).

Hiicrelerde hiperproliferasyon karsinogenez igin temel gerekliliktir. Cogalma iz
artifinda DNA karsinojen ve mutajen etkilere agik hale gelir. Artmug hiicre dongiisiinde
DNA tamiri i¢in yeterli zaman kalmayacaktir (79). Cogalma hiz1 artan hiicrelerde endojen
spontan béliinme hatalar: artar. Bu hatalar sabitleserek sonraki jenerasyonlara taginir ve
neoplastik transformasyona zemin hazirlar (80). H.pylori, ozellikle sitotoksin ireten
tiplerin infeksiyonu varliginda, hiicre hasarina yanit olarak artan hiicre déngiisii ve DNA
sentezinin artigt hem spontan genetik hatalarin artigina hem de DNA‘nin mutajen etkilere

agik olmasina neden olur.
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Normal mide mukozasi
H.pylori —> ¢ 44— Diyet ve Cevresel
Kronik Aktif Gastrit

Kronik Atrofik Gastrit

Intestinal Metaplazi
(incebarsak tipi)

Intestinal Metaplazi
(Kolonik tip)

v

Displazi

Adenokarsinom
Sekil-5: Mide karsinogenezde gastrit ve karsinom sekans:.

H.pylori infeksiyonu ayrica mikrogevredeki karsinojen etkili maddelerin
detoksifikasyonunu engelleyerek, karsinojen maddelerin genetik zarara agik hiicreler
uzerindeki etkisini kolaylagtirir (81). Bu organizmalar yiizey epitel hiicrelerine hasar veren
baz1 fosfolipazlar, bioaktif 16kotrienler ve eikosanoidleri de salgilarlar.

H.pylori urettigi iireaz ile mide liimeninde serbest amonyak olugmasini saglar.
Amonyagin hiicre ¢ogalmasim uyardify gosterilmigtir (82). H.pylori infeksiyonunda
ortamda bulunan notrofiller tarafindan salgilanan myeloperoksidaz enzimi ile hipoklorik
asit tretimi olur. Hipoklorik asit, amonyagin bulundugu bir ortamda monokloraminin agiga
¢ikmasim saglar. Hem hipoklorik asit ve hem monoklorik asit hiicrelerde hasara neden
olurlar (2). Ozellikle gastrite ikincil gelisen hipoklorhidri nedeni ile diger bakterilerin
mukozada Kkolonizasyonu ile karsinojenik nitrozaminlerin olusumu da 6nemli rol
oynamaktadir (2, 3, 18). Mide kanserli olgularin %85-90’1inda hipoklorhidri saptanir. Mide
iginde pH degerinin yiikselmesi nitrat: nitrite indirgeyen bakterilerin gogalmasina yol agar.
Ortamda nitrit varhifinda ise diyette bulunan aminler karsinojen olan N-nitroso
bilesiklerine doniigiirler.

H.pylori infeksiyonu ile mide mukozasinda olusan inflamatuar infiltrasyon iginde
notrofiller ve monositler mutajenik etkili serbest oksijen radikalleri salgilar (83).
Nétrofiller limene ulayip 6ldiiklerinde nitrik asit ve hidroksil radikalleri agifa g¢ikar.
Onkojenik potansiyeli olan bu maddeler epitel hiicrelerinin DNA’sinda p53 gibi tiimor
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siipresor genlerde oksidatif hasara ve mutasyonlara yol agarak malign transformasyona
neden olabilirler. Diger yandan ozellikle nétrofillerin hiicre ¢ogalmasini uyarier etkileri
vardir. H.pylori ile infekte mide mukozasinda epitel hiicrelerinin AgNOR ve PCNA
indeksleri anlaml: olarak yiiksektir (81, 84).

Askorbik asit DNA‘yr oksidatif zararlardan koruyan baglica antioksidan
maddelerden biridir, kandan mide limenine aktif olarak tasimir. Burada nitritler ile
reaksiyona girer ve mutajen etkili nitrozo bilegiklerinin olugmasini engeller. H.pylori
infeksiyonu olan kisilerin midesinde agini oksidasyon nedeniyle askorbik asid diizeyleri
dusik duzeylerdedir. Bir bagka deyisle H.pylori infeksiyonu varhiinda askorbik asidin
mide limenindeki antioksidan kapasitesi azalir ve mutajen etkili nitrozo bilesiklerinin
olusumu onlenemez (3, 18). Sobala ve arkadaslan, H.pylori infeksiyonu olan olgularda
mide vitamin C diizeylerinde azalma oldugunu géstermiglerdir (85). Bilindigi gibi vitamin
C bir antioksidan olarak midede nitrozaminlerin olusumunu énlemektedir.

Wild tip H.pylori dizilerinin MKN 28 mide mukoza hiicrelerinde siklooksijenaz 2
(COX 2) mRNA diizeyini belirgin bir sekilde artirdigi, siklooksijenaz aktivitesinin baglica
uriinlerinden PGE, diizeyininde anlamli olarak arttif1 gosterilmisti. COX 2 agin disa
vurumunun mide-barsak karsinogenezindeki yeri nedeniyle, H.pylori mide karsinomu
iliskisinin, COX 2 iligkili olaylarin aktivasyonuna bagh oldugu disiiniilmiistiir (86).

GST-mu (glutathione-S-transferase-mu) enziminin olmadif: ortamda ekzojen
karsinojenlerin detoksifikasyonunun bozuldugu gosterilmigtir. H.pylori infeksiyonlu, mide
karsinomlu hastalarda, GST-mu geninde anlamli olarak yiiksek oranda homozigot delesyon
saptanmgtir. GST-mu enzim kaybinin mide karsinomu geligim riskini artiran faktérlerden
biri oldugu disiinilmigtir (87).

H.pylori’nin mide kanseri igin prekiirsor bir lezyon olan kronik atrofik gastrite
neden olmasi mide kanseri patogenezindeki muhtemel roliinii giindeme getirmigtir (88).
Degisik ulkelerde, mevcut veya gegirilmis H.pylori infeksiyonu sonucunda ortaya g¢ikan
spesifik ve sensitif H.pylori (IgG) antikorlarnmin mide karsinom olgularinda kontrol
olgularina gore yiiksek bulunmasi bunu kuvvetle destekler niteliktedir (89).

Ozellikle H.pylori infeksiyonunun gocukluk ¢aginda alinmasinin mide karsinom
riskini artiran 6nemli bir etken oldugunu disiindiren epidemiyolojik veriler mevcuttur
(90). Bu baglamda ulkemizde ¢ocukluk ¢aginda mide biyopsilerinde histolojik olarak
H.pylori pozitifliginin, bati tlkelerine oranla yiiksek bulunmasi iilkemiz halk saglig

acisindan tizerinde 6nemle durulmasi gereken bir bulgudur.
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Buna kargin histolojik olarak mide kanseri olgularinda H.pylori pozitiflii mide
MALT lenfoma olgularina oranla daha digik, aym zamanda degisken (%19-80)
bulunmugtur. Bununla beraber H.pylori pozitifligi ile mide kanserinin histolojik tipi
arasinda genel olarak bir farkhilik bulunmamgtir (91). Aym sekilde, karsinomun kardia
diginda anatomik yerlegimi ile H.pylori pozitifligi arasinda bir farklilikk saptanmamgtir
(77). Bu veriler, H.pylori infeksiyonu ile mide karsinom geligimi arasinda bir baglantiy:
kuvvetle destekler nitelikte olmakla beraber, karsinogenezde agiklanmasi gereken énemli
sorular ve aydmlanmas: gereken karanlik noktalar bulunmaktadir. Klasik olarak 6ngoriilen
kronik atrofik gastrit-intestinal metaplazi-displazi-kanser zinciri, diferansiye (intestinal) tip
karsinomlarin gelisiminde gegerli olmakla beraber, 6zellikle son yillarda insidans: artan
andiferansiye diffiiz tip mide karsinomalarinda, ¢evre mukozada bu degisikliklerin her
zaman bulunmamasi bu hipotezin gegerliligini gélgelemektedir (78).

Bununla birlikte yalmizca H.pylori infeksiyonu mide kanseri olugumu igin yeterli
degildir. H.pylori infeksiyonunun oldukca sik olmasina ragmen ozellikle bat: ilkelerinde
mide kanseri seyrektir. Karsinogenez igin olasilikla diger faktér ve/veya faktorlerin
(genetik, diyet, infeksiyonun baglama yag, diger cevresel faktorler) de bulunmasi
gerekmektedir. Ciinkii H.pylori ile infeksiyon oranlan mide kanseri oraninindan 10 kat
fazladir, diger yandan ¢ok yaygin H.pylori infeksiyonu prevalansi gosteren bazi
toplumlarda mide kanseri ya da prekiirsorleri ¢ok az oranda gériilebilmektedir (92, 93).

LENFOMAGENEZ

Normal mide mukozasinda organize bir lenfoid doku yoktur. H.pylori
infeksiyonunda lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin yogun oldugu iltihabi infiltrasyon
gorilar (3, 18). Zamanla 6nce lenfoid topluluklar ve sonra ileumdaki Peyer plaklarimn
butiin 6zelliklerini tagtyan germinal merkezli lenfoid folikiiller biciminde MALT (mukoza
iligkili lenfoid doku) gelisir. Bu organize lenfoid dokudan lenfoma transformasyonunda,
diisiik grade’li MALT lenfoma hiicrelerinin proliferasyonunda ve hatta yiiksek grade’li
lenfomaya doéniigiimde H.pylori’nin antijenik uyarisinin rolii oldugu diigiiniilmektedir (94).
H.pylori, midede normalde bulunmayan lenfoid doku ve follikiillerin olusumuna yol agarak
bu neoplastik gelisimin koken aldigi hiicrelerin bulundugu dokunun geligimi ile lenfoma
patogenezinde ilk, belki de en o6nemli iglevi gérmektedir. H.pylori gastritinin midede
MALT lenfoma patogenezindeki etkisini kuvvetle destekleyen bir bulgu da, mide MALT
lenfoma olgularinin %92'sinde H.pylori infeksiyonunun bulunmasidir (49). Mide MALT
lenfomas1 ile H.pylori infeksiyonu arasindaki iligkiyi daha da kuvvetlendiren ve
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destekleyen bir gizlem de H.pylori eradikasyonu ile MALT lenfoma olgularinda saglanan
tam iyilesme ve/veya lezyonlarda gerilemenin gosterilmesidir. Ayrica polimeraz zincir
reaksiyonu ile yapilan DNA analizinde iki olguda molekiiler diizeyde de monoklonal
lenfositlerin eradikasyonu izleyerek kayboldugu gosterilmigtir (62, 63). Bu veriler primer
mide MALT lenfoma geligiminin direkt olarak H.pylori gastritine bagli oldugunu kuvvetle
destekler niteliktedir.

Diigiik gradeli MALT lenfoma hiicrelerinin immunofenotipik ve immunogenotipik
¢aligmalar ile bellek B hiicreleri oldugu gosterilmigtir. Bu neoplastik lenfositlerin normal
dokudaki esdegeri lenfoid folikiillerin marjinal zon lenfositleri veya lenfoid dokudaki
monositoid B hiicreleridir. Mide MALT lenfomasinda neoplastik B lenfositlerin H.pylori
ile reaksiyona giren B hiicrelerinden degil, otoreaktif B hiicrelerinden koéken aldig:
gosterilmigtir. Lenfomagenez basamaklari tam olarak agiklanamamig olmakla birlikte,
H.pylori spesifik T lenfositlerin ve sitokinlerin, otoreaktif B lenfosit proliferasyonunu
uyardi: bilinmektedir. Proliferasyonu artan bu B lenfositlerde genetik kararsizlik ve
Trisomi 3 gibi genetik degisiklikler gorilebilmektedir. Boylece B hicreleri otonomik
proliferasyon yetenegi kazamrken, T hiicre uyansina duyarhihifim kaybetmez. Yapilan bir
caligmada, T lenfositler ayrildiginda, H.pylori’ye karsi B hiicrelerinde aktivasyon ve
proliferasyon goriilmemistir. Bu bulgular B hiicrelerinde H.pylori’ye karst in vitro gelistigi
izlenen monoklonal proliferatif yamitin H.pylori sensitif T hiicreleri aracilif ile

gerceklesen bir immun yanit oldugunu disindiirmektedir (95, 96).

Midede benign lenfosit proliferasyonunu diigiik gradeli malign lenfomadan ayirmak
ozellikle erken donemde gii¢ olabilir. Morfolojik olarak diigiik grade’li MALT lenfoma
midede genellikle polimorfik bir hiicre infiltrasyonu olugturur. Ancak bu infiltrasyon
iginde sentrosit benzeri hiicrelerin kiimeler halinde goriilmesi, plazma hiicrelerinde
Dutcher cisimlerinin gériilmesi malignite lehinedir. Mide MALT lenfomasmin 6nemli tani
kriterlerinden biri olan lenfoepiteliyal lezyon (LEL) goriiliir ise tam kesinlesir. Morfolojik
olarak kesin tam konulamaz ise B hiicrelerinin monoklonal oldugunu gostermek gerekir
(97). Gunlik uygulamada mide biyopsilerinde giipheli bir lenfosit infiltrasyonu ile
karsilagildiginda seri kesitler ile H.pylori varligi ve MALT lenfoma kriterleri aragtirilir,
MALT kriterleri yoksa, B hiicrelerinin monotipizmi ve monoklonalitesi arastinlir. fleri
teknik olanaklar sinirh ve H. pylori infeksiyonu mevcut ise H.pylori tedavisi ile birlikte
hastanin yakimn takibi 6nerilmektedir. Lenfositik infiltrasyonda 3-6 ay iginde gerileme
olmaz ise diigiik grade’li MALT lenfoma kabul edilip onkolojik tedavi onerilmektedir (98).
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FOVEOLAR PROLIFERASYON

Mide foveolada izlenen proliferasyon efektif bariyer fonksiyonu igin gerekli olan
epiteliyal tabakamin sabit dongisi igin gerekli fizyolojik bir olaydir. Bu mekanizmadaki
degisiklikler midenin kronik hastaliklarinin ve miiteakip gelisebilecek neoplastik degisikligin
patogenezinde rol oynamaktadir. Bu nedenle foveolar epitelin proliferatif durumunun
degerlendirilmesi mukozal bariyer bitinluginin korunmas: veya epiteliyal hiicre
biiyiimesinin kontroliindaki mekanizmalar hakkinda yararl: bilgiler saglayabilir.

Hiicre proliferasyonunu degerlendirmek igin ¢esitli yontemler gelistirilmigtir. Bunlar
arasinda en ¢ok kullanilanlarilar:

1. Mitoz Saymmi: Ozellikle mezenkimal tiimorlerde degerlidir, ancak kesitin kalinlig,
segilen alan, kullamlan mikroskobun tipi, fiksasyonda gecikme, ve gozlemciler
arasindaki farkliliklar kullammini simirlamaktadir.

2. Timidin Isaretleme: S fazindaki hiicrelerin sayim ile belirlenir. Flow sitometri ile iyi
korrelasyon gosterir. Ozellikle meme kanserlerinde kullanilir.

3. Flow Sitometri

4. NOR (Nuclear Organiser Region):

5. Immunhistokimyasal Yontemler:

e Ki-67 (MIB I): G1, G2, M ve S fazinda iiretilir.
e PCNA
Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA) 36 Kd asidik non-histon niikleer bir
proteindir. Siklin ya da polimeraz delta proteini olarak da bilinir. Hiicre siklusunda DNA
sentezinin baglamasindan hemen 6nce PCNA /siklin ekspresyonu nukleusta artar, S fazinda
maksimum olur, G, ve M fazlarinda azalir. Hiicre siklusunda S fazinda DNA polimeraz igin
bir ko-faktor olarak fonksiyon goriir, aym zamanda DNA hasari ve tamir mekanizmalarindaki
DNA sentezinde rol alir, DNA tamir enzimleri ile iligkilidir (99). G;-S fazindaki hiicreler igin
endojen histolojik belirleyicidir. PCNA molekiiliiniin yar1 6mrii yaklagik 20 saattir, bu yiizden
Gy fazindaki hiicre dongusiinde olmayan hiicrelerde de saptanabilir. Liyofilize monoklonal
PCNA prolifere olan hiicre fraksiyonunun immunhistokimyasal olarak analizinde 6énemli
degere sahiptir. Formalin fikse ve parafine goémiilii dokularda incelenebilir. Sadece S fazina
degil hiicre siklusundaki G harig tiim fazlarda saptanabilmesi, non-invaziv ve giivenilir olmas1

nedeniyle caligmamizda hiicre proliferasyon belirleyicisi olarak kullanimi tercih edilmistir.
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HPYLORI VE PROLIFERASYON
Epiteliyal hiicre proliferasyonu ve apoptozis doku hemostazzmn korunmasinda

gerekli olaylardir ve saglikli mide mukozasinda denge halindedir ($ekil-6) (100).

H.pylori’nin indiikledigi gastrit
Antioksidanlar Oksidanlar, Nitrik oksit, Peroksinitrit
ey I =—
. DNA Hasari
inflamasyon, gland kayb1 yok

Normat Proliferasyon Mutasyon
Apoptozis
Glandiler Atrof Metaplazi

by Displazi
Sekil-6: H.pylori ve Hiicre Siklusu Degisiklikleri Hligkisi

H.pylori infeksiyonu veya abartilmig immun yamt sonucunda ya apoptozis artig1 ya
da proliferasyonun inhibisyonu ile denge bozulur. Belirgin hiicre kaybi nedeniyle midede
tilser veya atrofi geligimi yanisira neoplastik hiicre klonlarinin geligimi kolaylagir (101).
Kronik H.pylori infeksiyonu ile birlikte gorillen mukozal atrofi genellikle kompansatuar
hiperplazi ve displazi ile baglantih hastaligin 6nemli bir ekspresyon seklidir ve mide
karsinom geligiminde 6ncii olarak diisiiniilmektedir (74).

H.pylori’nin apoptozis iizerindeki etki mekanizmalann hentiz agik degildir.
Inflamatuar ya da diger doku mediatérierinden ziyade olasilikla bakteriyel bir faktoriin
apoptozisden sorumlu olabilecegini one siiren ¢aligmalar mevcuttur (102). Omnegin
H.pylori’nin olusturdugu reaktif nitrojen ara iriinlerinin apoptozisi indiikledigine dair
kanitlar gosterilmigtir (103).

Konturek, H.pylori’nin neden oldugu apoptozisde Bax upregulasyon’u ve anti-
apoptotik olan Bcl-2 down-regulasyon’u oldugunu gostermistir (104). H.pylori’nin
apoptozisi arttirmasindaki potansiyel mekanizmalar olarak p21 WAF1 indiiksiyonu ile
iligkili hiicre siklus arresti, CD95 reseptor ve Fas ligand ekspresyonu da one sirilmigtiir
(105).

in vivo ¢aligmalarda H.pylori ile infekte insanlarin mide mukozasinda
karsinogenezde 6nemli rol oynadifina dair giglii kantlar olan reaktif oksijen {riinlerinin
arttify gosterilmigtir. Mide hiicrelerin H.pylori ekstrakti ile inkubasyonu sonucunda reaktif

oksijen metabolitlerinin sentezinde artig, rediikte glutatyon seviyelerinde azalma, DNA
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fragmantasyonunda artig ve mide epitel hiicrelerinde DNA sentezinde artig oldugu rapor
edilmigtir. Sonuglar H.pylori ekstraktinin direkt olarak mide epiteliyal hiicrelerde reaktif
oksijen uriinlerinin sentezini indiikledigini v¢ DNA hasarina neden olarak apoptozisde
artiga yol achifim gOstermigtir, yine aym caligmada siiperoksit dismutaz, ghitatyon
peroksidaz ve yiiksek doz katalaz ile H.pylori’nin indiikledifi DNA sentezindeki artigin
tamamen bloke edilebilecegi gosterilmigtir (106). Antioksidanlar ile notralize edilebilen
reaktif oksijen radikallerinin intrasellitler birikimi DNA hasarina neden olabilir. Ek olarak
aktive T lenfositler mukozal epiteliyal hiicreleri oldirebilir (58). Hirasawa ve ark.
yaptiklan bir ¢aligmada H.pylori’nin baganihh eradikasyonundan sonra mide mukozal
proliferatif aktivite i¢in markir olan, hiicre biiyiimesinin dizenlenmesinde anahtar rol
oynayan, poliaminlerin sentezinde hiz simirlayici enzim olarak fonksiyon goren ornitin
dekarboksilaz aktivitesinin azaldigimi, mukozada apoptozisin arttifin1 gostermigler ve
H.pylori’nin bagarili eradikasyonu ile kanser riskinin azaltilabilecegini 6ne stirmiiglerdir
(107).

Yapilan bir ¢aligmada H.pylori lipopolisakkaridi ile temas eden rat duodenal epitel
hiicrelerinde apoptozis goérilme oraninda artig oldugu rapor edilmigtir. Etki mekanizmas:
olarak da H.pylori’nin nitrik oksit sentazi indiiklemesi ile nitrik oksit, peroksinitrit ve
stiperoksit gibi sitotoksik faktorlerin lokal stimiilasyonuna neden olarak hiicre hasari ve
apoptozise yol agtig1 one surillmiigtiir. Yine bagka bir ¢aligmada insan hiicrelerinde nitrik
oksitin DNA zincir kirilmalarina neden oldugu goésterilmigtir (108). Son zamanlardaki bir
caligmada ise gocuklarda H.pylori ile infekte mukozada oksidatif DNA hasarinda artig
oldugu belirtilmigtir. Bakteriyel infeksiyon sonucunda olusan DNA hasarina yanit olarak
p53 birikimi ve apoptozis indiiksiyonu goriilebilecegi one stirtilmistiir. Ayrica H.pylori
diginda NSAID, Crohn hastaligi gibi etiyolojilere sahip gastritlerde artnms apoptozisin
gorilmemesi, ek olarak Wagner ve ark. in vitro kosullarda da H.pylori’nin apoptozisi
indiikkledigini gosteren veriler elde etmeleri, H.pylori’nin apoptozis mekanizmalarinda
6nemli roli oldugunu digiindirmektedir (109, 110).

H.pylori ile infekte olan hem cocuklar (109) hem de erigkinlerde (107) infekte
olmayanlara gore apoptozis indeksinde ve proliferatif aktivitede belirgin artig saptanmigtir.
Cocukluk caginda H.pylori infeksiyonu sirasinda gorilen apoptozisde ki artigin
eradikasyon ile reversibl oldugu gosterilmistir. Yine ayn1 ¢aligmada infeksiyon esnasinda
proliferasyon ve apoptozsin indiikklenme derecesi ile hastalifin siddeti arasinda anlamh
iligki bulunmamigtir. Gastritin derecesi ve hiicre dongiisindeki degisiklikler arasinda

korrelasyonun olmamasi mukozal inflamasyonun H.pylori infeksiyonu siiresince

31



proliferasyon ve apoptozis indiiklenmesinde onemli roli olmadigimi disiindiirmektedir.
Ancak Fan, in vitro kogullarda mide hiicre proliferasyonunun hem H.pylori infeksiyonuna
hem de bakteriye kargi gelismis immun/inflamatuar progeslere yanmit olarak arttigini
gostermistir (111). Correa mide kanseri progresyonunda ilk basamagin gevresel bir ajanla
indiiklenmis kronik gastrit oldugunu one siirmiigtiir (78). Bir ¢ok neoplazinin gelisiminde
en erken olaylardan biri hiperproliferasyondur (112). H.pylori’nin mide epiteliyal hiicre
proliferasyonunu stimiile ettifine dair giigli kamtlar mevcuttur ve H.pylori’nin mide
kanseri ile iligkisi jeografik, olgu kontrol ve kohort ¢aligmalar ile gosterilmigtir (117).
H.pylori (+) hastalarda mide epiteliyal hiicre proliferasyonunun artifa ve iligkili olarak
mide kanseri i¢in artmis risk oldugu bir ¢ok calismada rapor edilmigtir (113, 114).
H.pylori’nin direkt ya da indirekt yolla mide epiteliyal hiicre proliferasyonunu
artirabilecegi diigiiniilmektedir. Ancak etki mekanizmalan hakkinda c¢ok az sey
bilinmektedir. Hem H.pylori’nin direkt epiteliyal hiicre proliferasyonunu stimiile ettifini
gosteren deneysel kamitlar yoktur, hem de biyolojik ve molekiiler agidan H.pylori’nin ya da
sitotoksik tiriinlerinin direkt mutajenik etkileri olduguna dair kamt yoktur (111). H.pylori
iligkili karsinogenez o6zellikle son yillarda persistan H.pylori infeksiyonuna bagh kronik
inflamasyonun mukozal epitelde tekrarlayici dejenerasyonlara neden olmasi dolayisiyla
selliller rejenerasyonu hizlandirmasi ve hiicrelerin kritik genlerinin somatik mutasyonlara
daha agik olmasina baglanmaktadir (80).

Bakteri direkt hasar yolu ile ya da toksinler, metabolizma uriinleri ve amonyak
olusumu ile mukozal yiizeyden hiicre dékiilmesini arttirabilir veya H.pylori’nin indikledigi
akut ve kronik inflamatuar siire¢ler sonucunda kompansatuar hiperproliferasyon goriilebilir
(112, 115). H.pylori infeksiyonu mukozal hasar, hiicre dokiilmesi ve oliimiinde hizlanma
sonucunda hiicre kaybina neden olur. Biitiinliigii korumak igin de mide mukozas: feed-
back mekanizma ile proliferatif zonda iiretilen hiicrelerin sayisini arttirarak yamt verir ve
kompansatuar hiperproliferasyona ugrar, bu hiicreler daha sonra dokiilen hiicrelerin yerini
almak tizere limene dogru gog ederler. Diger yandan yapilan bir ¢cahymada El-Zimaity
H.pylori’ye kars1 geligmis uygun immun yanitin hiperproliferasyonu baglattif1 ve bakteri
ile mide mukozas: arasindaki ¢apraz reaksiyona dayanan molekiiler benzerlik nedeniyle
proliferasyonun siireklilik gosterdigini 6ne sirmiistiir (116). Yine bagka bir ¢aligmada
H.pylori’nin basanh tedavisinden sonra bile mukozada artmis sayida mast hiicresinin
persistan kaldin gosterilmigtir. Yiiksek proliferatif aktivitenin devamlilik gostermesi
sitokinlerin devam eden stimiilasyonu sonucu kronik inflamatuar hiicrelerin yavasca
kaybolmasinin gistergesi olabilir.
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Bir bagka goriiy ise mide epiteliyal hiicre proliferasyonundan sorumlu ajanin gastrin
hormonu olabilecegidir. H.pylori infeksiyonu olan hastalarda genellikle hipergastrinemi
varhigr gosterilmis ve eradikasyon sonrasinda gastrin hiicre hiperplazisinin ve
hipergastrineminin normale dondiigii rapor edilmigtir. Ancak gastrinin neden oldugu artomg
mide epiteliyal hiicre proliferasyonunu agiklamak zordur, ¢linkii H.pylori infekte
hastalarda artmug hiicre proliferasyonunun dominant olarak bulundugu antrumda gastrin
hormonunun etkisinin olmadig1 ya da minimal oldugu gosterilmigtir (112).

Ayrica, bagka bir ¢aligmada H.pylori eradikasyonu sonrasinda proliferatif aktivitede
hizh bir digis gérilmemesi nedeniyle H.pylori’nin direkt etkisinin olmadif1 diigiiniilmig
ve buna dayanarak eradikasyon sonrasinda da devam eden kronik inflamatuar yamitin hiicre
proliferasyonu igin gerekli stimulusu sagladif: 6ne strilmiigtiir (115).

Lynch ve ark. yapti1 bir galigmada akut inflamatuar hiicre infiltrati ile mukozal
hiicre proliferasyonu arasindaki iligkinin mide bezlerinin proliferatif zonunda var olan
yiikksek PNL yogunlugu ile uyumlu olmasi, H.pylori’nin kendisinden ziyade olusturdugu
kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonunun artmug epiteliyal hiicre proliferasyonundan
sorumlu oldugunu disiindiirmektedir. Olasilikla H.pylori ile etkilegsime giren hiicrelerden
salinan serbest oksijen radikalleri, sitokinler ve kronik inflamatuar hiicre infiltratina 6zgi
epidermal growth faktor gibi faktorler hiicre proliferasyonunda rol oynamaktadir. Yine
aym caligmada lenfositik infiltrat ile mide epiteliyal proliferasyon arasinda giiglii bir
korrelasyon gozlenmistir (117).

H.pylori’nin periferik kan lenfositlerini stimiile ederek TNF ve interferon gibi
epiteliyal hiicre proliferasyonunu etkileyebilecek gesitli sitokinlerin tiretiminini sagladigi
gosterilmigtir (118). Ayrica bazi ¢aligmalarda T hiicre mediatorliiginde yanitin epiteliyal
hiicre proliferasyonunu indiikleyebilecegi, aktive T hiicreleri tarafindan iretilen granulosit-
makrofaj koloni-stimiile eden faktor gibi gesitli faktérlerin kolonik epitelde proliferatif
indeksi etkiledigi gosterilmigtir. H.pylori infeksiyonunda bol lokal sitokin iiretiminin
oldugu iyi bilinmektedir, dolayisiyla antijen spesifik lenfosit aktivasyonunun mide
epiteliyal hiicre proliferasyonunu etkileyebilecek faktorleri indiiklemesi siirpriz degildir.
(111).

Bazi ¢aligmalarda kronik atrofik gastritten intestinal metaplaziye kadar olan
basamaklarda progresif olarak artan proliferatif indeks degerleri gozlenmistir (55, 115). En
yilksek PCNA indeksi prekanser6z bir durum oldugu disiiniilen inkomplet intestinal
metaplazide izlenmig, PCNA (+) hiicrelerin neredeyse foveolanin tamamini doldurdugu

gozlenmigtir (55). Yine ayni ¢aligmada mide karsinom olgularinda da normal olgulara gore
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daha yiiksek proliferatif oranlar saptanmistir. H.pylori negatif ve normal gruba gore
H.pylori (+) grupta daha yiiksek proliferasyon indeksi saptanmasi, H.pylori’nin inflame
mide mukozasinda hiperproliferatif bir duruma neden olabilecegini diigiindiirmektedir.
H.pylori’nin hem antral epiteliyal hiicre proliferasyonununda hem de mide pitlerin
apeksinde prolifere olan hiicrelerin sayisinda artisga ve dagiliminda degisikliklere neden
oldugu gosterilmistir. Proliferatif zonun normal kosullarda yenilenmenin olmadidi iist
foveolar bolgeye kadar genigledigi gosterilmistir (55). Bu énemlidir ¢iinkii son zamanlarda
yaptlan bir ¢aligmada liiminal yiizeye yakin alanlarda prolifere olan hiicrelerin derin mide
bezlerinde prolifere olan hicrelere gore karsinojenlere daha fazla maruz kaldig
gosterilmigtir (119). Yine iyi bilinmektedir ki genetik mutasyonlar prolifere olan
hiicrelerde daha kolay ortaya gikar (55).

Yapilan bir ¢aliymada H.pylori ile infekte grubun tamami non-infekte grup ile
kiyaslandiginda apoptotik indekste herhangi bir farklilik bulunmamigtir, ilk bakista veriler
literatiir ile zrt gorinmesine ragmen olgular CagA (+) ve CagA (-) H.pylori suslan ile
infekte olmalarina gore aynildiginda, CagA (+) olgularda mide hiicre proliferasyonunun ve
gastrit skorunun daha yiiksek oldugu, buna ragmen apoptotik indeksin belirgin azaldig
gosterilmistir. CagA (+) H.pylori grubunda apoptozisin azalmast beklenmedik bir bulgu
ancak bu; caligmadaki H.pylori pozitif olgularin %73.6’s1 CagA (+) olmasi, CagA (-) grup
ile kiyaslandiginda; intestinal metaplazinin daha fazla goériilmesi ile agiklanabilir. Ciinkii
son zamanlardaki bir caligmada H.pylori iliskili intestinal metaplazilerde apoptozisin
belirgin azaldig gosterilmigtir (Sekil-7) (102, 120).

Normal Hafif Gastrit Orta-Siddetli Gastrit Intestinal Metaplazi Kanser
Apoptozis D oy ﬂ ﬂ < n

Proliferation  ¢— ﬂ ﬂ m m

Sekil-7: Mide Karsinogenezde Epiteliyal Hiicre Kinetikleri

H.pylori’nin kronik gastritlerde artmig hiicre proliferasyonu ile iligkili oldugunun,
prekanseroz lezyon ya da mide kanserlerinde goriilen proliferatif aktiviteyi etkilemediginin
gosterilmesi H.pylori iligkili proliferasyon artigimn mide karsinogenezinde baglatici
basamak olabilecegi, diger ileri basamaklarda pek ¢nemli roli olmadigim
digiindirmektedir (115).
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Mide epitelindeki bu degisikliklerin geri donebilecegi konusu ise tartigmalidir. Bir
¢aligmada H.pylori’nin kronik gastritli hastalarin mide epitelinde p53 agir1 ekspresyonuna
neden oldugu gosterilmis ve H.pylori eradikasyonu ile bu genetik degisikligin geri donigli
olabilecegi 6ne siiriilmigtiir (80). Yine bagka bir galiymada eradikasyon sonrasinda antral
hiicre proliferasyonunun normale dondiiii ancak persistan infeksiyonda uzun siireli
takiplerde hiicre proliferasyonunun artmis olarak kaldigi gosterilmistir (117). Reversibl
etkisi oldugunu gosteren bagka bir ¢aligmada ise PCNA indeksinin basarili bir eradikasyon
ile hatta mukozal inflamasyonun azaldigi inefektif tedavide bile azaldigi gosterilmigtir
(55). Diger yandan H.pylori eradikasyonundan sonra 1 yil siire ile takip edilen hastalarda
atrofi ve intestinal metaplazide 6nemli bir degisiklik olmadif1 gosterilmigtir, ancak tabii ki
daha uzun siireli takipler ve daha genis hasta gruplarinda ¢aligilmalidir (80).
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GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda 1 Nisan 1996 ve
15 Nisan 2001 tarihleri arasinda histopatolojik olarak gastrit tanis1 almig toplam 331
olguya ait mide endoskopik biyopsi materyali ¢aligmaya alindi. Olgulanin yaslan,
cinsiyetleri, biyopsi lokalizasyonu gibi klinik bilgiler ile olgularin endoskobik bulgulan
patoloji raporlarindan temin edildi.

Caligma grubunun segiminde; olgularin benign veya malign sebeple gastrektomi
gecirmemiy olmalarna, biyopsi materyallerinin malign odak veya siiphesi tagimiyor
olmalarina dikkat edildi. Ayrica en az iki antral ornekleme yapilmig ve yiizey epitelinden
antral glandlara kadar foveola bitiinligi izlenebilen, glandiiler oryantasyona sahip
materyaller ¢aligma kogullarina uygun kabul edildi. Tim olgular giincellenmig Sydney
sistemi igerisinde tarif edilen kriterler dogrultusunda, eski tanilan gozonine alinmaksizin
retrospektif olarak incelendi (1). %10'luk formaldehit soliisyonu ile tespit edilmis, parafin
bloklara gomiili dokulardan 4-5 mikron kalinhginda yeni kesitler hazirlandi.
Histopatolojik degerlendirmede H.E. boyas: kullamldi, H.pylori saptanmasinda modifiye
toluidin blue ve misin sekresyonunun saptanmasi igin PAS-AB 6zel boyalarindan
yararlanildi. Mukozada epiteliyal proliferasyonu degerlendirmek i¢in uygun preparatlarda
immunbhistokimyasal yontemle PCNA ekspresyonu aragtirildi.

PAS-AB boyamada teknik olarak 0.5 gr Periyodik asitin 100 cc distile suda
¢oziindiiriilmesi ile hazirlanan Periyodik asit soliisyonu ile 1 gr bazik Fuksin, % 8.3 lik
HC1L0 cc (1.66 cc HCI + 18.34 cc distile su, 1 gr sodyum bisiilfit, 2 gr aktif karbon ve 200
cc distile suda ¢ozerek hazirlanan Schiff soliisyonu kullamilarak yapildi. Hazirlamgi:1 gr
bazik Fuksin 200 cc distile su i¢ine kondu, kangtirilarak 5 dakika kaynatildi. 50 dereceye
kadar sogutulup suzialdi. 20 cc 1 N yani % 8.3 lik HCI ilave edilip 25 dereceye kadar
sogutuldu. 1 gr sodyum bisiilfit ilave edildi. 48 saat bekletildikten sonra 2 gr aktif karbon
katilarak 1 dakika kangtinlip stizildi.

1- Kesitler Alcian Blue'da 20 dakika bekletildi.

2-Kesitler suya kadar getirildikten sonra Periyodik asitte 5 dakika tutuldu.
3-Distile suda yikanarak Schiff soliisyonunda 20 dakika boyandi.
4-Hematoksilende 1 dakika boyandi.
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Toluidin-Blue boyama tekniginde ise 1 gr Toluidin blue 100 cc distile suda
¢oOziildi. NaOH ve Asetik Asit yardimiyla pH 3.5'e ayarlandi. Kesitler toluidin blue
soliisyonunda 20 dakika tutulup suda yikandi.

Yeniden degerlendirme sonras: intestinal metaplazi ve reaktif atipik degisiklikler
gosteren tiim biyopsi omekleri PCNA ile immunhistokimyasal olarak boyandi. Aynca,
takipleri iyi olan, bloklarinda yeterli materyal igeren ve randomize segilen endoskepik
biyopside tam almig 12 adet kontrol mide adenokarsinom olgusu PCNA ile
immunhistokimyasal olarak boyandi.

IMMUNHISTOKIMYA

PCNA: 4-5 mikron kalinliinda kesilerek polilizinli lamlara alinm doku 6rnekleri
56°C'de deparafinize oluncaya kadar etitve komuldu (1 gece). Etiivden gikanldiktan sonra
15', 20” ve yine 20' olmak iizere 3 kez ksilolde bekletildi. Ksilolden giktiktan sonra siras
ile 2' absolii alkolde, 2' %95'lik alkolde, 2' %80'lik alkolde ve 3 kez 2' ser dakika %70' lik
alkolde tutularak rehidratasyon yapildi. Biitiin kesitler alkolden g¢ikarilarak distile suda 5’
yikandi. Daha sonra %3 'liik metanollii hidrojen peroksitte 35' tutuldu ve 1.48 gr sodyum
fosfat (dibazik), 0.43 gr sodyum fosfat (monobazik), 7.2 gr sodyum klorit, 1 litre distile
suda ¢6ziiniir ve NaOH ile pH 7.0-7.6 ayarlanarak hazirlanan fosfatli tampon soliisyonunda
(FTS) 5' yikandi. Kesitlerin tamami 2.5 gr sitrik asit, 1 litre distile su ve NaOH ile pH 6' ya
ayarlanarak hazirlanan sitrat tampon soliisyonu iginde mikro dalga firinda 640 C°de 2 kez
beser dakika tutuldu. Mikrodalgadan g¢iktiktan sonra 2 kez 5'er dakika distile suda ve
FTS'de 5' yikandi. Yikama sonras: kesitlere monokional DQ-7 mouse anti-human PCNA
(DAKO LSAB@) kullanima hazir primer antikor uygulandi, bazi olgularda Dako yerine
Neomarker hazir primer antikor kullamldi. Kesitler primer antikor ile 60' inkiibe edildi. Bu
stire sonunda kesitler yeniden FTS'de 10 dakika yikanarak sekonder antikor (san soliisyon)
ile 20" inkiibasyona birakildi. Bu siire sonunda tekrar 10 dakika FTS de yikandi1 Universal
kit (kaermuzi solitsyon) (DAKO LSAB@, tavsan ve fare) damlatilan kesitler 20' sonunda
yeniden FTS ile 10 yikandi. Bundan sonra 1 cc substrat soliisyonu (DAB) igine 1 damla
kromojen reaktifi (DAB) kangtinlarak hazirlanan kromojen damlatilarak 30' beklendi.
Daha sonra distile suda 5° yikanan kesitler zemin boyanmast igin asitsiz Mayer
Hematoksilende 5' tutuldu. Cesme suyunda yikand: ve sirastyla %95'lik alkolde 2 kez 5,
%80'lik alkolde 2 kez 5' tutuldu. Son olarak ksilolde ikiger kez 15'er dakika tutulan kesitler
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entellan ile kapatildi. Tiim materyaller daha 6nce pozitifligi bilinen tiimor olgusu ile pozitif
kontrolli boyandi.

H.pylori varligi, inflamatuar reaksiyonun derecesi, glanduler atrofi, intestinal
metaplazi ve displazi teghisi, siniflamas1 giincellenmig Sydney sistemine gbre her olguda
yapildi (Tablo-8) (1). L.propriadaki mononiikleer hiicreler kronik H.pylori infeksiyonunun
karakteristik bir 6zelligi olan lenfoid folikiilden uzak alanlarda degerlendirildi.

PCNA indeksini saglikli degerlendirebilmek igin tanjansiyel kesitlerden, yiizeyel
mukoza omeklerinden, doku takibi elverigli olmayan preparatlardan kagimild: ve
immiinhistokimyasal boyama geriye kalan 78 olguda yapildi. Ayrnica zemin boyanmasi ya
da sitoplazmik boyanma varliinda bu alanlar degerlendirmeye alinmadi. Boyama
sonuglarinin degerlendirilmesinde, nukleusu soluk veya kuvvetli boyanan tiim hiicreler
pozitif degerlendirildi. Degerlendirme en biyilk biiyiitme (x400) kullamilarak, oryante
kesitlerde toplam 300 ardigik hiicre random sayilarak yapildi. Her olgu i¢in PCNA indeksi,
PCNA pozitif hiicrelerin yiizdesi hesaplanarak bulundu. Mide pitlerin tabanindaki epitelin
labil hiicrelerden meydana gelmesi nedeniyle her zaman PCNA pozitif hiicreler icermesi
beklenen bir bulgudur (Sekil-8). H.pylori iligkili proliferatif aktiviteyi dogru bir gekilde
degerlendirebilmek i¢in normal proliferatif zon yamsira, proliferatif aktivitenin
gorilmedigi foveolar yiizey epiteli, derin mide bezleri, intestinal metaplazili alanlar ve
niikleer atipinin oldugu alanlarda PCNA indeksi ayn ayn degerlendirildi.

Veriler ortalama + standart sapma olarak hesaplandi ve Windows igin SPSS paket
programinda bagimsiz gruplanin ortalamalarinin kargilagtinlmasinda t test; gruplar arasi
farkliliklarin kargilagtinimasinda "Chi-Square” testi kullanilarak degerlendirildi. Kontrol
grupta yapilan kargilagtirmalarda ise non-parametrik Mann Whitney U testi kullanldi.
Farkhlik ve iligkinin anlamlilik belirlenmesinde p<0.05 olarak kabul edildi.
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Tablo 8: Sydney sistemi kriterleri

OZELLIK TANIM DERECELENDIRME
Kronik L.propriada lenfosit ve plazma Yogunlukta
inflamasyon hiicrelerinde sayica artig

e Hafif

e Ora

o  Siddeth
Aktivasyon Yiizey epiteli,mide pit yada L.propriada ¢ Hafif Mukozanin<1/3 infiltre

notrofilik infiltrasyon varlig:

e  Orta:1/3-2/3

o  Siddetli:>2/3
Atrofi Antrum yada korpusta Ozellesmis o Hafif Mukozamn <1/3 tutulum

glandlann kaybi

e Orta:1/3-2/3

o Siddetli:>2/3
Intestinal Epitelde intestinal metaplazi (Tim e  Hafif Mukozanmn <1/3 tutulum
metaplazi subtipler)

o Orta:1/3-2/3

Siddetli:>2/3
Hafif Mukozamn <1/3  dafimk

Helikobakter Epitel izerinde H.pylori benzeri bakteri varlif1
Pylord mikroorganizmalarin varligi

o  Ora:Hafif-Siddetli arasi

o  Siddetli:>2/3 genis kiimeler yada

devamlilik gostermesi

B

& S
22 a3g

Sekil-8: Normal Mide Mukozasinda Proliferatif Zon
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BULGULAR

Bu ¢alismada Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda 1
Nisan 1996 ve 15 Nisan 2001 tarihleri arasinda histopatolojik olarak incelenmis 331
olguya ait mide endoskopik biyopsi materyali ¢aligmaya dahil edildi. Tiim olgular yeniden
degerlendirildiginde olgulardan 182 tanesi erkek (%55), 149 tanesi kadindi (%45). Toplam
331 olgudan 325’inin yaglan 15-95 arasinda deZismekte olup, yas ortalamas: 51.6 (x15.4)
idi. Toplam 6 olgunun yagi patoloji raporlarindan elde edilemedi. Erkeklerin yas ortalamasi
52,2 (+15,1) iken kadnlarin yas ortalamasi 50,9 (+15,8) idi (Tablo-9).

Tablo-9: Sydney Sistemi Kriterlerinin Cinsiyete Gore Dagilimi

Kriter Erkek Kadm
H.pylori
0 64 (%35.2) 37 (%24.9)
1 51 (%28) 49 (%32.9)
2 41 (%%226) 47 (%31.5)
3 26 (%142) 16 (%10.7)
Notrofilik infiltrasyon
0 10 (%5.5) 4 (%2.7)
1 38 (%20.9) 45 (%30.2)
2 102 (%56) 77 (%51.7)
3 32 (%17.6) 23 (%l15.4)
Atrofi
Var 39 (%214) 22 (%I14.7)
Yok 143 (%78.6) 127 (%85.3)
Lenfoid folikiil
Var 90 (%49.4) 67 (YeA5)
Yok 92 (%516) 82 (%55)
Intestinal metaplazi
0 136 (%74.8) 126 (%84.6)
1 12 (%6.6) 11 (%7.4)
2 28 (%153 12 (%8)
3 6  (%3.3) 0 (%0

Olgulardan 230 (%69.5) tanesinde H.pylori degisik derecelerde saptanirken 101
{%30.5) olguda H.pylori gériilmedi. 130 olguda (%39.3) H.pylori daha yogunken (H.pylori
orta ve giddetli), 100 olguda (%30.2) olduk¢a az miktarda saptand: (Sekil-9, 10, 11).

40



H.pylori pozitif ve negatif gruplar ile olgulann yaslan karsilagtinldiginda H.pylori geng
yaslarda daha fazla saptand: (p:0.007).

Yas arttik¢a notrofil infiltrasyon derecesi (p:0.02), intestinal metaplazi (p:0.04)
artmaktaydi. Ama yas ile aktivasyon varh$i ve yas ile proliferasyon indeksleri arasinda
anlamli iligki goriilmedi (Tablo-10).

Tablo-10: Olgularin yasa gore dagilimi

Sayi (N) Yas Ortalamas1 Standart Sapma p degerleri

H.pylori derecesi ‘ 0,007
0 100 55.10 +15,61
i 98 48.57 +11.80
2 86 50.04 +13,07
3 41 53.82 +17,45

Cinsiyet >0,05
Erkek 177 52,21 +15,15
Kadin 148 50,93 +15,83

Intestinal metaplazi 0,04
0 258 49,92 +15,61
1 21 60,28 +11,80
2 40 57,25 +13,07
3 6 57,50 +17,45

Atrofi 0,006
Var 60 56.53 +12.18
Yok 265 50.52 +1591

182 erkekten 134 tanesinde (%73.6) aktivasyon goriliirken 149 kadindan 100
tanesinde (%67.1) goriildii. Ancak cinsiyet ile aktivasyon ve proliferasyon indeksi arasinda
anlamh iligki gorilmedi.

Caligma grubunda bir olgudan alinan biyopsi sayisi 1 ile 25 arasinda degigmekte
olup ortalama olgu bagina 4 biyopsi alinmigti. 319 olguda (%96.4) sadece antrumdan,
188’inde (%56.8) sadece korpusdan, 176’sinda ise hem korpus hem de antrumdan biyopsi
almmgti. H.pylori varhifi ile biyopsi sayis: arasinda anlamh iligki yoktu.

Hem H.pylori kolonizasyon yogunlugu ile hem de varlig: ile aktivasyon arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligski saptandi (p:0.001). H.pylori kolonizasyon yogunlugu ve
varligi ile proliferasyon indeksleri kargilagtinldiinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
gozlenmedi.

Olgulann 234°iinde (%70.7) deZisen derecelerde aktivasyon gézlenirken, 97’sinde
(%29.3) nétrofilik aktivasyon gorilmedi (Sekil-12). Bu 234 olgudan 179 (%76,5)
tanesinde orta dereceli aktivasyon gozlenirken, 55 (%23.5) olguda siddetli nétrofilik
infiltrasyon gozlendi. 58 (%24.8) olguda ise H.pylori saptanamamasina ragmen (orta-
siddetli) notrofilik infiltrasyon mevcuttu. Mann-Whitney U testi ile aktivasyon varliginda,
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aktivasyon yoklufuna gore intestinal metaplazili alanda proliferasyon indeksinin daha
yiiksek oldugu dikkati ¢ekti (p:0.03), ancak proliferatif zon ve diger alanlarda anlamh bir
degisiklik gorilmedi (Sekil-21, 22, 23, 24).

Lenfoid folikiil olgularin 157 (%47.4) tanesinde goriildi (Sekil-13). 118 olguda
(%75.2) lenfoid folikiill ile H.pylori birliktelidi izlenirken, lenfoid folikiil izlenen 39
olguda (%24.8) H.pylori gorillmedi. Lenfoid folikiil varlig: ile H.pylori varlig: arasinda
anlamli (p:0.03) iligki saptanirken, H.pylori kolonizasyon yogunlugu arasinda anlamh iligki
saptanmadi (p>0.05) (Tablo-11).

Tablo-11: H.pylori ve Sydney Sistemi Kriterleri

Kriter H.pylori H.pylori H.pylori H.pylori p degeri
©) ) ) )
Nétrofilik 0,001
infiltrasyon 12(%85.7) 2(%14.3) 0 0
0
1 31(%37.3) 33(%39.8) 19(%22.9) 0
2 43(%24) 57(%31.8) 55(%30.8) 24(%13.4)
3 15(%23) 8(%12.4) 24(%36.9) 18(%27.7)
Atrofi
Var 17(%27.9) 21(%34.4) 15(%24.6) 8(%13.1)
Yok 84(%31.1) 79(%29.3) 73(%27) 34(%12.6)
Lenfoid folikiil
Var 39 (%24.8) 53 (%33.8) 40 (%25.5) 25 (%15.9) 0,03
Yok 62 (%35.6) 47 (%27.0) 48 (%27.6) 17 (%9.8)
Intestinal metaplazi
0 70(%26.7) 83(%31.7) 78(%29.8) 31(%11.8)
1 8(%34.9) 5(%21.7) 5(%21.7) 5(%21.7)
2 19(%47.5) 10(%25) 5(%12.5) 6(%l15)
3 4 (%66.7)  2(%33.3) 0 0

Lenfoid folikiil olugumu 182 erkekten 90 tanesinde (%49.4), 149 kadindan 67
(%44.9) tanesinde izlendi ancak seks ile lenfoid folikil olugumu arasinda anlamh bir iligki
saptanmadi (p>0.05). 50 yayg iizeri ile lenfoid folikiil goriilmesi arasinda istatistiksel olarak
anlam mevcut degildi (p:>0.05). Ayrica lenfoid folikiil olan olgularda PCNA tiim katlarda
(p:0.018) ve rejeneratif atipinin izlendigi alanlarda istatistiksel olarak anlamli yaygin
pozitiflik gosteriyordu (p:0.009 Mann-Whitney U testi) (Sekil-25, 26, 27).
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Sekil-9: H.pylori (HE; x20)

Sekil-10: H.pylori (TB; x40)




Sekil-12: Aktivasyona eslik eden rejeneratif atipi (HE; x10)
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Sekil-14: Notrofilik infiltrasyon ve Erozyon (HE; x4)
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N | PCNA Degeri | Standart Sapma |
Ortalamast

Proliferatif zondaki PCNA | 73 27,23 + 945
degeri

intestinal metaplazili 39 29,15 + 774
alandaki PCNA degeri

Mide mukozasinda tam kat | 54 22.88 + 14,62
PCNA degeri

Rejeneratif atipili alandaki | 45 30,26 +12,83
@A degeri

Tablo-12: Mide mukozasinda farkl alanlardaki PCNA degerleri

Atrofi 61 olguda izlenirken (%18.4), 270 (%81.6) olguda gorilmedi. Yasg arttikga
atrofinin daha fazla gorilmekte oldugu saptandi (p:0.006). Ancak atrofi varhg ile
proliferasyon indeksleri karsilagtirildiginda  istatistiksel olarak anlamli bir iligki
gozlenmedi. Diger yandan atrofi gelistikge intestinal metaplazi varligi ve derecesi
artmaktaydi (p:0.004).

intestinal metaplazi 262 (%79.2) olguda gorilmezken, 69 (%20.8) olguda saptandi.
Sydney kriterlerine gore 23 olguda (%33,3) hafif dereceli, 40 (%57.9) olguda orta dereceli,
6 olguda ise (%8.6) siddetli intestinal metaplazi mevcuttu. Hem ince barsak hem de
kolonik tip intestinal metaplazi erkeklerde daha fazla saptandi (p:0.013). 15 olguda
(%21,7) paneth hicresi goriilirken, firgamsi kenar 50 olguda (%72,4) izlendi (Sekil-16,
17). Yas arttikca intestinal metaplazi daha sik goriilmekteydi (p:0,02). Geng yaglarda ince
barsak tipi intestinal metaplazi daha sik iken, yas arttikga mikst ve kolonik tip intestinal
metaplazinin daha fazla goriildigi saptand: (p:0,02). 50 yas iizeri ile intestinal metaplazi
varhig karsilastinildiginda intestinal metaplazinin anlamh olarak 50 yas tizerinde goruldugi
saptandi (p:0.001) (Tablo-13).

Tablo-13: intestinal Metaplazinin Yasa Gore Dagilimi

i Intestinal metaplazi Var Yok p degeri
50 yagaltt 21 (%31,3) 137 (%53,1)
50 yag istii 46 (%68.7) 121 (%46.9) 0,001

intestinal metaplazi varhginda H.pylori kolonizasyon derecesinin daha az oldugu
goriilda, H.pylori’nin kolonizasyon yogunlugu (Chi square testinde p:0.013) ve H.pylori
pozitif ve negatif grup ile (p:0.001) intestinal metaplazi arasinda ters orantinin mevcut
oldugu gorildii. Ancak bu bulgulara ragmen 7 olguda da (%10.1) intestinal metaplazi

tizerinde H.pylori varligi goriildi.
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H.pylori kolonizasyon yogunlugu ile intestinal metaplazi kargilastimldiginda
kolonizasyon siddetinin hem ince barsak hem de kolonik tip intestinal metaplazi
varhginda azaldig goriildi, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Morfolojik kriterlere dayanilarak intestinal metaplazi intestinal ve kolonik tip
olmak tizere ikiye aynldiginda 43 olguda (%62.3) ince barsak tipi intestinal metaplazi
saptanirken, 18 olguda kolonik tip (%26.2), 8 olguda da (%]11.5) mikst tip intestinal
metaplazi saptandi (Sekil-15, 18, 19, 20). Intestinal metaplazinin goriildiigii 69 hastadan
46°s1 erkek iken (%66.6), 23 tanesi (%33.3) ise kadind1 ve intestinal metaplazi varligi ve
tipi ile erkek cinsiyet arasinda anlamli iligki meveuttu (p:0.02).

Erozyon 57 (%17.2) hastada izlenirken 274 olguda (%82.8) gorilmedi (Sekil-14).
34 (%59.4) olguda erozyon ve H.pylori pozitifligi mevcuttu ve istatistiksel olarak
anlamliydi (p:0.049). 50 yas iizerinde erozyon daha fazla saptand1 ve istatistiksel olarak da
anlamli idi (p:0,03). Erozyon ile proliferasyon indeksleri ve seks karsilagtirildiginda her iki
grupta da istatistiksel olarak anlamlr iligki saptanmadi.

Epitelde atipik ozellikler 55 olguda (%16.6) saptandi. H.pylori kolonizasyon
yogunlugu ile rejeneratif atipi arasinda kuvvetli (p:0.001) bir iliski meveut iken H.pylori
pozitif ve negatif gruplar arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0.05). 50 yas tzeri ile
rejeneratif atipi karsilastirildiginda atipinin yas ilerledikge daha fazla gorildigi saptand
ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Rejeneratif atipi ile proliferasyon indeksleri
karstlastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Rejeneratif atipi ile
cinsiyet kargilagtirildiginda atipinin erkeklerde daha ¢ok oldugu izlendi ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi.

4 olguda (%1.2) glandulokistik degisiklikler goriilda.

Apoptotik cisimciklerin varhgi 16 olguda (%4.8) saptandi. Apoptozis H.pylori
varhginda daha ¢ok izlenirken, hem H.pylori pozitif ve negatif grupta hem de H.pylori
kolonizasyon yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. 50 yas
{izeri ve cinsiyet ile apoptozis varligi karsilastinldiginda apoptozisin yas ilerledikce ve
erkeklerde daha fazla gorilldigi saptandi ancak her ikisi de istatistiksel olarak anlamh

degildi.
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Sekil-15: Ince barsak tipi intestinal metaplazi (HE; x10)

Sekil-16: Fircamsi kenar (HE; x40)
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Sekil-18: Kolonik tip intestinal metaplazi (HE; x10)
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Sekil-20: Intestinal metaplazide High Iron Diamine ile boyanma (x10)
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Sekil-21: Mide mukozasi normal proliferatif zonda PCNA ile boyanma (x4)

Sekil-22: Normal proliferatif zonda PCNA ile boyanma (x10)

51




Sekil-23: Intestinal Metaplazili bir olguda PCNA ile niikleer boyanma (x10)

Sekil-24: Intestinal Metaplazili bir olguda PCNA ile yaygin niikleer boyanma (x10)

52




Sekil-26: Proliferatif zonda (+), Intestinal metaplazili alanda (-) PCNA boyanma (x10)
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Sekil-27: Intestinal metaplazi ve atipi igeren bir olguda PCNA ile boyanma (x20)

Sekil-28: Mide timor olgusunda PCNA ile yaygin niikleer boyanma (x10)
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TARTISMA

Mide karsinomu etiyopatogenezinde sorumlu faktorler olarak yillarca diyet
aliskanliklar, gevresel ajanlar ve genetik faktorler tizerinde durulmustur. Son yillarda
ozellikle H.pylori’nin kegfinden sonra ise mide karsinogenezinde etken mekanizma olarak
mide mukozasi hiperproliferasyonu iizerinde durulmaktadir. Mide karsinogenezinde rol
oynadig: diisiiniilen mukozal proliferasyon artisinin H.pylori pozitif gastritlerde daha fazla
gorilmesi, H.pylori’nin bu mekanizma ile mide kanseri geligmesinde etkili faktor
olabilecegi goriisiinii desteklemektedir. Calismamizda kronik gastrit, aktif gastrit, atrofi ve
intestinal metaplazide hiicre proliferasyon kinetikleri ve apoptozis degerlendirilmis, bu
streglerin cinsiyet, yas, tam ve inflamasyonun histolojik parametreleri ile iliskisi
arastirilmigtir.

Caligmamizda olgulardan 230 (%69.5) tanesinde H.pylori saptandi. Literatiirde
H.pylori prevalansi hakkinda ¢ok farkli sonuglar rapor edilmistir. Bir ¢alismada H.pylori
infeksiyon prevalanst % 52.5, baska bir calismada ise %77,3 olarak bulunmustur (121,
122). Bu farkliliklar olasilikla ¢aligmanin yapildig: ilkenin sosyo-ekonomik kosullarindan
kaynaklanmaktadir.

H.pylori kolonizasyonunun mide mukozasinda yasla birlikte arttigi bilinmekle
birlikte ¢aligmamizda H.pylori anlamli olarak geng¢ olgularda daha sik saptandi (27).
Caligmamizda geng yaslarda H.pylori’nin daha sik goriilmesinin, ileri yaslarda atrofi,
erozyon ve intestinal metaplazi gibi bulgularin artmasi ve H.pylori’nin artik bu zeminde
saptanamamasina bagli olabilecegini disiiniiyoruz. Bazi calismalarda da intestinal
metaplazi, atrofi, erozyon, displazi ve kistik glandiler dilatasyon gibi durumlarda
H.pylori’nin daha az gorildigi rapor edilmigstir (122). Ayrica baska caligmalarda yas
arttikga atrofi ve intestinal metaplazinin daha sik gorilduga belirtilmistir (114, 123).
Calismamizda da 50 yas iizeri ile intestinal metaplazi ve atrofi varligi karsilastirildiginda
intestinal metaplazi ve atrofinin 50 yas tizerinde daha sik gérildugi saptandi.

Yag ile proliferasyon indeksleri arasindaki iligkiye bakildiginda; 50 yas istiinde
proliferasyon indeksinde degisme goriilmedi, yas ile PCNA proliferasyon indeksi arasinda
anlamli iliski saptanmadi. Tirkiyede yapilan bir c¢aliyma (124) ile yurtdisinda yapilan
baska c¢aligmalarda da benzer sonuglar bulunmus, yas ve cinsiyet ile proliferasyon
indeksleri arasinda iligkinin olmadigi rapor edilmistir (100, 117, 125). Ek olarak
calismamizda yas arttikga notrofil infiltrasyon derecesi artmaktayd: ancak yas ile

aktivasyon varligi arasinda anlamli iligki goriilmedi.
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Literatiirdeki ¢aligmalarda olgularin cinsiyeti ile H.pylori etkisi arasinda bir
iliskinin olmadig: rapor edilmistir (100, 117, 121, 124). Caliyjmamizda cinsiyet ile
H.pylori, gastrit siddeti ve mide epiteli PCNA proliferasyon indeksi arasinda anlaml1 bir
iligki saptanmazken, intestinal metaplazi ile cinsiyet dagilim kargilagtinldiginda; hem ince
barsak hem de kolonik tip intestinal metaplazi erkeklerde daha fazla saptand: (p:0.01).
Yapilan bir ¢alismada H.pylori iliskili hastaliklarda erkek cinsiyet prevalansinin daha fazla
oldugu bildirilmis, yine bir bagka ¢aligmada da erkek cinsiyetin eslik eden duodenal
iilserler i¢in prediktif oldugu gosterilmistir (114, 126).

Calismamizda H.pylori varligi ile biyopsi sayis1 arasinda anlaml: iligki saptanmadi.
En az iki antral omekleme yapildiginda, histolojik olarak H.pylori saptanmasinda
o6rnekleme hatasinin minimum oldugu bildirilmektedir (127).

Olgularin toplam %18,4%iinde atrofi izlendi. Atrofinin, H.pylori ile kolonize olmus
olgularin neden kiigiik bir yiizdesinde gorildiigi agik degildir. Nardone atrofinin H.pylori
(+) grupta daha fazla goriilduginii rapor etmistir (114). Glandiiller kayip proliferatif
kompartmanda genigleme ile birlikte bulunur. Atrofik gastritte hiicre siklus zamaninda
azalma ve mide yiizey epitel hiicrelerinde mitozlann varlift iyi bilinmektedir ve bu
proliferatif kompartmanin yukari dogru geniglemesinin belirtisi olabilir. Bdylece
hiperproliferatif mide atrofisinin oldugu mukoza, normal mukozaya gore liminal
mutajenlerin etkilerine daha duyarh olur. Belki de atrofi gelisimi hasar verici liminal
ajanlara karg1 mide mukozasinin yeterli yanit1 vermedeki bagarisizliginin gostergesi olabilir
(117).

Cahgmamizda atrofi ile PCNA proliferasyon indeksi kargilagtinldiginda, ikisi
arasinda anlamli bir iligki gozlenmedi.Yapilan bir ¢alismada atrofik gastritli olgularda
epiteliyal proliferasyonun devam ettigini disindirten mide mukozasinda omitin
dekarboksilaz aktivitesinin arttifi goésterilmigtir (128). Yine bazi galigmalarda mukozal
atrofide artmug epiteliyal hiicre proliferasyonu oldugu rapor edilmistir (129, 130). Ancak
Peek adli arastiici mukozal atrofi ile proliferasyon arasinda iligki olmadigim one
siirmiigtiir (131). Diger yandan atrofinin kendisinin hiicre proliferasyonunda azalma ile
iligkili olabilecegini one siren ¢aligmalar da mevcuttur (117).

H.pylori eradikasyonunun atrofi ve 6zellikle intestinal metaplazi tizerine etkileri
tartigmalidir ve heniiz patologlar arasinda bu lezyonlarin tamimi ve derecelendirilmesi
iizerinde uzlagma olugsmamgtir. Son yillarda yapilan bir ¢aligmada H.pylori eradikasyonu
sonrasinda atrofi ve intestinal metaplazide degisiklik saptanmamugtir (132). Oysa bir bagka

calismada eradikasyon sonrasinda hiperproliferasyonun, inflamasyonun ve genomik
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instabilitenin normale dondugi, komplet metaplazinin kaybolmasi ve/veya atrofinin
azalmasinin gorilebilecegi 6ne suriilmiigtiir (114). Bu geligkili sonuglarin nedeni olasilikla
lezyonlarin yama tarzinda ve degerlendirmenin subjektif olmasidir. Atrofinin kesin
tamimina gore; inflamasyonun ortadan kaldinimasiyla geri dénebilen goreceli atrofinin
irreversibl olan gergek atrofiden ayirt edilmesi gerektigi sdylenmektedir. S6yle ki; yogun
inflamatuar hiicre infiltrasyonu varhginda glandiiler yapilann saptanmasi zorlastig icin
yangisal mukozamn atrofi gibi algilandi: ve H.pylori eradikasyonundan sonra atrofinin
reversibl oldufu varsayllmigtir. Ek olarak yas, cinsiyet, diyet, genetik yapi, H.pylori
suslar, gevresel toksik faktorler ve lezyonlarin dogas: gibi 6zelliklerin etkileri de atrofide
rol aliyor olabilir. Bu yiizden H.pylori iligkili lezyonlarda reversibiliteyi belirlemek igin
daha uzun siireli ve daha ¢ok olgu igeren galigmalar yapilmalidir.

Kronik aktif gastritin hemen daima H.pylori enfeksiyonu ile beraber oldugu ve
H.pylori’nin en sik gastrit nedenlerinden biri oldugu kabul edilmektedir. Bizim ¢alismada
da anlaml olarak hem H.pylori kolonizasyon yogunlugu hem de varlifi ile aktivasyon
arasinda iligki saptandi. Bir ¢aligmada ise inflamatuar reaksiyon ile H.pylori kolonizasyon
yogunlugu agisindan aktif ve inaktif gastritler arasinda benzer sonuglar bulunmustur (133).
Oysa bir ¢ok caligmada H.pylori gastritinde bakteri kolonizasyonu arttikga kronik
inflamasyon ve notrofil aktivasyonunun arttig1 gosterilmigtir (101, 117, 122). Notrofillerin
H.pylori varliginin oldukga sensitif gostergesi olduklari, infeksiyon tedavisinden sonraki
birka¢g giin ig¢inde kaybolduklari belirtilmigtir (5, 6). Eger tedavi sonrasi biyopsi
spesmenlerinde notrofiller goruliirse 6zel boyalar ya da immunhistokimyasal incelemeler
ile H.pylori dikkatlice aranmalidir (1). Diger yandan 58 (%24.8) olguda H.pylori
saptanamamasina ragmen (orta-giddetli) nétrofilik infiltrasyon izlendi. Bu da kronik aktif
gastrit geligiminde bilinmeyen bagka faktorlerin de rol alabilecegi yamsira inflamasyona
siklikla eglik eden iilserasyon, erozyon gibi durumlarda H.pylori’nin rutin histokimyasal
boyalar ile saptanamamasi olabilir.

Lenfoid folikillerin normal midede olmadifi ve normal mide mukozasinin az
sayida T lenfosit igerdigi, ancak hemen hi¢ B lenfosit icermedigi bilinmektedir. Lenfoid
folikiillerin daha ¢ok kronik antral gastritlerde gorildigi ve genellikle H.pylori
infeksiyonu ile iligkili oldugu one siirilmugtir. Bir ¢aligmada H.pylori pozitif gastritli
olgularda lenfoid folikiil sikhginin % 28-100 arasinda degistigi ve lenfoid folikil pozitif
olgularin % 92 sinde H.pylori varliginin gozlendigi rapor edilmistir (16). Bizim galigmada
ise lenfoid folikiil olgularin % 47.4’tiinde goérildi. Olgularin % 75.2°sinde lenfoid folikiil
ile H.pylori birlikteligi izlenirken, lenfoid folikiil izlenen olgularin %24.8’inde H.pylori
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gorilmedi. Literatiirde bildirilen lenfoid folikiil pozitiflik oranlari arasindaki belirgin
farkhliklar olasilikla doku 6rneklerinden yeterli sayida kesit alinmadig: igindir. Bir ¢ok
aragtirmaci H.pylori negatif olgularda lenfoid folikiillerin goriilmedigini belirtmektedir (16,
17). Ancak Hauke ve ark. H.pylori negatif olgularin yaklagik % 10’unda lenfoid folikiil
olusumu rapor etmiglerdir (134). Bizim ¢aligmamizda bu oran % 24.8 idi.. Bu olasilikla var
olan mikroorganizmalarin her zaman doku kesitlerinde gosterilememesi ya da eglik eden
belirgin atrofi, intestinal metaplazi ya da displazinin varlifi nedeniyle olabilir. Boyle
durumlarda immunhistokimyasal tetkikler ile H.pylori varligi daha yiiksek oranlarda
gosterilebilir. Ayrica endoskopi o6ncesinde alinan antibiyotikler gegici H.pylon
negatifliklerine neden olabilir. Diger yandan H.pylori mide mukozasinda yama tarzinda
tutulum gosterdigi ig¢in uygun yerden ve yeterli sayida biyopsi alinmazsa H.pylori
saptanmayabilir. Bu yiizden oOzellikle antrumdan oOmnekleme sayisi fazla olmali ve
endoskopi dncesi antibiyotik alimi sorgulanmalidir.

Lenfoid folikiiller korpus ve antrumun biyik kurvatir bolgesinden daha ¢ok
antrum kiigiik kurvaturda izlenmektedir. Lenfoid folikiil olugumunun nétrofilik infiltrasyon
ve H.pylori kolonizasyon siddeti ile korelasyon gosterdii one sirilmiistir (135).
Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada ise lenfoid folikiil olusumu ile H.pylori varlif1 arasinda
anlaml iligki goriilmezken, H.pylori kolonizasyon siddeti ile istatistiksel olarak anlamli
iligki oldugu gosterilmistir (136). Ancak bizim ¢aligmada lenfoid folikil varhig: ile
H.pylori varligi arasinda anlamh iligki saptanirken, H.pylori kolonizasyon yogunlugu
arasinda anlaml iligki saptanmadi. Bu da az miktardaki H.pylori’nin midede varliginin bile
H.pylori’ye kargt immun yanitin gostergesi olan lenfoid folikil olusumuna neden
olabilecegini dugiindirmektedir.

Yapilan bir ¢aligmada lenfoid folikiillerin her iki cinsiyette esit dagilmakta oldugu
ve yagla herhangi bir iligki gostermemekle beraber yaghlarda daha sik goruldigi
bildirilmigtir (17). Calismamizda ise cinsiyet ve 50 yas tizerinde lenfoid folikiil olusumu
arasinda anlaml bir iligki saptanmadi.

Caligmamizda lenfoid folikiil izlenen olgularda proliferasyon indekslerine
bakildiginda hem rejeneratif atipinin izlendigi hem de PCNA yaygin pozitifligi olan
olgularda proliferasyon indekslerinin daha yiksek oldugu saptandi. Bu da literatiirde
kronik inflamatuar hiicrelerin proliferasyonda rolii oldugunu gosteren ¢aligmalan
desteklemektedir (112, 115).

Kronik H.pylori infeksiyonu olan hastalarda metaplaziye hem mide hem de

duodenumda sik rastlanmaktadir. H.pylori normal mide mukozas: hiicrelerine yapisabildigi
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ve intestinalize olmug hiicrelere yapigamadig: igin atrofi, intestinal metaplazi ve displazi
gibi ilerleyen preneoplastik lezyonlarda biyopsi metodlan ile saptanan H.pylori varhig
azahyor gibi gorinmektedir (122). Bizim g¢aliymada H.pylori kolonizasyon derecesinin ve
varligimin intestinal metaplazi varlig1 ile ters orantili olarak azalmasi bu nedenle beklenen
bir sonugtur. Metaplazi tipine gore H.pylori kolonizasyon yogunlugu kargilastirildiginda,
kolonizasyon siddetinin hem ince barsak hem de kolonik tip intestinal metaplazi
varhiginda azaldig: gorildii, ama istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Diger taraftan aktivasyon varliginda intestinal metaplazide PCNA indeksinin daha
yiksek oldugu ancak normal proliferatif zondaki ve atipinin izlendigi alanlardaki
proliferasyon indeksinin degigsmedigi saptandi. Ayrica H.pylori varligt ve kolonizasyon
yogunlugu ile epiteliyal PCNA indeksi arasinda anlamli bir iligki gériilmedi. Bu bulgular
hem metaplazi gelisgiminin hem de eglik eden inflamasyonun hiicre proliferasyonunda
6nemli rolii oldugunu, ancak H.pylori’nin ileri donemde intestinal metaplaziye yol agarak
proliferasyonda indirekt rol tasidifim disindirmektedir. Yapilan bir ¢aliymada kronik
gastritten inkomplet intestinal metaplaziye kadar olan basamaklarda progresif artan
epiteliyal hiicre proliferasyonu gosterilmis, proliferatif kompartmanin normalde epiteliyal
yenilenmenin olmadig: ust foveolar bolgeye kadar genisledigi bulunmustur (55). Yiiksek
hiicre proliferasyon oranlarimin bulundugu inkomplet intestinal metaplazide lokal
sitotoksik aktivitenin azalmas: yanisira eger ortamda mutajen varsa atipik selliiler klonlarin
proliferasyonuna imkan taniyabilir. H.pylori’nin indiikledigi inflamasyonun persistans1 ve
devamli yiiksek proliferasyon oranlari lokal immun sistemi suprese edebilir ve gastrik
neoplaziye ilerleyebilecek atipik hiicresel klonlarin ekspansiyonuna izin verebilir (102).
Bir caligmada epiteliyal hiicre proliferasyonunun en onemli gostergesi olarak H.pylori
yogunlugu oldugu, mukozal hiicre proliferasyonu ile akut inflamatuar hiicre infiltrasyonu
arasinda ve kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile H.pylori kolonizasyonu arasinda
gigli bir korrelasyon oldugu gosterilmigtir. Bu veriler gastrik karsinogenezde epiteliyal
hiicre proliferasyonu, H.pylori kolonizasyon yogunlugu ve kronik inflamatuar hiicre
infiltrasyonunun rolii oldugunu digiindiirmektedir. Olasilikla mukozal inflamatuar yanit ya
da heniiz bilinmeyen bagka yollaria H.pylori mukozal proliferasyonu arttirmaktadir (115).

Terardi ve arkadaglann H.pylori eradikasyonu sonrasinda intestinal metaplazide
goriilen hiicre proliferasyonunun irreversibl oldugunu géstermislerdir, bu da metaplastik
hiicre proliferasyonunun artik bakteriyel faktorlere bagimli olmadifinm1 ve intestinal
metaplazide gorillen hiicre kinetiklerindeki degisikliklerin gastrik kanser gelisiminde
irreversibl basamak oldugunu disiindirmektedir (102). Caliymamizda H. Pylori
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eradikasyonu sonrasi PCNA proliferasyon indeksi degerlendirilemedigi igin bu konuda
yorum yapilamamaktadir.

H.pylori’nin intestinalize epitele tutunamadig: bildirilmesine ragmen, bizim
calismamizda, 7 olguda (%10.1) intestinalize epitel hiicreleri tizerinde H.pylori varlig:
goriildii. Genta ve arkadaglan H.pylori’nin intestinal metaplazi gosteren hiicrelere
tutunabilecegini gostermiglerdir (137). Yine bagka bir g¢aliymada intestinal metaplazi
H.pylori (+) grupta daha fazla goériilmiiy ve intestinal metaplazi varlifinda proliferatif
aktivitenin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (114).

Bizim sonuglannmiza gore yag artttk¢a intestinal metaplazi daha sik, H.pylori ise
daha az gorillmekteydi. Metaplazinin tiplerine bakildiginda geng yaglarda ince barsak tipi
intestinal metaplazi daha sik iken yag arttikga mikst ve kolonik tip intestinal metaplazinin
daha fazla goriildigi saptandi. Bu bulgular intestinal metaplazinin daha uzun siireg iginde
gelistigini goz Oniine alirsak sasirtic: degildir. Bu da Correa’min 6ne siirdiigii multistep
karsinogenezde normal mukozadan gastrit, metaplazi, displazi ve timér geligimi i¢in uzun
zaman ge¢mesi gerektigini diigindiirmektedir.

Literatiirde erozyon varlig1 ve gastrik epiteliyal kinetikler arasindaki iligki tizerinde
pek fazla spesifik g¢aligma bulunmamistir. Caliymamizda H.pylori ile erozyon varlig
arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki mevcuttu. H.pylori’nin hiicre olimii ve si§
tlserlerin gelisimi ile sonlanan akut ve kronik inflamatuar siregleri indiikledigi iyi
bilinmektedir. Yapilan bir ¢aligmada H.pylori (+) olgularda gastrik ve duodenal tlserlerin
daha fazla gorildigt rapor edilmigtir (114). Caligmamzda erozyon ile proliferasyon
indeksleri ve cinsiyet karsilagtinldiginda anlamli iligki saptanmadi. 50 yag iizerinde
erozyon yanisira hem intestinal metaplazi hem de atrofi anlamli olarak daha fazla saptand.
Bu da olasilikla dejeneratif olaylarin yag artigi ile akkumule oldugunu diisiindiirmektedir.

Literatiirde H.pylori ile rejeneratif atipiyi karsilagtiran calismaya rastlanmamugtir.
Caligmamizda ise H.pylori kolonizasyon yogunlugu ile rejeneratif atipi arasinda kuvvetli
bir iligki mevcut iken H.pylori varlifi arasinda anlamli iligki saptanmadi. Bu da az
miktardaki H.pylori kolonizasyonunun epitelde rejeneratif atipiye yol agmak igin yetersiz
oldugunu diigiindiirmektedir. 50 yas iizeri ile rejeneratif atipi kargilastirildiginda atipinin
yas ilerledik¢e daha fazla gorildagi saptandi, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
Rejeneratif atipi ile proliferasyon indeksleri kargilagtirildiginda anlamli iligki saptanmadi.
Rejeneratif atipi ile cinsiyet kargilagtirildiginda atipinin erkeklerde daha ¢ok oldugu izlendi
ancak bu iligki de anlamh degildi.
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Caliymamizda cinsiyet ve 50 yas iizeri ile apoptozis varhigi kargilastirildiginda
apoptozisin yas ilerledik¢e ve erkeklerde daha fazla gérildigi saptandi ancak her ikisi de
istatistiksel olarak anlamli degildi. Yapilan bir ¢alismada H.pylori ile enfekte grubun
tamami non-infekte grup ile kiyaslandiginda apoptotik indekste herhangi bir farkhilik
bulunmamustir, ilk bakista veriler literatiir ile zit gériinmesine ragmen olgular CagA (+) ve
CagA (-) H.pylori suslan ile enfekte olmalarina goére ayrildiginda, CagA (+) olgularda
gastrik hiicre proliferasyonunun ve gastrit skorunun daha yiiksek oldugu, buna ragmen
apoptotik indeksin belirgin azaldif:1 gosterilmigtir (102). CagA (+) H.pylori grubunda
apoptozisin azalmasi beklenmedik bir bulgu ancak bu; galiymadaki H.pylori pozitif
olgularin %73.6’s1 CagA (+) olmasi, CagA (-) grup ile kiyaslandiginda; intestinal
metaplazinin daha fazla gorilmesi ile agiklanabilir. Ciinkii son zamanlardaki bir ¢aligmada
H.pylori iligkili intestinal metaplazilerde apoptozisin belirgin azaldig1 gosterilmigtir (120).
Diger yandan bir bagka ¢aligmada CagA (+) bakterilerin apoptozisi suprese eden niikleer
faktor kappa B’yi CagA (-) bakterilere gore daha giclii indikledigi gosterilmistir (65).
CagA (+) H.pylori suslan proliferasyonu artirmak yoluyla mide epitel hiicrelerinin gesitli
genotoksik karsinojenlerin etkilerine daha agik hale getirirerek tiimoér olugumunu
kolaylagtinic: etki gosterebilir. Eger genetik hasarh hiicreler apoptozis yoluyla yok
edilemez ise sonugta malignite geligebilir. Biitiin bu veriler H.pylori’nin CagA (+) suglan
ile iligkili malignite potansiyelinin artmasinda apoptozisin énemli bir mekanizma oldugunu
dugtundiirmektedir (100). Ancak farkli bir ¢aliymada gocuklarda sitotoksin varligi ile
apoptozis arasinda korrelasyon gorilmemis ve en azindan g¢ocuklarda apoptozis
indiiklenmesinde CagA gen durumunun ¢ok énemli olmadig: 6ne siirilmiigtiir (109). Moss
ve ark.’da yaptiklart galigmada non-atrofik gastritli ya da duodenal iilserli hastalarda
H.pylori eradikasyonunu takiben apoptozisin 6nemli derecede azaldifimi gostermiglerdir
(138). Bu birbirine zit sonuglar olasilikla ¢aligma grubundaki olgularin hastaliklan
arasindaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Yine ayn1 ¢alismada enfekte olmayan gastrik
dokularda apoptotik hiicrelerin nadir ve yiizeyde sinirli oldugu, gastritlerde ise gastrik
bezler boyunca ve artmug sayida apoptotik hiicreler gorildigi belirtilmis ve artmig
apoptozisin kompensatuar hiperproliferatif yanit igin bir stimulus olabilecegini 6ne
suralmugtiir (139). Anti ve ark ise akut ve kronik inflamasyon ile apoptotik indeks arasinda
iligki saptamamiglardir (140). Bizim ¢aligmada ise apoptozis H.pylori varliginda daha gok
izlenirken, hem H.pylori varlifs hem de kolonizasyon yogunlufu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Bu da olasilikla ¢aligma grubundaki olgularda

H.pylori suglan arasindaki olas: heterojenite dolayisiyla proliferatif yanitlar1 ve apoptozisi
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indiikkleme yetenegi farklihigt ile agiklanabilir. Cahymamizda H.pylori’nin VacA ya da
CagA ozellikleri ¢aligilmadi. Ayrica suglar arasindaki farkliliklar yamsira heniiz
bilinmeyen diger bakteriyel faktorler ya da akut inflamatuar hiicreler tarafindan iretilen
reaktif oksijen metabolitleri gibi faktorlerin de apoptozisde rolleri olabilir. Diger yandan
apoptozis rutin konvansiyonel boyalar ile degerlendirildiginden apoptotik hiicrelerin rutin
boyalarla notrofilik infiltrasyonun giddetli oldugu olgularda intraepiteliyal yangisal
hiicrelerden ayirt edilmesi gii¢ oldugu i¢in yanhs pozitif sonuglar elde edilebilir. Bu
yizden apoptozisin belirlenmesinde daha objektif metodlar kullantimalidir. Giiniimiize
kadar yapilmug caligmalardaki veriler proliferasyonu azaltmak ve mutasyona ugramis
hiicrelerin apoptozis yoluyla elimine edilmesi ile miiteakip geligebilecek gastrik kanser
riskinin Onlenebilecegini digiindiirmektedir (46).

Yapilan bir ¢aligmada H.pylori enfeksiyonu olmayan gastritlerde bile normal gruba
gore daha yiiksek PCNA ekspresyonu saptanmig ve hiicre proliferasyonunun H.pylori’den
ziyade inflamasyon ile iligkili oldugu; etiyolojik faktoriin ne oldugu 6nemli olmadan
kronik gastritin sabit bir bulgusu oldugu 6ne stirilmiistiir. Yine ayni ¢alismada H.pylori
negatif gastritlerde kronik lenfo-monositik, H.pylori (+) gastritlerde ise notrofilik
inflamatuar hiicrelerin hiicre proliferasyonunda daha etkili oldugu belirtilmistir. Ancak
Nardone hiicresel DNA hasarinin sadece H.pylori (+) kronik aktif gastritte oldugunu
saptammg ve mukozal hasarin geligimi ve progresyonunda H.pylori’nin sitotoksik aktivitesi
ve iligkili PNL infiltrasyonunun oOnemli roli oldugunu rapor etmistir. Hiicre
proliferasyonunu ise intestinal metaplazi alanlarinda daha yiiksek bulmugstur (114). Ek
olarak Jang , H.pylori infeksiyonunun akut inflamasyon ve H.pylori yogunlugu ile korrele
olarak proliferasyon ve apoptozisi arttirdigimi ve proliferatif zonun genisledigini
gostermigtir (141). Yaptig1 ¢caligmada Ki-67 indeksinin akut ve kronik inflamatuar hiicreler,
H.pylori yogunlugu ve apoptotik indeks ile sikica korrelasyon gosterdigini rapor etmis ve
H.pylori (+) gastritlerde hiperproliferasyon nedeni olarak hem intraepiteliyal nétrofiller
hem de H.pylori toksinleri nedeniyle hasar gérmiiy mukozamn tamirinden kaynaklandigim
one surmigtiir (141). Lynch ve ark. ise H.pylori () kronik gastritler ile kiyaslandiginda
H.pylori (+) gastritlerde gastrik epiteldeki proliferatif aktivitede belirgin artig oldugunu
gostermigler ve sadece kronik inflamasyonun artmig gastrik epiteliyal hiicre
proliferasyonundan tek bagina sorumlu olamayacagim one siirmiiglerdir (117). Baz
hastalarda gorilen DNA anoploidisi sonucunda agir1  replikasyonun ve ploidi
degisikliklerinin gastrik karsinogenezde olast roli diginilmiiy ve niikleer DNA

igerigindeki degisikliklerin etiyolojik faktorii olarak H.pylori’nin olabilecegi varsayilmigtir
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(130). Ancak in vitro ¢aligmalarda gastrik epiteliyal hiicrelere yapisan H.pylori’nin epitel
hiicre proliferasyonunu baskilamasi yaminda hayvan deneylerinde de hiicre proliferasyonu
baskiladigi gosterilmigtir (110, 112, 142). In vitro galigmalarda ki bu inhibitor etkinin
nedeni bilinmemektedir. Olasilikla H.pylori’nin sitotoksik etkisi gastrik epiteliyal hiicre
proliferasyonunu baskiliyor olabilir (112). Yapilan bagka ¢aligmalarda da H.pylori’nin
kultirde gastrik epiteliyal proliferasyonu inhibe ederek ilsere mukozamn iyilegmesini
geciktirdigi ve in vivo olarak H.pylori toksinlerinin gastroduodenal iilserler ¢evresindeki
kan dolagimim azaltti31 gosterilmigtir (114). Eger hiicre hasar1 artmg selliiler rejenerasyon
gibi koruyucu mekanizmalar ile kompanze edilmez ise iilser olusumu gérilebilir. In vivo
artmuig hiicre hasari, hasar gérmemis hiicrelerin refleks olarak artmig proliferasyonu ile
iligkili gorinmektedir. Ancak bu refleks artig in vitro kosullarda gériilmez ¢iinkii kiiltiirde
bakteri direkt kontakta oldugu gastrik epitelival hiicrelerin proliferasyonunu
baskilamaktadir. Apoptozis ya da nekroz yoluyla hiicre 6lumiinde lokalize bir artig da iilser
olusumunda 6nemli rol oynamaktadir. H.pylori infeksiyonunda ilserogenez olasilikla
bakteriyel toksinlerin direkt olarak ve H.pylori’nin indiikledigi gigli inflamatuar yamt ile
indirekt yoldan kombine olarak mukozal hasara yol agmasi nedeniyle olusmaktadir (114).
Literatiirde proliferatif aktivite hakkinda hem in vitro hem de in vivo ¢aligmalarda farkh
sonuglar elde edilmesinin nedenleri arasinda H.pylori suslann arasindaki virulans
degisiklikleri, biyopsi 6rneginin alinma yeri yamsira biyopsi materyalinde rejeneratif
hiicre potansiyelinin dogru bir sekilde belirlenmesindeki giigliikler olabilir. H.pylori
suglarinin proliferatif aktiviteyi indiikleme kabiliyetleri farkh olabilir (100). Diger yandan
rutin materyalde gastrik bezler her zaman perpendikuler dizilim gostermez, bazen
inflamasyon nedeniyle dallanma ve kivrimlanma gosterir ve bezlere iyi oryante olunamaz.
Bu yiizden bir ¢aligmada proliferatif degerleri ve zonu dogru bir sekilde belirlemek i¢in dik
kesitlerde bezlerdeki proliferatif hiicrelerin sayilmas1 6nerilmistir. H.pylori olmayanlara
gore H.pylori (+) gastritlerde proliferatif aktivitenin arttif1 bu yontem ile gosterilmigtir.
Sonug olarak H.pylori’nin rejeneratif proliferatif aktiviteyi artirmas: sonucunda mutasyon
riskinin artmast ve DNA tamiri i¢in zamanin azalmasi nedeniyle H.pylori’nin multistep
karsinogenezde rolii olabilecegi 6ne surilmisgtir (58).

Giinimiize kadar yapillan ¢ahigmalarda H.pylori’nin gastrik epitelde
hiperproliferasyona yol ag¢tifi genel olarak kabul edilmektedir. Ancak infeksiyonun
tedavisinden sonra hiperproliferasyonun reversibl oldugu konusu tartigmalidir. Literatiirde
caligmalar arasindaki farkli sonuglar olasilikla non-oryante gastrik antral kriptlerin

proliferatif aktivitelerini belirlemede giiglik ve ¢aligmalarin suresindeki farkliliklardan
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kaynaklanmaktadir. Bizim ¢aligmada ise H.pylori varligi ve kolonizasyon yogunlugu ile
proliferasyon indeksleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki gozlenmedi. Ancak
¢aligmamizda H.pylori eradikasyon sonrasi proliferatif indeksleri degerlendirme sansimiz
olmadif igin elde edilen verilerin direkt H.pylori etkisi ile iligkili olup olmadig:
tartigtlamamugtir,

Bir galigmada H.pylori eradikasyonu sonrasi inflamasyonun ve iligkili atrofi,
intestinal metaplazi ve genomik instabilitenin geri doniislii olabilecegi one siiriilmiigtiir ve
sonug olarak atrofi gelismig H.pylori pozitif gastritli olguda eradikasyon tedavisi gerektigi
ancak tedaviye yanit vermeyen olgularin ise genomik instabilite agisindan incelenmesi ve
sik1 takip yapilmasi gerektigi rapor edilmistir (114). Giiniimiize kadar biriken veriler
gastrik karsinom gelisiminde en erken saptanabilen anormalligin epiteliyal hiicre
proliferasyonu oldugunu dugiindiirmektedir. PCNA indeksi ile gosterilen artmig hiicre
proliferasyonu uzun vadede H.pylori tedavisi yapilmamis kronik gastritlerde neoplastik
degigikliklerin goriilme riskinin arttifinin gostergesi olabilir, hastaligin daha agresif
davramg gosterebilecegini belirlememize yardimci olabilir, genomik instabiliteden sorumlu
olabilir ve gastrik karsinogenezin multistep modelinde malignansiye predispozisyon
olusturabilir. Ancak H.pylori’nin hangi faktor ya da proteininin epiteliyal hiicre
proliferasyonundan sorumiu oldugunu gostermek i¢in daha ¢ok ¢alisma gerekmektedir (55,
130). H.pylori ile gastrik kanser arasindaki iligkinin gosterilmesi olduk¢a onemlidir giinkii
eradikasyon ile enfekte hastalarda kanser gelismesinin onlenebilme ihtimali ortaya gikar
(111).

H.pylori (+) hastalarda hem eradikasyon tedavisinin hem de proliferatif aktivitenin
belirlenmesinin rutin olarak saptanmasinin pahali iglemler olmasi nedeniyle, s6zii gegen
incelemelerin yapilmas: gereken hastalan stmirlamak gerekmektedir. Oniimiizdeki yillarda

prekanser6z lezyonlar ve kosullarin daha net belirlenmesi umuyoruz.
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SONUCLAR

Bu ¢alismada Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda 1 Nisan
1996 ve 15 Nisan 2001 tarihleri arasinda histopatolojik olarak incelenmis ve gastrit tanisi

almig toplam 331 olgu ¢aligmaya dahil edildi.

1.

Tim olgulardan 182 tanesi erkek (%55), 149 tanesi kadind: (%45). 331 hastadan
325’inin yaglann 15-95 arasinda degigmekte olup, yas ortalamasi 51.6 (£15.4) idi.
Erkeklerin yas ortalamas1 52,2 (+15,1) iken kadinlarin yas ortalamasi 50,9 (£15,8)
idi.

Calisma grubunda bir olgudan alinan biyopsi sayisi 1 ile 25 arasinda degigmekte
olup ortalama olgu bagina 4 biyopsi alinmigti. H.pylori varlig ile biyopsi sayist

arasinda anlaml iligki saptanmadi.

. Caligmamizda H.pylori, gastritli olgularin %69.5’inde saptandi. 130 olguda

(%39.3) H.pylori daha yogunken (orta-siddetli), 100 olguda (%30.2) az miktarda
saptandi. Tiim olgular iginde H.pylori gen¢ yaglarda anlamli olarak daha sik
goriildi (p:0.007). Geng yaglarda H.pylori’nin daha sik goriilme nedeninin ileri
yaglarda atrofi, erozyon ve intestinal metaplazi gibi bulgulann artmasi ve

H.pylori’nin artik bu zeminde saptanamamasina bagh olabilecegini diistiniiyoruz.

182 erkekten 134 tanesinde (%73.6) aktivasyon goriliirtken 149 kadindan 100
tanesinde (%67.1) gorilldii. Cinsiyet ile aktivasyon ve proliferasyon indeksi

arasinda anlamli iligki gorilmedi.

Yas arttik¢a notrofil infiltrasyon derecesi (p:0.02), intestinal metaplazi (p:0.04)
artmaktaydi. Ama caligmamizda yag ve cinsiyet ile H.pylori varligi, aktivasyon
varlig1 ve siddeti ile mide epiteli PCNA proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Bu sonuglar yas ve cinsiyetin mide epitel hiicre

kinetikleri tizerinde etkili olmadigim diigiindiirmektedir.
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6.

10.

11.

Hem H.pylori kolonizasyon yogunlugu, hem de varlig: ile aktivasyon arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p:0.001). Bu da H.pylori’nin midede

belirgin notrofilik reaksiyona neden oldugunu gostermektedir.

H.pylori kolonizasyon yogunlugu ve varh@ ile proliferasyon indeksleri
kargilagtinldiginda anlamli bir iligki gézlenmedi. Ancak caliymamizda H.pylori
eradikasyon sonrasi proliferatif indeksleri degerlendirme sansimiz olmadi. Bu
yuzden elde edilen veriler direkt H.pylori ve proliferasyon arasindaki iligkiyi

yansitmayabilir.

Lenfoid folikiil olgularin %47.4’iinde gorildi. Lenfoid folikiil izlenen olgularnn
%75.2’sinde H.pylori birlikteligi saptanirken, %24.8’inde H.pylori saptanmadi.
Lenfoid folikiil varlig: ile H.pylori varlii arasinda anlamli (p:0.03) iliski mevcut
iken, H.pylori kolonizasyon yogunlugu arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).
Lenfoid folikiillerin saptanabilmesi i¢inde doku omekleri seri kesitler ile
incelenmeli ve lenfoid folikiillerin izlendigi biyopsi materyalleri H.pylori varligi
agisindan aragtinlmalidir. Diger yandan 6zellikle antrumdan 6rnekleme sayisi fazla

olmali ve endoskopi Oncesi antibiyotik alimi sorgulanmalidir.

Ayrica lenfoid folikiil izlenen olgularda PCNA tiim katlarda istatistiksel olarak
anlamh yaygin pozitiflik (p:0.018) gosteriyordu. PCNA pozitifligi ayrica rejeneratif
atipinin izlendigi alanlarda da anlaml idi. (p:0.009 Mann-Whitney U testi). Bu da
literatiirde kronik inflamatuar hiicrelerin mide epitel hiicre proliferasyonunda roli

oldugunu gosteren galigmalari desteklemektedir.

Lenfoid folikiil olusumu 182 erkekten 90 tanesinde (%49.4), 149 kadindan 67
(%A44.9) tanesinde izlendi ancak seks ve 50 yas tizeri ile lenfoid folikiil olusumu

arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05).

Olgulann 234’unde (%70.7) degisen derecelerde aktivasyon goézlenirken, 97’sinde
(%29.3) notrofilik aktivasyon goriilmedi. Bu 234 olgudan 179 (%76,5) tanesinde
orta dereceli aktivasyon gozlenirken, 55 (%23.5) olguda siddetli nétrofilik
infiltrasyon gozlendi. Aktivasyon varhiginda intestinal metaplazide PCNA

indeksinin daha yiiksek oldufu ancak normal proliferatif zondaki ve atipinin
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12.

13.

14.

15.

16.

izlendigi alanlardaki proliferasyon indeksinin degigsmedigi saptandi. Ayrica
H.pylori varhigi veya yogunlugu ile PCNA proliferasyon indeksi arasinda anlaml
bir iligki gorilmedi. Bu bulgular hem metaplazi gelisiminin hem de eglik eden
inflamasyonun hiicre proliferasyonunda 6énemli rolii oldugunu, ancak H.pylori’nin
ileri dénemde intestinal metaplaziye yol agarak proliferasyonda indirekt rol

oynadigim distindiirmektedir.

Atrofi 61 olguda izlenirken (%18.4), 270 (%81.6) olguda gorilmedi. Yas arttik¢a
atrofinin daha fazla goriilmekte (p:0.006) oldugu saptandi. Ancak atrofi varlig ile
proliferasyon indeksleri kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir ligki
gozlenmedi. Diger yandan atrofi gelistikge intestinal metaplazi varlif1 ve derecesi
artmaktaydi (p:0.004).

Intestinal metaplazi 262 (%79.2) olguda goriilmezken, 69 (%20.8) olguda saptandi.
Sydney kriterlerine gore 23 olguda (%33,3) hafif dereceli, 40 (%57.9) olguda orta
dereceli, 6 olguda ise (%8.6) siddetli intestinal metaplazi mevcuttu. Morfolojik
kriterlere dayanilarak intestinal metaplazi intestinal ve kolonik tip olmak tizere
ikive ayrildiginda 43 olguda (%62.3) ince barsak tipi intestinal metaplazi
saptanirken, 18 olguda kolonik tip (%26.2), 8 olguda da (%11.5) mikst tip intestinal

metaplazi saptandi.

50 yas izeri ile intestinal metaplazi varligi kargilagtinldiginda intestinal
metaplazinin anlamli olarak (p:0.001) 50 yas tizerinde daha sik goériildigi saptand:.
Intestinal metaplazinin goriildiigt 69 hastadan 46’s1 erkek iken (%66.6), 23 tanesi
(%33.3) kadind1. Intestinal metaplazi ile cinsiyet dagilimi kargilastmldiginda; hem
ince barsak hem de kolonik tip intestinal metaplazi erkeklerde daha fazla saptandi
(p:0.01). Ancak intestinal metaplazinin neden erkeklerde daha sik goriildiigi agik
degildir.

Geng yaslarda ince barsak tipi intestinal metaplazi daha sik iken, yag arttik¢ga mikst
ve kolonik tip intestinal metaplazinin daha fazla gorilldigi saptandi (p:0,02). Bu

bulgular intestinal metaplazinin uzun bir siireg iginde gelistigini diisindiirmektedir.

Paneth hiicresi 15 olguda (%21,7), firgams: kenar ise 50 olguda (%72,4) izlendi.
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22.

Hem ince barsak hem de kolonik tip intestinal metaplazi varliginda H.pylori
kolonizasyon derecesinin daha az oldugu gorildi, H.pylori’nin kolonizasyon
yogunlugu (Chi square testinde p:0.013) ve H.pylori pozitif ve negatif grup ile
(p:0.001) intestinal metaplazi arasinda ters orantinin mevcut oldugu goriildii. Ancak
bu bulgulara ragmen 7 olguda da (%10.1) intestinal metaplazi iizerinde
H.pylori’nin varhigi gérildi. Bu ylizden intestinal metaplazi gibi durumlarda dahi

H.pylori varlig1 6zellikle immunhistokimyasal yontemler ile aragtiriimalidir.

Erozyon 57 (%17.2) hastada izlenirken 274 olguda (%82.8) gériilmedi. 34 (%59.4)
olguda erozyon ve H.pylori pozitiflii mevcuttu. 50 yas lizerinde erozyon anlamli
olarak daha fazla saptandi (p:0,03). Erozyon ile proliferasyon indeksleri ve seks
kargilagtinldiginda her iki grupta da anlamli iligki saptanmad.

Epitelde atipik o6zellikler 55 olguda (%16.6) saptandi. H.pylori kolonizasyon
yogunlugu ile rejeneratif atipi arasinda kuvvetli (p:0.001) bir iliski mevcut iken
H.pylori pozitif ve negatif gruplar arasinda anlaml iligki saptanmadi (p>0.05). Bu
da az miktardaki H.pylori kolonizasyonunun epitelde atipiye yol agmak igin

yetersiz oldugunu diigindirmektedir.

50 yag uzeri ile rejeneratif atipi kargilagtinldiginda atipinin yag ilerledik¢e ve
erkeklerde daha sik gorildigiu saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
Rejeneratif atipi ile proliferasyon indeksleri karsilagtirildiginda yine anlaml iligki

saptanmadi.

4 olguda (% 1.2) glandulokistik degisiklikler goruldii.

Apoptotik cisimciklerin varligr 16 olguda (% 4.8) saptandi. Apoptozis H.pylori
varhiginda daha ¢ok izlenirken, hem H.pylori pozitif ve negatif grupta hem de
H.pylori kolonizasyon yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi. 50 yas iizeri ve cinsiyet ile apoptozis varlii karsilagtirnildiginda
apoptozisin yas ilerledik¢e ve erkeklerde daha fazla gorildigi saptandi ancak her
ikisi de istatistiksel olarak anlamli degildi.
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OZET

H.pylori’nin mide epitelinde hiperproliferasyona yol agarak malign degisikliklere
neden olabilecegi bildirilmektedir. Bu ¢aligma H.pylori’nin Sydney klasifikasyonu ile
degerlendirilen gastrit bulgular ile iligkisini ve mide epiteli proliferasyonundaki rolinii
aragtirmak i¢in planlandi.

Histopatolojik olarak kronik gastrit tanist almig 331 olgudan elde edilen endoskopik
biyopsi materyalleri ¢aligmaya alindi. Olgulardan % 69.5’inde H.pylori saptandi. Gastrit
olgular akut ve kronik inflamatuar hiicreler igermesi, H.pylori, lenfoid folikiil, intestinal
metaplazi ve atrofi varlig1 agisindan rutin histokimyasal boyalarla yeniden degerlendirildi.
Uygun bloklarda yiizey, normal proliferatif zon, intestinal metaplazi ve reaktif atipi
gosteren alanlarda immunhistokimyasal yontemle PCNA ekspresyonu arastirildi. Bulgular
istatistiksel olarak T, %* ve Mann-Whitney U testi uygulanarak kargilagtirildi.

Sonug olarak H.pylori kolonizasyon yogunlugu ve varligi ile kronik aktif gastrit arasinda
anlaml1 bir iligki saptandi. H.pylori kolonizasyon yogunlugu ve varligi ile proliferasyon
indeksleri karsilagtinldiginda anlamli bir iligki gézlenmedi. Ayrica lenfoid folikiil izlenen
olgularda PCNA tiim katlarda ve rejeneratif atipinin izlendigi alanlarda anlamh yaygin
pozitiflik goésteriyordu. Bu, kronik enflamatuar hiicrelerin de mide epitel hicre
proliferasyonunda rolii oldugunu diisindiirmektedir. Kronik aktif gastrit varhginda
intestinal metaplazide PCNA indeksinin daha yiiksek oldugu ancak normal proliferatif
zondaki ve atipinin izlendigi alanlardaki proliferasyon indeksinin degismedigi saptandi.
H.pylori her iki tip intestinal metaplazi varlifinda anlaml olarak daha az saptandi. Geng
yaslarda ince barsak tipi intestinal metaplazi daha sik iken, yas arttikga mikst ve kolonik
tip intestinal metaplazinin daha fazla goriildugi saptand1. Epitelde proliferasyon ile iligkili
parametreler arasinda lenfoid folikiil, intestinal metaplazi gibi histolojik bulgular olmasina
ragmen H.pylori’nin direkt etkisi gorilmemis ve H.pylori’nin enflamasyona neden olarak

indirekt yolla hiicre proliferasyonunu uyardig1 sonucuna varilmstir.
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SUMMARY

THE HISTOPATHOLOGICAL FEATURES OF HELICOBACTER PYLORI
CHRONIC GASTRITIS AND PCNA EXPRESSION

It has been reported that cases of H.pylori gastritis, those with epithelial
hiperproliferation, have potential for malign transformation. This study was planned to
determine the effects of H.pylori on the Sydney criteria and gastric epithelial cell
proliferation via immunohistochemical method (PCNA).

In this study, we reevaluated biopsy samples obtained from 331 cases of chronic
gastritis that have been previously diagnosed histopathologically, with respect to existence
of acute or chronic inflammatory cells, lymphoid follicles, intestinal metaplasia and
atrophy. We evaluated the PCNA expression in the proliferating zone and the whole
mucosa of intestinal metaplasia and regenerative atypia cases. Statictical analysis of
observed findings of each group was done by chi-square, sample T and Mann Whitney U
test.

The relationship between H.pylori colonisation density and chronic active gastritis
was statistically significant. We did not see any relationship between the presence and
density of H.pylori in gastric mucosa via PCNA proliferation indices. In the presence of
lymphoid follicles; we noted PCNA staining in the areas of whole gastric mucosa and
regenerative atypia. This observation suggests the role of chronic inflammatory cells in
gastric epithelial cell proliferation. In the presence of chronic active gastritis, we noted
high PCNA indices in the areas of intestinal metaplasia while we observed no differences
in PCNA expression in the areas of regenarative atypia and normal proliferating zone. We
found H.pylori prevalance lower in both intestinal and colonic type intestinal metaplasia.
Also in the younger cases intestinal type metaplasia was seen while in the older cases
colonic and mixt type metaplasia were more prominent.

Gastric epithelial cell proliferation is related with the histological parameters like
lymphoid follicles and intestinal metaplasia, so we concluded that H.pylori induces

epithelial cell proliferation indirectly by inflammatory cells.
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