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1. GIRIS ve AMAC

Gastroozofajiyal reflii hastaligi’nda (GORH) proton pompa inhibitérii ilaglar
medikal tedavinin esasini olusturmaktadirlar (1-3). Adenokarsinom kaynagi
olabilecek Barrett epitelinin gelismesine yol acabilmesi ve hayat kalitesini olumsuz
etkilemesinden dolay1 GORH’de idame proton pompa inhibitérii tedavisine gerek
duyulmaktadir (2-5). Sonug olarak, GORH hastalar: proton pompa inhibitérii ilaglar:
aylarca, hatta yillarca kullanmak zorunda kalmaktadirlar. Birlesik Krallikta 1991-95
yillart arasinda antiulser ilaglarin regetelenme sikligr 10 kat artmigtir (6). Ayni ulkede
bir baska ¢alismada “tekrarlanan recetelerde” proton pompa inhibitorlerinin %83,7
pay aldigi gorilmustur (7). Awvustralya’da 1998’de tum antiulser ilaglar icinde
omeprazol %25 regetelenme sikhg: ile 3. sirada yer almistir (8). Bu ¢aligmada %109
artig gorulen tum antitlser ilag recetelenmesi iginde H- reseptor blokerlerin pay1 %51
artarken proton pompa inhibitorlerinininki %1228 artmistir. Komplikasyonsuz
dispepsi ve “nonspesifik batin semptomlar1” gibi lisans dis1 endikasyonlarda da proton
pompa inhibitord kullaniminin %46’k bir yer tuttugu gorilmistur (6). Elli yas Gstu
Kisilerde “Tedavisi En Pahali On Hastalik” siralamasinda GORH altinci sirada
bulunmus, ayaktan tedavi siralamasinda ikinci oldugu saptanmistir (9). Bir baska
caligmada, peptik dlser sikligmin azalmasina kosut olarak Glser igin proton pompa
inhibitori kullaniminin azaldigi, GORH nedeniyle proton pompa inhibitorlerinin
regetelenmesinin arttigi ve bu grubun ilk Ggteki yerini korumay: devam ettirdigi
bildirilmistir (10). Proton pompa inhibitori kullanan 97 kisilik bir hasta grubunda
GORH %78’lik endikasyon oran: ile ilk swrada yer almistir (11). Bu calismada
hastalarin proton pompa inhibitorini diger endikasyonlardakilere gore devaml:
kullanmaya daha yatkin oldugu ve %70’inin tedavinin bitiminden sonra tekrar proton
pompa inhibitoru kullanmaya basladigi gérilmdastar.

GORH olgularmin mide asidini baskilayan ilaglara uzun siireli gereksiniminin,
bazi sorunlar1 da beraberinde getirebilecegine iliskin kuskular vardir. Mide asidinin
onemli fonksiyonlarindan biri, viicuda st gastrointestinal sistem yolu ile giren patojen
mikrorganizmalar1 inaktif hale getirmektir (12). Mide asit salgismi antiasit ilaglarla
baskilamanin guvenilirligine dair tartigmalar proton pompa inhibit6rlerinin

gelistirilmesinden daha eskidir ve H, reseptor blokerlerinin ortaya cikisindan beri



devam etmektedir (13). Ancak proton pompa inhibit6rlerinin mide asidini H; reseptor
blokerlerinden daha gii¢lu olarak ve tama yakin bloke etme potansiyelleri ve 6zellikle
GORH’nda mide pH’smin 4 gibi kritik bir smimrin (izerinde tutulmasmin tavsiye
edilmesi bu tartigmalart artirmustir.

Mide asit salgisinin baskilanmasmin prekansertz suregleri tetikleyebilecegi
ifade edilmistir. Kronik proton pompa inhibitoru kullaniminin, Helicobacter pylori
(H. pylori) infeksiyonlu kisilerde kronik atrofik gastrit gelisme ihtimalini artirdig: 6ne
surtlmdis; hipergastrinemiye neden olarak enterokromafin benzeri (enterochromaffin-
like; ECL) hicrelerin proliferasyonu ile mide karsinoid tumorlerine sebep olabilecegi
bildirilmistir (14). Ote yandan, mide asidinin azalmasmin, mide sivisinda non-
Helicobacter pylori bakteri ¢ogalmasina neden olarak, bu bakterilerin nitratlar:
nitritlere indirgemek suretiyle karsinojen nitrozamin bilesiklerinin olusumuna yol
acabilecekleri, mide mukozasinda devamlt immdiin uyar1 ile strekli inflamasyona
sebep olarak, salinan mediyatorlerin karsinogenezi uyarabilecegi spekiile edilmistir
(12).

Bu calismada, H. pylori infeksiyonlu olgularda, uzun sureli proton pompa
inhibitord  kullanimmin  prekanser6z  mukozal degisikliklerin - sikligini1  artirip
artirmadigmi ve bazi karsinogenetik suireg gostergelerini nasil etkiledigini arastirmay1

amagcladik.



2. TEMEL BIiLGILER

2.1. Helicobacter pylori

Bugun dinya nifusunun yarisi H. pylori ile infektedir ve bunlarin yarisinda
kronik gastrit vardir (15). Mide mukus tabakas: altindaki epitele yerlesen bu gram
negatif mikroorganizma, mide kanseri icin I. smif karsinojen olarak tanimlanmistir
(16). Dar bir pH araliginda, gok 6zel mikrogevre segiciligi gosteren bu bakteri, midede
oncelikle antruma yerlesir ve korpus blylk oranda korunmustur (12). Zamanla
korpusta da yogunlasma egilimi gostermektedir. Erken evrelerde antral gastrik
inflamasyon baskindir ve bu kisiler duodenum (ilserine yatkindirlar. ileri evrelerde
korpus gastriti baskindir; bu kisilerde inflamasyon siddetlidir ve multifokal atrofik
gastrit, intestinal metaplazi ve displazi gibi prekanserdz lezyonlar ortaya ¢ikabilir. H.
pylori gastritinin siddet ve morbiditesinde muhtemelen bakterinin genetik yapisina ek
olarak konakginin genetik duyarhligi ve immun cevabinin da rolu vardir (17, 18).
Sitotoksin iliskili gen-A pozitif (CagA+) turin inflamasyona gucli katkisinin oldugu
bilinmektedir (19). H. pylori’nin konak¢i imminitesini uyararak salgilanmasina neden
oldugu tiimor nekroz faktor (TNF)-a, interlokin (iL)-1p, IL-6, IL-8, IL-12, iL-23,
interferon (IFN)-y ve siklooksijenaz (COX)-2’nin mide mukozasindaki inflamasyonda
rol aldiklar: bildirilmistir (20-22). inflamasyon, yiizeyel —nonatrofik— kronik gastrit
olarak strebilir ya da atrofik gastrite ilerleyebilir. Inflamasyonun atrofik gastrite
ilerlemesindeki mekanizma tam olarak bilinmemektedir (23). Bununla birlikte
tizerinde durulan olasiliklar sunlardir: infeksiyonda hasar géren epitel yenilenebilir ve
bu dongu tekrarlayabilir. Gland epiteli yenilenme kabiliyetini kaybedebilir; fibroblast
birikimi ve ekstraseltler matriks yapimmi ile lamina propriyada glandlarin yerini
fibrozis alabilir. Boylece geri-dontsumsuz hucre ve fonksiyon kaybr yani “atrofi”
meydana gelebilir. Atrofik gastrit gelismesinde halinde -muhtemelen glandlarin boyun
bolgelerinde bulunan kok hucrelerden kaynaklanan- intestinal epiteli taklit eden
neoplastik epitel, yani intestinal metaplazi olusur. H. pylori’nin midede olusturdugu
histopatolojik degisiklikler Sekil 1.’de sunulmustur. H. pylori ile infekte hastalarda
yillik %2-11.2 oraninda gastrik atrofi gelisme insidans: bildirilmistir (24). Kardiya
dis1 mide kanseri tanisi ile opere edilen 317 hastada, H. pylori seroprevalansmnin

%82.2, anti-CagA 1gG seroprevalansinin  %84.2 oldugu ve bu oranlarin



kontrollerdekinden anlamli olarak yuksek oldugu saptanmistir (25). Cok merkezli bir
calismada H. pylori ile enfekte olanlarda mide kanseri gelisme riski 2.36 kat ytksek
bulunmustur (26). Bir baska c¢alismada, H. pylori enfeksiyonunda mide kanseri
riskinin 2.1 kat arttigi, ancak CagA+’ligi ile mide kanseri arasinda anlamli iliski
olmadig1 saptanmistir (27).

Cin’de mide kanseri prevalansinin yiksek ve distk oldugu iki bolgede yapilan
bir calismada, kanser prevalans: yiksek olan bdlgede anti-CagA IgG prevalansi
anlamli olarak yuksek bulunurken, anti-H. pylori IgG prevalansinin her iki bolgede
degismedigi gozlenmistir (28).

Nonatrofik gastrit < Rejenerasyon

A
l Inflamasyon
H. pylori Direkt hasar - Gland hasar1

Apoptoz

A

Fibrozis

A

Metaplazi

|

Atrofik gastrit
Sekil 1. H. pylori’nin midede olusturdugu histopatolojik degisiklikler
Bu celiskili sonuglar H. pylori’nin mide karsinogenezini baslatmakta muhtemelen
yeterli tek faktor olmadigimni ve diger faktorlerin varhiginda etkin olabilecegini
gOstermektedir (29).

2.2. Gastrin ve Enterokromafin Benzeri Hicre Proliferasyonu

Gastrin, baslica mide antrumunda ve duodenum proksimalinde yerlesmis

bulunan gastrin (G) hicrelerinden ve kismen de korpusta bazi glandlardaki



enteroendokrin hicrelerden salgilanir (30, 31). G hcreleri limene kadar uzanan
mikrovillus benzeri olusumlari nedeniyle ‘open endocrin cell’ olarak isimlendirilirler
(32, 33). Gastrin’in esas fonksiyonu paryetal hicrelerden asit salgilatmasidir ve bu
yonuyle histamine gore 1500 kat gucludir. Gastrin salgis1 luminal, parakrin, endokrin
ve noral uyarilarla dizenlenir. Alinan gidalar icindeki kicuk peptidler, aromatik
aminoasitler (fenilalanin, triptofan), kalsiyum ve mide pH’s1 gastrin i¢in guclu liminal
uyaranlardir. Mide lumenindeki pH degisikligi gastrin salgisin1 2 yolla etkileyebilir:
Birincisi, alinan gidalarla liminal pH yikselerek 6 nin tizerine ¢ikabilir. Yuksek pH,
G hucrelerini dogrudan uyararak gastrin salgisin1 ve gastrin de mide korpusunda
yerlesmis olan ECL hucrelerin araciligi ile paryetal hicrelerden asit salgisini
gerceklestirir (luminal etki). Ikincisi, disik pH’min antrumdaki somatostatin (D)
hicrelerini dogrudan uyararak salgilattigi somatostatin, parakrin etkisi ile G
hicrelerini ve ECL hticrelerini bloke edebilir (negatif geri-besleme). Limen pH’s1
3’Un altina dustligli zaman gastrin salgis1 azalir ve 2’nin altina diserse hemen hig
gastrin salgist1 olmaz. VVagal uyarilar gastrin serbestlestirici peptid (GRP) aracilig ile
gastrin salgisini artirir (32).

Gastrin ayrica mukozada, 0zellikle oksintik bez epiteli ve ECL hiicrelerinde
RNA ve DNA sentezini uyararak trofik etki gosterir. ECL hucreleri mide bezlerinde
lamina propria igcinde oksintik hucrelere komsu yerlesim gosterirler ve oksintik
mukoza hicrelerinin %1’inden azii olustururlar. Histidin dekarboksilaz enzimi ile
histidinden histamin olusturan ve depolayan bu hucreler gastrin, kolesistokinin ve
asetilkolin ile uyarilirlar (34). En Onemli inhibitérleri somatostatindir. Mukozada
smirl bolinebilme kabiliyeti olan diger hicrelerin aksine ECL hticreleri adenomat6z
yapilar olusturabilecek boélinme kapasitesine sahiptirler. Gastrinoma ve kronik atrofik
gastrit yani sira, uzun sire kullanilan proton pompa inhibitorlerinin de hipergastrinemi
ile ECL hiicre hiperplazisi ve karsinoid timor gelistirebilecekleri ileri strtlmustar
(14). H. pylori infeksiyonunun, D hicre sayisini azaltarak hipergastrinemiye neden
olmak suretiyle ECL hicrelerinin proliferasyonuna yol acabilecegi de bildirilmistir
(35). Kim ve arkadaslar1 26’s1 H. pylori pozitif 32 hasta Uzerinde yaptiklar1 bir
caligmada, serum gastrin dizeyinin H. pylori ile enfekte hastalarda yiksek oldugunu
bulmuslar; ancak bu hastalarin mide biyopsilerinde G ve D hiicre yogunlugunun —
CagA durumu dikkate alinmadiginda- H. pylori infeksiyonu ile degismedigini; buna

karsin CagA+ H. pylori infeksiyonlularda D hiicre yogunlugunun noninfekte



bireylerdekinden distuk oldugunu ve eradikasyon tedavisi ile yukseldigini
saptamiglardir (36).

Hipergastrinemiden CagA’nin sorumlu olduguna ve D hucrelerinin rollne
isaret eden bu bulgular yaninda, H. pylorinin dogrudan gastrin salgilatici roliini ortaya
koyan bir calisgma bulunmaktadir ve bu calismada kopek antral G hicre kulturi
degisik H. pylori suslari ile inkube edildiginde gastrin salimimmin uyarildig:
gosterilmistir (37). Ote yandan, H. pylori eradikasyonundan 3 ay sonra serum gastrin
dizeylerinin diismeye basladig: belirlenmistir (38).

2.3. Asit Salgisinin Baskilanmasi ve Midede Non-H. Pylori Bakteri
Cogalmas

Mide asit salgisi bitin vertebralilarda bulunan, yiiksek enerji gerektiren,
filogenetik olarak ¢ok eski bir fonksiyondur. Mide asidi, korpus bezlerindeki paryetal
hiicrelerden salgilanir; mide liimeni H* konsantrasyonu kan ve dokulardakinin 3
milyon katina c¢ikabilir. Salgilanma fizyolojisinde rol alan baslica mediyatorler
gastrin, histamin ve asetilkolindir. Mide asidinin protein sindirimi igin pepsinojeni
aktiflestirerek pepsine donusturmesi disinda, vicuda oral yolla giren patojen
mikrorganizmalara karsi savunma bariyeri olarak énemli fonksiyonu vardir. Savunma
fonksiyonu, dusuk pH dizeylerinde gerceklesir (39). Dolayist ile mide pH’smi
yukseltecek her islem, mikrorganizmalarin bu engeli asmalarina ve/veya midede
cogalmalarina uygun ortam olusturabilir.

Atrofik gastrit, enteral beslenme, malnitrisyon veya mide asidini azaltacak
medikal ya da cerrahi girisimler hipo- veya aklorhidrinin sebebi olabilir (40-43).
Saglikli Kisilerde mide pH’s1 4’(in altinda tutulur. GORH tedavisinde ise mide
pH’smin 4’0n Gzerinde tutulmasi tavsiye edilir. Bu sinir mide asidinin bakterisid etkisi
icin kritik bir smirdir (39). pH 4’Un Uzerine ¢iktigi zaman mide ltimeninde bakteri
cogalmas: baglar. Bu durum akut gastroenterit, toplum kaynakli pnémoni veya
nazokomiyal enfeksiyonlara sebep olabilir (44, 45). Omeprazol verilen hayvanlarin
midelerinde mikrorganizma kolonizasyonunun anlamli artis gosterdigi saptanmistir
(46). Insanlarda akut hipo- ve aklorhidri vakalarinda mide limeninde bakteri

cogalmas: gorulmustir (47, 48). Craig ve arkadaslari 51 gonulli Gzerinde yaptiklar:



bir kontrolli ¢calismada omeprazol tedavisinin mide sivisinda bakteri sayisin1 anlaml
olarak artirdigini rapor etmislerdir (49).

Midede dreyen non-H. pylori bakteriler, metabolik etkileri ile nitratlar:
nitritlere indirgeyerek karsinojenik etkilerinden kuskulanilan nitrozamin bilesiklerinin
olusmasina yol acabilir (50-52). Ayrica, mide mukozasinda inflamatuvar
degisiklikliklere neden olur (53). Boylece, serbest oksijen radikallerinin agiga
cikmasina ve bir lipid peroksidasyon Grtint olan ve mutajenitesi gosterilmis bulunan

malondialdehid (MDA) olusumuna yol acarak mide karsinogenezinde rol alabilirler.

2.4. Nitrozaminler

Nitrozaminler sigara dumaninda bulunan ve akcigerin sigaraya bagl
karsinogenezinde rol aldigindan kuskulanilan tutiin alkoloidleridir (54). Bu bilesikler
sigara ile disardan alinabilecegi gibi insanlarda endojen olarak da meydana gelebilir.
Hazir gidalar, sebzeler ve et Grtnleri nitrozamin substrat: olabilecek nitrat icerebilirler
(55, 56). Tukrik de nitrozamin slbstrat: olan endojen nitrit kaynagidir; disardan
alinan nitratlarin gastrointestinal sistemden absorbe olarak tukriikten salgilanmasi ile
bir sirkilasyon olusur. Hipoklorhidrik midede c¢ogalan bakteriler, nitrat rediktaz
enzimi ile nitratlar1 nitritlere dondstirerek, nitrozamin bilesikleri olusumuna yol
acabilirler (55-58). Insanlarda cesitli nedenlerle gelisen hipoklorhidride mide
Iimeninde nitrit duzeyinin arttigi gozlenmistir (47, 48, 59, 60). Mide kanseri
prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde yasayan insanlarin idrarlarinda bir nitrozamin
metaboliti olan nitrozoprolin’in arttigi gorulmustir (61). Nitrozamin bilesikleri
karaciger ve diger dokularda metabolize olarak aktif radikallere donusir ve bu
radikallerin DNA bazlarina kovalan baglanmasi ile DNA-adduct denen artefaktlar
olusur (54, 62, 63). Bu baglanma kritik bir DNA segmentinde metilasyona sebep
olabilir (64). Eger hiicrede metillenmis DNA segmenti tamir edilemez ve/veya hiicre
apoptoza gidemez ise, replikasyonda mutant bir gen gibi fonksiyon gorerek
karsinogenezin baslaticist olabilir (65, 66). Hayvanlarda nitrozamin bilesiklerinin
akciger, karaciger ve nazal kavite tumorlerine sebep oldugu gosterilmistir (66, 67).
Nitrozamin bilsiklerinin O°-guanin ve O*-timin bazlar: diizeyinde adduct yaptigi ve

karsinogenezi uyardigi sanilmaktadir (62).



2.5. MDA

MDA bir lipid peroksidasyon Urlinudur. Degisen Olcim metodlarina baglh
olarak plazma diizeyleri 0,1-5 mcg/L arasinda degisebilir (68). MDA, DNA bazlari ile
kovalan bag yaparak DNA-adduct olusumuna sebep olur (69). Bu DNA tamir
edilemez ise karsinogenez icin énemli mutasyon kaynagi olabilir (70). MDA hicre
icinde olusabilen bir aldehit oldugu icin hicre kulturlerinde mutajenitesinin
degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir (71). Memeli hicrelerinde RNA polimerazi
bloke ettigi gorulmistir (72). Insan kolon epiteli hiicre Kiltiirlerinde, koloni
olusturma yetenegini (sitostatik etki) ve ultaviole isinlar1 ile hasarlanmis hiicrelerde
tamir yetenegini baskiladig1 gérilmistiir (71). insan hiicresi ve bakterilere transfer
edilen MDA’nin mutasyonlara sebep oldugu gosterilmistir (73, 74). Meme kanseri
hastalarinin serumlarinda (75) ve kanserli dokularinda MDA konsantrasyonunun
arttigr bildirilmistir (76). Ayrica, mide kanseri doku 6rneklerinde MDA dizeyinin
yuksek oldugu bulunmustur (77). H. pylori infeksiyonunun da mide mukozasinda
MDA duzeyini ylkselttigi saptanmistir (78, 79).

2.6. Ki-67 ve p53

Butln kanser dokularmin hicre hayat donglsinde proliferasyon lehine
ve/veya apoptoz aleyhine bir denge bozulmasi vardir (80). Ki-67 proliferasyon
fazindaki hiicrelerde eksprese olan bir nikleer antijendir (81). G1, S, G2 ve M fazinda
eksprese olmakta fakat dinlenme fazindaki normal hticrelerde eksprese olmamaktadir.
Tumorlerin proliferatif aktivitesini arastirmak icin kullanilabilecegi ileri surtlmustur
(82, 83).

Hicre kaltard cahsmalarinda, Ki-67’ye karst gelistirilmis antikorlarin
hicrelere mikroinjeksiyonu sonucunda, hucrelerde DNA sentezinin durdugu,
bolinmenin yavasladigi ve Ki-67 ekspresyonunun saptanmadigi gozlenerek, Ki-
67°nin hucre proliferasyonundaki Onemi ortaya konmustur, fakat fonksiyonu
aydinlatilamamustir (84). Kolorektal kanserlerde Ki-67 ekspresyonunun hayatta kalim
suresi ile iligkili dogrusal oldugu bildirilmektedir (85).

Apoptozun bir isaretcisi olan p53, 17. kromozom Uzerinde yerlesmis tumor

stpressor gendir. Normal mide mukoza hiicrelerinde p53 ekspresyonu olmamaktadir



(86). DNA hasar1 gelismis bir hucrede DNA tamiri miumkin degilse hiicrenin
apoptozu igin eksprese olur, yaklasik 20 dakika yar1 6mri vardir ve ubiquotin aracili
proteoliz ile yikilir. Elli yas altinda multipl sistem timorlerine 25 kat yatkin olan Li-
Fraumeni sendromlu kisilerde her iki p53 alleli de mutanttir (87). Antineoplastik
ilaclarla DNA sentezi durdurulan neoplastik hucrelerde Ki-67 ekspresyonuna p53
ekspresyonunun eslik etmesi p53 asir1 ekspresyonu olan hiicrelerde Ki-67’nin de
arastirtlmas: gerektigi sonucuna goturmdistir (84). Mide kanseri olgularinda p53
mutasyonu bildirilmistir (88, 89). Sung ve arkadaslar1 mide adenokarsinomali 15
hastadan alinan operasyon spesimenlerinden 6’smin kanser dokusunda p53 mutasyonu
tespit etmislerdir (89). Bu calismada kanserli dokuya komsu mukozada gorulen iki
Tip | ve bir Tip I intestinal metaplazi odaginda da p53 mutasyonu gozlemislerdir.
Ancak kanserli doku ve intestinal metaplazi odaklarindaki p53 mutasyonunun ayni
formda olmadig1 saptanmistir. Ranzani ve arkadaslari erken mide kanserli 71 ve
ilerlemis mide kanserli 18 hastada yaptiklar: bir arastirmada, 24 hastanin fonksiyonel
p53 mutasyonu tasidigini bulmuslardir. Bu c¢alismada intestinal tip erken mide
kanserlerinde p53 mutasyonu orani %41 iken, difliz tipte %4 bulunmustur. Erken ve
ilerlemis intestinal tip mide kanserinde p53 mutasyonu siklig1 degismezken (%41 ve
%50), ilerlemis difuz tip mide kanserinde %4’den %33’e ¢cikmustir. Ayrica kansere
komsu displazik odaklarda ve uzak intestinal metaplazi odaklarindaki neoplastik
hicrelerde artmis normal (wild) p53 immunoreaktivitesi gozlemislerdir (90).
Kanserler sikhkla premalign lezyonlarla ayni genetik anomaliyi tasiyan,
mutasyona ugramis hucrelerin kKlonal ¢ogalmas: olarak gorilebilir (89). Bu nedenle,
intestinal metaplazi odaklarinda gorulen p53 birikiminin, displazinin baglama noktas:
ve en azindan intestinal tip mide kanserleri i¢in genetik karsinogenezin baslangici

olarak kabul edilebilecegi ileri surilmastur (90).

2.7. COX-2

COX-2, poliansature yag asitleri ve arasidonik asitten prostoglandin Ho,
prostasiklin ve tromboksan sentezinde rol alan kilit enzimdir. COX-2 inflamasyonda
rol alan lipopolisakkaridler, IL-1B ve TNF gibi mediyatorlerin uyardigi MAPK, NF-
kB, ve niikleer faktor interlokin-6 (NF-IL-6) aracilig: ile eksprese olmaktadir (91, 92).

Yapisal olan COX-1’nin aksine COX-2 inflamasyon ve timdrlerde uyarilan bir
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enzimdir; H. pylori ile infekte mide dokusunda COX-1 ekspresyonu inflamasyona
ragmen degismezken, gland epitelinde artmig COX-2 ekspresyonu gozlenmistir (93).
Selektif COX-2 inhibitort selekoksib’in farelerde polip olusumunu o6nledigi ve
regresyonunu sagladig: bildirilmistir (94). Mutant ‘antijen sunan hicre’ tasiyan
farelerde yapilan bir calismada sulindak’in bir anti-inflamatuvar metaboliti olan
stlindak sulfit’in enterositlerde apoptozu kontrollerin diizeyine ¢ikardigi gozlenmistir
(95). Polip gelistirilen farelerde, selekoksib veya silindak verildiginde polip
dokusunda COX-1 ve COX-2 expresyonu ile DNA replikasyonunun kontrol
grubundakinden daha az oldugu saptanmistir (96). Ozofagus skuaméz hiicre displazisi
ve kanser hicrelerinde, normal epitele gore anlamli COX-2 ekspresyon artisi
gorilmistir (97). Intestinal tip mide adenokanserlerinde ve displazisinde, neoplastik
epitelde COX-2 expresyonu saptanmistir (95). Mide kanserli hastalarin primer
yakinlarmin normal mide dokusunda da COX-2 ekspresyonunun arttigi bildirilmistir
(99). Ote yandan uzun siireli aspirin kullaniminin kolorektal kanser riskini %40-50
azaltabilecegi bildirilmistir (100).

COX-2 ekspresyonunun neoplastik transformasyon sirecinde, erken
prekanser6z donemde etkin oldugu (99), kanser dokusunda anjiojenetik faktorleri
uyararak anjiojenezi saglamasi, proliferasyonu uyarmasi, apoptozu Onlemesi,
mutagenezi arttirmasi, immin cevabi timor lehine dizenlemesi gibi fonksiyonlar:
oldugu tahmin edilmektedir (101). Onceki bilgilerin aksine, normal mide dokusunda
da COX-2 ekspresyonu oldugunu bildiren yeni ¢alismalar vardir (102).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Olgular

Calismaya, GORH tams1 ile en az bir yildan beri proton pompa inhibitori
kullanmakta olan 33 ve GORH tanis1 ile endoskopi endikasyonu konan, fakat proton
pompa inhibitéri veya H, bloker kullanmayan 32 olgu alindi. Proton pompa
inhibitord kullanmayan gruptaki bir hastada erken mide kanseri saptandigi, birinin
biyopsi 6rneklerine ulagilamadig1 ve en geng 3’0, iki grup arasindaki yas uyumunu
bozdugu icin ¢alismadan ¢ikarildi. Boylece proton pompa inhibitéri kullanmakta olan
33 ve kullanmayan 27 olgunun verileri degerlendirildi.

Dislama kriterleri sunlardi: Son bir ay iginde antibiyotik, NSAIi, probiyotikli
uriin veya bizmut kullanmis olma; mide rezeksiyonu hikayesi, karaciger ve bobrek
hastaligi, kilo kaybi, progresif disfaji, tekrarlayan kusma, hematemez, melena, anemi,
palpabl kitle ve lenfadenopati bulunmasi; 18 yasin altinda olma, ¢alismaya katilmay1
kabul etmeme.

Endoskopi sirasinda, kanama ve mide timori saptanan olgular ¢alismadan
cikarild.

Arastirma projesi SDU Tip Fakiiltesi Etik Kurulunca kabul edildi, hastalar

yazili ve s0zlu olarak bilgilendirildikten sonra onaylar1 alindi.

3.2. Endoskopi

Endoskopi oncesi, serolojik incelemeler icgin, antekubital venden 5 cc kan
ornegi alindi; serumu ayrildi ve inceleme zamanina kadar derin dondurucuda -80
°C’de saklandh.

Endoskopi, en az 8 saat gece aghgmi takiben sabah 09.00, 12.00 arasinda
yapildi. Endoskoplar, yikanip temizlendikten sonra 30 dakika glutaraldehid ile
dezenfekte edildi ve islem kanallarindan steril su gecirildi. Mideye girildikten sonra,
nitrat/nitrit arastiriimas: ve pH 6lgimi icin fundus ve korpustan steril kateter ile
yaklasik 10 ml mide sivist alindi. Mide antrumundan non-H. pylori bakteri kultir(

icin 2, hizl Ureaz testi, immunohistokimyasal ve histopatolojik incelemeler igin 2’ser,
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MDA ve anti-H. pylori IgA 0Olcimi igin 4 biyopsi olmak Uzere toplam 10 biyopsi
ornegi ahndi. Mide korpusundan non-H. pylori bakteri kdltard icin 2,
immunohistokimyasal ve histopatolojik ¢aligsmalar icin 2, MDA ve anti-H. pylori IgA
Olcimda igin 4 olmak Gzere toplam 8 biyopsi 6rnegi alindi. Antral biyopsiler pilora 3
cm mesafeden, korpus biyopsileri antrum-korpus bileskesinin 3 cm proksimalinden,
blylk kurvatur tarafindan alindu.

Nitrat/nitrit 0lcimi yapilacak mide suyu ile PBS (FLUKA 79378, Germany)
icine konan biyopsi 6rnekleri (MDA ve anti-H. pylori IgA calismalar1 igin) ¢alisma
zamanina kadar -80 °C’de derin dondurucuda tutuldu. Histopatolojik ve
immunohistokimyasal calismalar igcin alinan biyopsi 6rnekleri %10 formol iginde

Patoloji Laboratuvarina ulastirildi.

3.3. Doku Supernatanimin Hazirlanmasi

Once pH’s1 7.4 olan Phosphate-Saline Buffer hazirlandi. Buna antioksidasyon
amaciyla %20 oraninda 500 ppm’lik BHT kondu. Dokular teflon homojeniztrde bu
tampon iginde ve buzlu ortamda homojenize edildi. Daha sonra 10.000 X g’de 30
dakika boyunca cevrilerek slpernatan hazirlandi. Dokularin  imminolojik ve

biyokimyasal arastirmalari i¢in bu stipernatan kullanilds.
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3.4. Kullanmilan Kimyasal Madde ve Malzemeler

1 PT buffer-1 50 ml 100 konsantre 5 litre labvision tam | TA050-PM1X LABVISION
otomatik boyama cihazina uyumlu.
2 PT buffer-2 50 ml 100 konsantre 5 litre labvision tam | TA050-PM2X LABVISION
otomatik boyama cihazina uyumlu
3 Alcien Blu pH 2.5 PAS 100 REF 5053 LOT 9463/GBL
4 Tris buffer PBS konsantre 10 L igin TA-999-TT LABVISION
5 %3 H202 IH igin 125 mL TA-125-HP LABVISION
6 Ki-67 (MIB-I) 7 mL kullanima hazir. Parafin, rat ve | Clon  MIB-1, 1:50,  mouse
human immiinhistokimyasal uyumlu. monoklonal, Neomarkers
7 Kromojen A 7 mL kullamma hazir. Parafin, rat ve | Clon SP12 1:100 rabit monoklonal,
human immiinchistokimyasal uyumlu Neomarkers
8 p53 0.5 mL konsantre. Parafin, rat ve human | Clon SP5 1:50 rabbit monoklonal
immunhistokimyasal uyumlu Neomarkers
9 HRP DAB Kromojen 125 ml TA-125-HDX LABVISION
10 | Polilizinli lam (72'lik) MENZEL
11 | COX-2 Parafin, rat ve human imminhistokimyasal | SC-1747 Goat polyclonal 1:100
uyumlu 1 Ml Santa Cruz Biotechnology CA
12 | HRP LP kit. Labvision tam otomatik boyama cihaz: ile | TP-125-HL LABVISION
uyumlu
13 | Gastrin 0.5 mL konsantre parafin, rat ve human | Gastrin Rabbit polyclonal 1:100
immunhistokimyasal uyumlu Neomarkers
14 | Nitrate Broth FLUKA 72548 Germany
15 | Griess kosvays's nitrate reagent Fluka 03553 Sigma Germany
16 | Zinc Dust Riedel-de Haen, Sigma, Switzerland
17 | Kanliagar hazir besi yeri Orbak Kimya Tibbi Cihazlar Ltd.St.
/ANKARA
18 | EMB agar hazir besiyeri Orbak Kimya Tibbi Cihazlar Ltd.St.
/ANKARA
19 | Cikolata agar hazir besiyeri Orbak Kimya Tibbi Cihazlar Ltd.St.
/ANKARA
20 | Anaerob kiltdr icin anaerob gaz generating kit (50'lik) | MERCK 113820 Germany
21 | Tiyoglukat buyyon 500 gr MERCK 108190 Germany
22 | Anti-H pylori IgA ELISA kit IBL Hamburg
23 | Anti-H pylori Cag 1gG ELISA kit DIA.PRO, Milano, Italy
24 | Nitrit/ Nitrat Kiti colorimetrik Nitrit/Nitrat, Colorimetric Method,

Roche Cat No=11746081001

N
o1

Fosfat buffer salin 100 mL flakon (5 adet)

FLUKA 79378 Germany
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3.5. Biyokimyasal Arastirmalar

3.5.1. Mide Sivisinda pH Ol¢iimi

Cam elektrot kullanarak dijital pH-metre cihazi ile 6lgulda.

3.5.2. Mide Sivisinda Nitrat/Nitrit Olguimii

Mide sivisinda kolorimetrik metodla retici firmanin 6nerileri dogrultusunda
olguldi (Nitrit/Nitrat, Colorimetric Method, Roche Cat No=11746081001). Olgiim ile
bulunan deger, mide sivisindaki nitrat ve nitrit’i iceren “total nitrit” degeri mg/L

olarak belirlendi.

3.5.3. Korpus ve Antrum Mukozasinda MDA Olciimii

Hazirlanan supernatandan 100 pL alinarak alikotlandi. 100 pL’lik supernatana
20 uL 6 M NaOH ilave edilerek vorteksle karismas: saglandi. Bu karisim proteine
bagli MDA’nin alkalen hidrolizi amaciyla 60°C’de 30 dakika boyunca inkube edildi.
Inkiibasyondan hemen sonra proteinlerin presipitasyonu igin 50 pL %35 (V/v)
perklorik asit ilave edildi. Tekrar vortekslenerek 2800 X g’de 10 dakika boyunca
santrifdj edildi. Slpernatanlardan 100 pL alinarak 10 pL 5 mM DNPH ile
tirevlenerek vortekslendi. Karisimlar 1s1ksiz ortamda oda 1sisinda 30 dakika inkibe
edildikten sonra HPLC sistemine hazir hale getirildi (Kromatografik kosullar: Kolon:
Sum, 125x4mm Nuckleosil 100C18 RP column F Rate: 0.6 mL/min Temp: RT UV
WL: 310 nm Cihaz: Thermo Finnigan with UV spectrophotometer (DAD) MP
(Isocratic) : ACN / H,O / Acetate (38 / 62 /0,2 —v/v/v) (103).
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3.6. Histopatoloji ve immiinohistokimyasal Arastirmalar

Antrum ve korpus biyopsi Ornekleri %10’luk formalinde fikse edilerek,
dehidratasyondan sonra parafine gomuldi ve 4 mikron kalinliginda kesitler alindi.

3.6.1. Histopatolojik Arastirmalar

Antrum ve Kkorpus Kkesitleri hematoksilen-eozin ve Toluidin mavisi ile
boyanarak Modifiye Sydney Sistemi’ne gore inflamasyon, aktivasyon, metaplazi ve
atrofi; Periodik Asit Schiff + Alcian Blue ile boyanarak intestinal metaplazi ve
Toluidin mavisi ile boyanarak H. pylori degerlendirmesi yapildi.

3.6.2. Immiinohistokimyasal Arastirmalar

Preparatlara H,O, damlatilarak 20 dakika inkubasyon yapildi. Tris-buffered
saline (TBS) ile 5 dakika yikandi. Ultra V blok ile 5 dakika blocking yapild.
Immiinohistokimyasal boyama, streptavidin-biotin-peroksidaz yéntemi ile Lab Vision
Autostainer cihazinda yapildi. Slaytlar deparafinize edildi. Nonspesifik baglanma
Ultra-V serum ile 6nlenerek, antijen retrieval 0.01 M Sitrat Buffer (pH 6.0) ile 20
dakika 98 °C’de 1sitilarak ve oda 1sisinda 20 dakika tutularak saglandi.

Primer antikor olarak: COX-2 (SC-1747 Goat polyclonal 1:100 Santa Cruz
Biotechnology CA) 45 dakika, Ki-67 (MIB-1, 1:50 Neomarkers) 45 dakika,
Kromogranin A (Clon SP12, rabit monoklonal, Neomarkers, 1:100) 45 dakika, p53
(Clon SP5 rabbit monoklonal Neomarkers 1:50) 45 dakika, ve Gastrin (Rabbit
polyclonal 1:100 Neomarkers) 45 dakika uygulandi. Zit boya Mayer Hematoksileni
ile yapild.

Histolojik ve immunohistokimyasal incelemeler; hastalarin proton pompa
inhibitord kullanma, H. pylori, CagA durumu ve biyopsi lokalizasyonundan habersiz
olan iki patolog tarafindan (MC, NK) gerceklestirildi. Immiinohistokimyasal

analizlerde, bu patologlarin bireysel degerlendirmelerinin ortalamalar1 kullanilmistar.
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3.6.2.1. COX-2 Ekspresyonunun Degerlendirilmesi

Her kesitte rastgele 5 biyuk buyttmeli alan secildi. En az 1000 hticre sayildi.
Pozitif boyanmalarin ytizdesi tespit edildi ve semikantitatif olarak 4 gruba ayrildi: %0-
4 arasi negatif (0); %4-29 arasi zayif (1); 30-59 arasi orta (2) ve %60°dan fazlasi gii¢li
boyanma (3) olarak degerlendirildi (104).

3.6.2.2. Ki-67 Labeling index (Proliferasyon indeksi)

Rastgele 10 (yaklasik 400 hiicrelik) alanda 40x objektif altinda Ki-67 pozitif
niikleer boyanma sayildi. Proliferasyon indeksi (PI), sayilan isaretli nukleus / total
epitel hiicre nukleusu orani olarak ifade edildi (105).

3.6.2.3. p53 Ekspresyonunun Degerlendirilmesi

Rastgele 10 (yaklasik 400 hucrelik) alanda 40x objektif altinda p53 pozitif
niikleer boyanma sayildi. p53 ekspresyonu, sayilan isaretli nukleus / total epitel hiicre
nukleusu orani olarak ifade edildi. p53 boyanmasi huicrelerin %10’undan fazla ise p53
pozitif kabul edildi (105).

3.6.2.4. ECL Hucre Hiperplazisinin Degerlendirmesi

Solcia Skalasi’na gére kromogranin-A ekspresyonu yapan hucrelerin yerlesimi
ve hiperplazisi degerlendirilerek yapildi (106). Buna gore, O: hiperplazi yok, 1: difuz
hiperplazi (birka¢ hlcrenin kimelenmesi), 2: lineer hiperplazi (mukozanin
milimetresinde en az 5 hiicreden olusan 2 sira halinde), 3: mikronoduler hiperplazi
(mukozanin lineer milimetresinde 5 veya daha fazla hucre, 1-2 kime halinde

hiperplazi) olmak Uzere 4 grupta degerlendirildi.

3.6.2.5. G Hucre Yogunlugunun Degerlendirilmesi

Buyuk bulyltmede rastgele 10 alan sayildi ve 10 alanda pozitif boyanan

hicrelerin yizdelerinin ortalamas: G hiicresi yogunlugu olarak kabul edildi (107).
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3.7. Mikrobiyolojik ve Serolojik Arastirmalar
3.7.1.Mide Mukozas1 Non-H. pylori Bakteri Kalttiru

Mide biyopsi o©rnekleri alindiktan sonra dogrudan redikte edilmis
tiyoglukolath buyyona (MERCK 108190, Germany) konuldu ve kisa sure igerisinde
laboratuvara ulastirildi. Ornekler, aerop bakteriler icin kanl agar, gikolata agar, eozin
metilen blue (EMB) agar besiyerlerine inokile edilip aerop kosullarda ve anaerobik
bakterilerin izolasyonu icin Schadler agar besiyerlerine ekim yapilip etlivde, anaerop
kosullarda ve 37 °C de inkiibe edildi. Uremeler aerop mikroorganizmalar igin 24 ve
48. saatlerde ve anaerop mikroorganizmalar i¢in 48. saatin sonunda degerlendirildi.

Izole edilen mikroorganizmalar mikroskopik 6zelliklerine goére incelendi.
Gram boyama, katalaz, oksidaz gibi ilk asama testlerinin ardindan Gram negatif
basiller triple sugar iron agar, (re besiyeri, sitrat besiyeri ve lysin iron agar’da treme
Ozelliklerine, indol, metil kirmizisi, Voges-Proskauer testi sonuglarina gore identifiye
edilmeye cahsildi. Ayrica ID32GN (mini-API Biomerieux) Kitleri ile idantifikasyon
islemleri sonuclandirildi. Gram pozitif boyanma 6zelligi gosteren mikroorganizmalar
katalaz, koagulaz testlerinin yaninda gerektiginde eskilin besiyerinde ve %6,5’luk
NaCl’li besiyerinde ureme Ozelliklerine gore degerlendirildi. Stafilokok turlerinin
identifikasyonu 1D32Staph (mini-API Biomerieux) Kitleri ile sonuglandirildi. izole
edilen mayalar germ tlp testi ile degerlendiridi ve idantifikasyon islemleri igin ID32C

(mini-API Biomerieux) kitleri kullanildu.

3.7.2. Bakterilerin Nitrat Reduksiyonunun Arastirilmasi

Izole edilen mikroorganizmalarda nitrat rediksiyonu arastirilmas: icin nitrat
reduksiyon testi yapildi. Bakteriler nitrat broth’a (Fluka, Sigma, Switzerland) ekilip
inklibe edildikten sonra Griess reagent (Fluka, Sigma, Germany) damlatildiginda
kirmizi renk degisikliginin izlenmesi ile nitrat rediktaz pozitif olarak degerlendirildi.
Renk degisikligi gozlenmeyen tiplere ¢inko tozu damlatilarak tekrar renk degislikligi
olup olmadigina bakildi. Cinko tozu (Riedel-de Haen, Sigma, Switzerland)

damlatildiginda kirmizi renk degisikligi g0zlenen bakteriler negatif olarak
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degerlendirildi. Ik basamakta renk degisikligi olmayan ve cinko tozu eklendiginde de

renk degisikligi gorilmeyen bakteriler icin nitrat rediiksiyonu pozitif kabul edildi.

3.7.3. Serumda Anti-CagA 1gG ve Mide Mukozasinda Anti-H. pylori IgA

Arastirilmasi

Hastalarin serumlarinda H. pylori CagA antijenine karsi olusmus 1gG sinifi
antikorlar (anti-CagA 1gG), enzim linked immunosorbent assay (ELISA) (DIA.PRO,
Milano, Italy) yontemi ile Gretici firmanin 6nerileri dogrultusunda arastirildi. Mide
mukozasinda anti-H. pylori IgA dlzeyleri biyopsi 06rneginden hazirlanan
supernatanlarda Anti-H. pylori igA ELISA Kitleri (IBL, Hamburg) ile Gretici firmanin

onerileri dogrultusunda ¢alisilarak arastirildi.

3.7.4. H. pylori Infeksiyonu Tamsi

Ureaz testi, histoloji ve serolojik anti-CagA 1gG’dan en az ikisinin pozitif

olmasi durumunda H. pylori infeksiyonu pozitif kabul edildi.

3.8. Istatistik Degerlendirme

Sirekli degiskenlerin  normal dagilimi Kolmogorov-Simirnov testi ile
degerlendirildi. Gruplar arasi farklilasmanin 6nemi Kruskal-Wallis, iki grup arasi
farklilasmanin 6nemi Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Kategorik verilerin
dagilimindaki farkhlasmalar X* veya kesin Fisher testleriyle arastirild:; gerektiginde
Yates dizeltmesi kullanildi. Parametreler arasindaki lineer iliski Spearman korelasyon
analizi ile incelendi. Coklu lineer regresyon analizi ile bagimli degiskenler arasi
iligkilerin bagimsizlik ve giicl test edildi. Hastalarin yasi, ortalama + standard sapma,
diger degiskenler aksi belirtilmedikge ortalama + ortalamanin standard hatas: seklinde
ifade edildi. Tum P degerleri ¢ift-kuyruklu hesapland: ve dnemlilik dizeyi P<0.05
kabul edildi. Degerlendirmeler SPSS (version 11.0) ile yapild1.
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4. BULGULAR

Calismada yaslar1 18-77 arasinda (ort. 46.6+13.9) 60 olgu degerlendirildi.
Proton pompa inhibitéri kullanmakta olan 33 ve kontrol grubu olarak alinan 27
hastanin yas ve cinsiyet dagilimlar: istatistik 6nemde farkl: degildi (Tablo 1). Proton
pompa inhibitord kullanan hastalar, ortalama 50.3 aydan beri proton pompa inhibitori
kullanwyorlardi  (12-120 ay). Hastalardan 20’si omeprazol 20 mg/gln, 12’si

lansoprazol 30 mg/giin ve biri pantoprazol 40 mg/giin kullanmakta idi.

4.1. H. pylori infeksiyonu Dagilim

Histolojik olarak saptanan H. pylori sonuclar1 ile hizli Grreaz testi sonuglart
uyumlu idi. Proton pompa inhibitori kullanan hastalarin 30’unda, kullanmayanlarin
timinde H. pylori infeksiyonu vardi. Proton pompa inhibitéri kullanan ve H. pylori
infeksiyonu olmayan 3 olgunun sonuclar: kendi poputilasyonunu yansitmak igin yeterli
olmadigindan, calismanin analizleri, 6zel olarak belirtilmedikge, H. pylori pozitif

hastalarda yapilmistir.

Tablo 1. Olgularin proton pompa inhibitéri kullanim: ve H. pylori infeksiyonu
agisindan dagilima.

PPI* kullananlar PPI kullanmayanlar
H. pylori + H. pylori - H. pylori +
N 30 3 27
Yas 48.5+10,1 60.7£8.0 43.0£16.6
Cinsiyet 14K/16 E 1K/2E 17K/10E

*PP]: Proton pompa inhibitorii

4.2. Mukoza Histolojisi

Proton pompa inhibit6ri kullananlar arasinda H. pylori negatif olan 3 hastadan
ikisinin antrum ve korpus mukozasinda grade 1 kronik inflamasyon vardi. Bu gruptaki

hastalarin hicbirinin mide mukozasinda notrofilik aktivasyon gorulmedi; bir tanesinin
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antrumunda grade 1 intestinal metaplazi saptandi. Proton pompa inhibitort kullanan
H. pylori pozitif hastalarda atrofi gorulmedi. Proton pompa inhibitori almayanlarin
3’Undn (%11) antrum, 1’inin (%4) korpus mukozasinda atrofi vardi.

Proton pompa inhibitéri kullanan hastalardan 2’sinin (%7), kullanmayan
hastalarin 6’smin  (%22) antrumunda intestinal metaplazi vardi. Farklilasmalar
istatistik olarak anlaml degildi.

Proton pompa inhibitori kullanan ve kullanmayan H. pylori infeksiyonlu
olgularin mide mukoza histomorfolojisi Tablo 2 ve 3’te sunulmustur. Proton pompa
inhibitord almayan hastalarin antrum mukozasinda kronik inflamasyon ve nétrofilik
aktivasyon ile korpus mukozasinda notrofilik aktivasyon siddeti proton pompa
inhibitord alanlara gére anlamli olarak daha yuksekti (Tablo 4). Histolojik H. pylori
yogunlugu da proton pompa inhibitori kullanmayanlarda 6nemli olarak daha
yuksekti.

Tablo 2. Mide antrum mukozasi histomorfolojisi.

PP kullananlar PPI kullanmayanlar

Kronik inflamasyon 30 (%100) 27 (%100)
Grade 1, 2, 3* 21,9,0 10, 16, 1
Notrofilik aktivasyon 5 (%17) 15 (%56)
Grade 1, 2,3 4,1,0 8,7,0
Atrofi 0 (%0) 3 (%11)
Grade 1, 2,3 0,0,0 2,10
Intestinal metaplazi 2 (%7) 6 (%22)
Grade1,2,3 2,0,0 3,30

30 (%100) 27 (%100)
H. pylori 25, 4,1 22,2,3

* Farkl siddetteki kronik inflamasyon, nétrofilik aktivasyon, atrofi ve intestinal metaplazili olgularin
sayilari; ornegin 21, 9, 0; 21 hastanin grade 1, 9 hastanin grade 2, 0 hastanin grade 3 diizeyinde
inflamasyonlu oldugunu géstermektedir.
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Tablo 3. Mide korpus mukozasi histomorfolojisi.

PPI kullananlar PPI kullanmayanlar

Kronik inflamasyon 26 (%87) 26 (%96)
Grade 1, 2, 3* 19,6,1 15,10,1
Notrofilik aktivasyon 2 (%7) 11 (%41)
Grade1,2,3 2,0,0 8,30
Atrofi 0 (%0) 1 (%4)
Grade 1, 2,3 0,0,0 0,10
Intestinal metaplazi 0 (%0) 0 (%0)
Grade1,2,3 0,0,0 0,0,0
H. pylori 22 (%73) 24 (%90)

19,3,0 15,6, 3

* Farkli siddetteki kronik inflamasyon, nétrofilik aktivasyon, atrofi ve intestinal metaplazili olgularin
sayilari; ornegin 19, 6, 1; 19 hastanin grade 1, 6 hastanin grade 2, 1 hastanin grade 3 diizeyinde
inflamasyonlu oldugunu géstermektedir.

Tablo 4. Mide histoloji sonuglarinin ortalama degerleri.

PPI kullananlar PPI P
(n=30) kullanmayanlar
' (n=27)
Inflamasyon Antrum 1.3+0.9 1.7+0.1 0.011
Korpus 1.3+0.1 1.4+0.1 >0.05
Notrofilik Aktivasyon |Antrum 0.2+0.9 0.8+0.2 0.002
Korpus 0.07+0.05 0.540.1 0.002
Atrofi Antrum - 0.15+0.09 -
Korpus - 0.07+0.07 -
Intestinal metaplazi Antrum 0.07+0.05 0.3+0.1 >0.05
Korpus - - -
H. pylori yogunlugu Antrum 1.2+0.9 1.3+0.1 >0.05
Korpus 0.8+0.1 1.3+0.2 0.018
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4.3. CagA Seropozitifligi

Proton pompa inhibitort grubunda CagA+’ligi prevalans: daha duslkti, ancak
farklilasma istatistik olarak énemli bulunmad: (11 hasta [%37] &15 hasta [%56], X?
testi, P>0.05). Proton pompa inhibitori alimina bakilmaksizin hastalar CagA+ ve
CagA- olarak ayrildiginda, CagA+ olanlarda antrum ve korpusta kronik inflamasyon,

korpusta notrofilik aktivasyon siddeti 6nemli olarak yiiksekti (Tablo 5.).

Tablo 5. CagA durumunun mide histolojisine etkisi.

CagA+ (n=26) | CagA- (n=31) P

Kronik inflamasyon | Antrum 1.62+0.10 1.35+0.10 0.043
Korpus 1.58+0.13 1.00£0.10 0.001

Notrofilik aktivasyon | Antrum 0.69+0.16 0.32+0.11 >0.05
Korpus 0.50+0.12 0.10+0.07 0.002

Atrofi Antrum 0.12+0.08 0.03+0.03 >0.05
Korpus 0.00+0.00 0.06+0.06 >0.05

Intestinal metaplazi | Antrum 0.19+0.11 0.19+0.09 >0.05
Korpus 0.00+0.00 0.00+0.00 >0.05

4.4. Mide Mukozas1 Histomorfolojisi ve Tliskili Degiskenler

4.4.1.Antrum Mukozas1 Kronik Inflamasyon Siddeti

Proton pompa inhibitord alan ve almayan olgular birlikte degerlendirildiginde,
antrum mukozas: kronik inflamasyon siddeti ile yas, negatif korele idi (n=57, r= -
0.307, p=0.020). Antrum ve korpus mukozasi kronik inflamasyon siddetleri lineer
korelasyon gosteriyordu (n=57, r=0.587, p<0.001).

Antrum kronik inflamasyon ve notrofilik aktivasyon skorlari arasinda da
anlamli korelasyon bulundu (n=57, r=0.601, p<0.001). Antrum kronik inflamasyon
siddeti ile anti-H. pylori IgA konsantrasyonu da anlamli olarak iligkiliydi (n=57,
r=0.401, P=0.002).



23

4.4.2. Antrum Mukozas1 Notrofilik Aktivasyon Siddeti

Antrum ve korpus mukozas: notrofilik aktivasyon siddetleri korele idi (n=57,
r=0.539, P<0.001). Antrum mukozas: notrofilik aktivasyon siddeti, antrum mukozasi
H. pylori yogunlugu ile 6nemli lineer korelasyon gosteriyordu (n=57, r=0.357,
p=0.006). Antrum mukozas1 gastrin hiicre yogunlugu ile notrofilik aktivasyon siddeti
arasinda da 6nemli dogrusal iligki vard: (n=56, r=0.268, p=0.046).

4.4.3. Korpus Mukozasi Kronik Inflamasyon Siddeti

Korpus mukozas: kronik inflamasyon siddeti ile korpus H. pylori yogunlugu
arasinda anlaml: dogrusal iliski gozlendi (n=57, r=0.342, p=0.009). Korpus mukozasi
kronik inflamasyon ve notrofilik aktivasyon siddetleri de korele idi (n=57, r=0.587,
p<0.001).

4.4.4. Korpus Mukozas1 Notrofilik Aktivasyon Siddeti

Korpus mukozasi notrofilik aktivasyon siddeti, korpus H. pylori yogunlugu ile
anlamli dogrusal iliski gosteriyordu (n=57, r=0.317, p=0.016).

4.4.5. Atrofi ve intestinal Metaplazi Siddetinin Korele Oldugu Degiskenler

Antrum mukozasinda atrofi ile intestinal metaplazi (n=57, r=0.610, p<0.001)
ve antrumda intestinal metaplazi ve korpusta atrofi (n=57, r=0.363, p=0.005)
siddetleri arasinda anlaml: iliski vardi. Antral mukoza intestinal metaplazi siddeti ve
anti-H. pylori IgA konsantrasyonu arasinda negatif lineer korelasyon gézlendi (n=57,
r=-0.408, P=0.002).
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4.5. Mide Mukozasinda Non-H. pylori Bakteri Uremesi

Proton pompa inhibit6ri alanlarda daha sik oranda non-H. pylori bakteri tredi.
Proton pompa inhibitdri kullananlardardan 21’inin  (%70), kullanmayanlardan
13’0nln (%48) mide mukozasinda non-H. pylori bakteri Gredigi saptandi. Ancak,
farklilasma istatistik olarak énemli bulunmadi (X? testi, P=0.093). Ureyen bakteri tiirii
sayisina gore, olgu dagilimi Tablo 6’de sunulmustur. Ote yandan, H. pylori negatif
olan ve proton pompa inhibitori alan 3 hastanin timunin mide mukozasinda non-H.
pylori bakteri Gremesi oldugu dikkati ¢ekti. Proton pompa inhibitoru kullanim stresi

ile non-H. pylori bakteri Giremesi arasinda istatistik anlamli iliski saptanmadi.

Tablo 6. Ureyen bakteri tiirii sayisina gére olgu dagilima.

Non-H. pylori bakteri PPI kullananlar (n=30) PPI kullanmayanlar (n=27)
turd sayisi

1 tur bakteri 12* (%40) 12 (%44)

2 tur bakteri 8 (%27) 1 (%4)

3 tar bakteri 1 (%3)

Toplam 21 (%70) 13 (%48)

* Olgu sayisi

4.6. Nitrat Rediiktaz Pozitif Bakteri Uremesi

Proton pompa inhibitéri alan olgularda 6nemli derecede daha sik oranda nitrat
reduktaz+ bakteri iremesi saptandi. Proton pompa inhibitori alanlarin 18’inde (% 60),
Imayanlarin 5%inde (%19) nitrat rediiktaz+ bakteri redi (X? testi, P=0.001). Nitrat
reduktaz+ bakteri treyen olgularin ortalama yasi, tremeyenlerden anlamli olarak daha
yuksekti. Nitrat redliktaz+ bakteri Ureyen 23 olgunun yasi (ort+SEM) 50.6+2.9, nitrat
reduktaz+ bakteri Uremeyen 34 olgunun yas1 42.7+2.2 idi (p=0.047). Bu arada, proton
pompa inhibitérd alan H. pylori negatif 3 hastanin timiinde nitrat redlktaz+ bakteri
saptandi. Proton pompa inhibitori kullanim suresi ve nitrat rediktaz+ bakteri Gremesi

arasinda istatistik anlamlz iliski gozlenmedi.
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4.7. Non-H. pylori Bakteri Uremesinin Mide Mukozas1 Histomorfolojisine
Etkisi

Mide mukozasinda treyen bakteriler Tablo 7 ve 8’de sunulmustur. Non-H.
pylori bakteri treyen ve liremeyen hastalarin mide histomorfolojisi (antrum ve korpus
mukozasinda kronik inflamasyon, nétrofilik aktivasyon, intestinal metaplazi ve atrofi)
karsilastirildiginda 6nemli farklilasma bulunmadi. Nitrat rediktaz+ bakteri Gremesi
olup olmamas: da antrum ve korpus mukozasinda kronik inflamasyon, notrofilik
aktivasyon, intestinal metaplazi ve atrofi skorlarinda anlamli farklilasmaya neden

olmamist1.

4.8. Histolojik H. Pylori Yogunlugu ve Non-H. pylori Bakteri Uremesi
Karsihkh Etkilesimi

Mide korpusunda H. pylori varhig: ve yogunlugunun, non-H. pylori bakteri
uremesi ile ters iliskili olduguna dair gozlemler saptandi. Histolojik olarak mide
korpusunda H. pylori saptanan 46 olgunun 24’(inde (%52) non-H. pylori bakteri
urerken, korpusunda H. pylori saptanmayan 11 olgunun 10’unda (%91) non-H. pylori
bakteri Uremesi gozlendi (Fisher-exact test, p=0.037). Benzer olarak, mide korpusunda
H. pylori yogunlugu, bakteriyel treme olanlarda daha dustkti (0.88+0.13 &
1.35+0.15, p=0.018). Ayrica, korpus mukozasi H. pylori yogunlugu ile treyen non-H.
pylori bakteri tlrl sayis1 arasinda 6nemli bir negatif dogrusal iliski gozlendi (n=34, r=
-0.466, P=0.005). CagA+ hastalarda non-H. pylori bakteri Greme orani daha yuksekti,
fakat onemli derecede degildi. CagA+ 26 olgunun 18’inde (%69), CagA- 31 olgunun
16’sinda (%52) non-H. pylori bakteri tredi (P>0.05).

4.9. Histolojik H. pylori Yogunlugu ve Nitrat Rediktaz Pozitif Bakteri
Uremesi Karsihkh Etkilesimi

Histolojik olarak mide korpusunda H. pylori saptanmayan 11 olgunun 8’inde
(%73) nitrat reduktaz+ bakteriyel treme gozlenirken, korpusta H. pylori saptanan 46

olgunun sadece 15’inde (%33) bakteriyel Greme vardi (Fisher-exact test, p=0.020).
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Tablo 7. PPI alan hastalarda tireyen Non-H. pylori bakteriler

Hasta No Ureyen Non-H. pylori bakteriler
1 Klepsiella pneumonia* Cl. tyrobutiricum

2 Proteus spp.*

5 Lactobasil*

7 KNS**

8 Streptokok spp.* KNS*

9 Streptokok spp.*

11 Candida spp.*

13 Enterokok

14 KNS* * Clostiridium spp. Enterokok*
15 Streptokok spp. KNS * *

16 Enterokok Clostiridium spp.

18 Cl. tyrobutiricum Pseudomonas aeruginosa*
19 Streptokok spp.*

20 Streptokok spp.* Pseudomonas aeruginosa*
23 KNS **

24 E. coli* Cl. tyrobutiricum*

26 Streptokok spp.*

27 Streptokok spp.* Clostiridium spp.

28 Streptokok spp.*

29 Streptokok spp.* S. aureus*

30 Streptokok spp.

31 Streptokok spp.* Candida spp.*

32 Streptokok spp.

33 Streptokok spp.*

" Koagiilaz negatif stafilokok; *nitrat rediiktaz + bakteri.

Tablo 8. PPI almayan hastalarda tireyen Non-H. pylori bakteriler

Hasta No Ureyen Non-H. pylori bakteriler
1 Streptokok spp.

7 Streptokok spp.

9 Streptokok spp.*

14 Pseudomonas aeruginosa*

15 Streptokok spp.

16 Enterokok

18 Streptokok spp.*

19 Streptokok spp.

21 Enterokok.

22 Streptokok spp.

24 Streptokok spp.*

25 S. aureus

27 Streptokok spp.* Candida spp.*

* Nitrat rediiktaz+ bakteri

Histolojik H. pylori yogunlugu acisindan degerlendirildiginde de, benzer

sekilde, nitrat rediktaz+ reme olmayanlarda H. pylori yogunlugu 6nemli olarak
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yuksekti (0.83+0.16 & 1.24+0.12, p=0.026). CagA+ 26 olgunun 13’inde (%50),
CagA- 31 olgunun 10’unda (%32) nitrat redtktaz+ treme vard: (P>0.05).

4.10. Intragastrik pH

Proton pompa inhibitéri alan grupta ortalama pH, almayanlardakinden daha
yuksek bulunmasina karsin, farklilasma istatistik olarak énemli degildi (3.86+0.48 &
3.51+0.53). Proton pompa inhibitort alanlarin %43’inde, almayanlarin %33’(inde
pH>4 bulundu. Farklilagsma istatistik olarak 6nemli degildi. Bu arada proton pompa
inhibitord alan, fakat H. pylori negatif olan 3 olgunun 2’sinde intragastrik pH
Olctlmusti ve ortalamasi 6.35+0.53 idi.

4.11. intragastrik pH ile Tliskili Degiskenler

4.11.1. intragastrik pH ve Midede Non-H. pylori Bakteri Uremesi liskisi

Proton pompa inhibitori alimina bakilmaksizin tim popilasyonda non-H.
pylori bakteri Gremesi olan ve olmayan hastalarin pH dizeyleri incelendiginde; non-
H. pylori bakteriyel Greme olan olgularin intragastrik pH’s1 4.72+0.49, Ureme
olmayanlarin 2.35+0.36 idi (p=0.001). Proton pompa inhibitori alhmina gore
degerlendirildiginde, bakteri tremesi ile pH iligkisi Tablo 9’da sunulmustur.

Ote yandan, tim popiilasyonda, pH ile Gireyen non-H. pylori bakteri tiri sayis
arasinda Onemli lineer korelasyon vardi (n=56, r=0.503, p<0.001). Mide pH’s1 ile
ureyen non-H. pylori bakteri tlrl sayis1 arasindaki anlamli korelasyon, alt gruplarda
da gozlendi (Proton pompa inhibitori alan grupta n=30, r=0.485, p=0.007, proton
pompa inhibitdru almayan grupta n=26, r=0.569, p=0.002).

4.11.2. Korpus Mukozasindaki H. pylori Yogunlugu ile pH liskisi

Histolojik korpus mukozasi H. pylori yogunlugu ile intragastrik pH dizeyi
arasinda 6nemli negatif dogrusal iliski saptand: (n=56, r=-0.301, P=0.024).
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Tablo 9. Non-H. pylori bakteri Greme durumuna gore intragastrik pH.

PPi alanlar

PPi almayanlar

Non-H. pylori bakteri

Non-H. pylori bakteri

Non-H. pylori bakteri

Non-H. pylori bakteri

Giremesi var tiremesi yok Gremesi var Giremesi yok
pH 4.26+0.60 2.93+0.74 5.34+0.77 1.96+0.39*
(n=21) (n=9) (n=12) (n=14)

*PP] almayan grupta: non-H. pylori bakteri tiremesi var olan gruba gére, P=0.002.

4.11.3. MDA Konsantrasyonu ve Intragastrik pH

Antral mukoza MDA konsantrasyonu ve intragastrik pH arasinda da énemli
negatif dogrusal iligki saptandi (n=47, r=-0.379, P= 0.009).

4.12. Mukozal Anti-H. pylori IgA

Antrum mukozas: anti-H. pylori IgA konsantrasyonu, proton pompa inhibitor
alan ve almayan gruplar arasinda anlamli olarak farkli degildi (3.8+0.7 U/ml &
3.7£0.7 U/ml). Antrum mukozas: kronik inflamasyon siddeti ile anti-H. pylori I1gA
konsantrasyonu arasinda 6nemli dogrusal korelasyon vard: (n=57, r=0.401, P=0.002).
IgA
konsantrasyonu arasinda negatif lineer korelasyon saptand: (n=57, r= -0.408,
P=0.002).

Ayrica, antrum mukozasi intestinal metaplazi siddeti ile anti-H. pylori

4.13. Mide Mukozas1t MDA Konsantrasyonu

Proton pompa inhibitéri alan grupta 4 hastanin antrum, 2 hastanin korpus,
almayan grupta 5 hastanin antrum ve 3 hastanin korpus MDA diizeyi ekstrem diizeyde
oldugu igin degerlendirme dis1 tutuldu. Diger hastalarda antrum mukozasinda MDA
konsantrasyonu proton pompa inhibitori alanlarda 0.283+0.030 nmol/g-protein
saptanirken, almayanlarda 0.326+0.050 nmol/g-protein bulundu. Korpus mukozasinda
proton pompa inhibitori alan grupta 0.292+0.044 nmol/g-protein, almayanlarda
0.304+0.036 nmol/g-protein idi. Gruplar arasinda istatistik 6nemde fark yoktu. Antral
mukoza MDA konsantrasyonu ile pH dizeyi arasinda 6nemli negatif dogrusal iliski

oldugu tespit edildi (n=47, r= -0.379, P= 0.009). Proton pompa inhibitoru kullanim
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suresi ile antrum ve korpus mukozasi MDA konsantrasyonlari arasinda istatistik

anlamli korelasyon yoktu.

4.14. Antrum Mukozasinda G Hucresi Yogunlugu

Proton pompa inhibit6rt grubundan bir hastanin kesiti immiinohistokimyasal
inceleme igin yeterli bulunmadigindan degerlendirme disinda tutuldu. G hicresi
yogunlugu proton pompa inhibitéri alan ve almayan hastalar arasinda farkli degildi
(Proton pompa inhibitori alan grupta %?27.81+4.34 iken, almayan grupta
%30.83+3.72; P>0.05). Antrum ve korpus mukozasi histolojik H. pylori yogunluklari
ile G hicresi yogunlugu arasinda Onemli korelasyon saptanmadi. Ancak, proton
pompa inhibitoru alan, fakat H. pylori negatif olan 3 hastanin antrum mukozasi G
hiicre yogunlugu, ana inceleme populasyonumuzdakinden dusukttu (%17.33+8.88).
Tum popilasyonda CagA+’liginin, antral mukoza G hiicresi yogunlugunu artirdig:
goruldi: G hucresi yogunlugu CagA+ olanlarda %38.10+5.00 (n=25) iken, negatif
hastalarda %22.14+2.67 idi ve farklilasma istatistik olarak anlamliyd: (P=0.020).

4.14.1. Non-H. pylori Bakteri Uremesi ve G Hiicresi Yogunlugu

Non-H. pylori bakteri ve nitrat-rediktaz+ bakteri tremesi olan ve olmayan

gruplar arasinda antral mukoza G hiicresi yogunlugu anlaml: olarak farkli degildi.

4.14.2. Antral G Hiicresi Yogunlugu ile liskili Diger Degiskenler

Antrum mukozas: noétrofilik aktivasyon derecesi ile G hucresi yogunlugu
arasinda anlaml: lineer iligki saptandi (n=56, r=0.268, P=0.046). Antrum G hcresi
yogunlugu ile antrum ve korpus mukozasit COX-2 ekspresyonu dereceleri arasinda
onemli pozitif lineer iliski vard:r (sirasiyla, n=56, r=0.290, P=0.030; n=56. r=0.412,
P=0.002). Proton pompa inhibitort kullanim sdresi ile G hucresi yogunlugu arsinda

istatistik anlamli korelasyon yoktu.
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4.15. Mide Epiteli Proliferasyon indeksi (PI, Ki-67 Labeling indeks)

Pi, hem antrum hem de korpus epitelinde proton pompa inhibitorii alan ve
almayanlar arasinda istatistik dnemde farkli bulunmadi, fakat proton pompa inhibitori
grubunda daha diisiik diizeyde idi; 6zellikle korpus epiteli PI, anlamlilik sinirina yakin
duzeyde daha disuktl (p=0.063) (Tablo 10). Proton pompa inhibitéri kullanim sdresi
ve PI arasinda da istatistik anlamli korelasyon yoktu.

4.15.1. Mide Mukozasi Pi ile H. pylori Yogunlugu ve CagA iliskisi

Tum H. pylori infeksiyonlu popiilasyonda, antrum mukozas: Pi ile histolojik
olarak saptanan korpus H. pylori yogunlugu arasinda dnemli pozitif lineer iligki vardi
(n=57, r=0.319, p=0.016). Proton pompa inhibitorl alan hastalarda anlaml: bir iligki
saptanmadi, fakat almayan hastalarda antrum PI ile korpus H. pylori yogunlugu
arasinda 6nemli dogrusal iliski gorildi (n=27, r=0.391, P=0.044). Ote yandan, proton
pompa inhibit6rii alan, fakat H. pylori negatif bulunan 3 olgunun mide epiteli P1’inin,
H. pylori infeksiyonlu proton pompa inhibitérii alan ve almayan gruplardakinden
belirgin olarak dustik oldugu saptand: (antrumda, %15.0+5.0 ve korpusta %5.0£0.0).

Olgu sayis1 ¢ok diisiik olmasina karsin, bu H. pylori negatif 3 hastanin Pi’inin,
H. pylori pozitif proton pompa inhibitérii almayan grubun Pi’inden istatistik 6Gnemde
disiik oldugu saptand: (Antrumda, P=0.041, korpusta P=0.015). Antral mukoza PI,
CagA+ hastalarda %29.83+3.64, CagA- hastalarda %30.11+2.94; korpus mukozas: Pi,
CagA+ hastalarda %24.23+£3.91, CagA- olanlarda %15.21+2.47 bulundu. Gruplar

arasinda istatistik 6énemde farklilik yoktu.

4.15.2. PI ve Non-H. pylori Bakteri Uremesi iliskisi

Tim non-H. pylori bakteri treyen ve remeyen hastalarin antrum ve korpus
mukozas1 PI’leri farkli degildi. Ancak, nitrat rediktaz+ bakteri tremesi olanlarda
antrum PI daha dusuk dizeyde idi (nitrat rediktaz+ bakteri tremesi olanlarda
%23.9+2.7, Uremesi olmayanlarda %34.1+3.2, p=0.045).



31

Tablo 10. Proton pompa inhibitori kullanan ve kullanmayan hastalarda mide
mukozas: PI.

PPi alanlar PPi almayanlar
Proliferasyon indeksi | Antrum 27.6£3.3 32.7£3.2
(P1, %)
Korpus 16.2+3.0 22.843.5

4.15.3. PI ve liskili Oldugu Diger Degiskenler (Tum Popiilasyonda)

Antrum ve korpus mukozalar1 PI’leri arasinda anlamli lineer korelasyon vardi
(n=57, r=0.430, P=0.001). Antrum ve korpus mukozas: Pi’leri, yas ile onemli negatif
lineer korelasyon gosteriyordu (sirasiyla, n=57, r= -0.375, p=0.004; n=57, r= -0.372,
r=0.004). Antrum mukozas: Pi ile korpus ECL hiicre hiperplazisi arasinda anlaml
lineer korelasyon vard: (n=57, r=0.340, P=0.010). Korpus mukozas1 Pi ve korpus ECL
hiicre hiperplazisi de 6nemli derecede korele idi (n=57, r=0.305, r=0.021).

4.15.3.1. Proton Pompa Inhibitérii Alan Grupta Pi ve iliskili Oldugu
Diger Degiskenler

Antrum ve korpus Pi’leri arasinda lineer korelasyon saptand: (n=30, r=0.408,
P=0.025). Antrum ve korpus mukozasi Pi’leri ile yas negatif korele idi (n=30, r= -364.
P=0.048; n=30, r=-398, P=0.029).

4.15.3.2. Proton Pompa Inhibitérii Almayan Grupta Pi ve iliskili Oldugu
Degiskenler

Antrum ve Kkorpus Pi’leri arasinda 6nemli lineer korelasyon vard: (n=27,
r=0.477, P=0.012). Antrum P1 ile yas negatif korelasyon gésteriyordu, fakat istatistik
onemlilik sinirda kalmist: (n=27, r= -0.367, P=0.059). Korpus PI ile yas arasinda
anlamli negatif lineer korelasyon vardi (n=27, r= -0.418, P=0.030). Korpus Pi ile
korpus COX-2 ekspresyonu arasinda da Onemli lineer korelasyon gozlendi (n=27,
r=0.424, p=0.027).
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4.15.4. Coklu Regresyon Analizi

Pi’ni predikte eden 6nemli bagimsiz degisken(ler)i saptamak amaciyla coklu
regresyon analizi yapildi. Bagimsiz degiskenler olarak, Pi ile istatistik 6Gnemde iliskili
bulunan yas, histolojik korpus H. pylori yogunlugu, non-H. pylori bakteri Gremesi (1:
ureme var, 0:yok) ve ayrica protein pompa inhibitdri kullanimi (1: protein pompa
inhibitori kullaniyor, 0: kullanmiyor) alind: (PI ile anlaml iliskili saptanan ECL
hiicre hiperplazisi ve COX-2 ekspresyonu, Pi’ni belirleyen primer faktor olarak
dustinilmedigi icin analize alinmadilar). Antral mukoza PI regresyon denklemi
‘onemli’ bulundu (R square=0.213, P=0.013). Coklu regresyon analizinde antral
mukoza PI igin, korpus mukozast H. pylori yogunlugu 6nemli prediktor olarak
saptandi (P=0.031). Yas, ikincil dereceden, fakat istatistik olarak 6nemli olmayan bir
prediktordi (P=0.078). Proton pompa inhibitord kullanim: (P=0.615) ve nitrat
reduktaz+ bakteri tremesi (P=0.206) 6nemli bagimsiz degisken degillerdi. Regresyon
denklemi soyle idi:

Pi = 37.382 + 2.442 (proton pompa inhibit6ri kullanimi) — 0.291 (Yas) +
6.710 (Korpus H. pylori yogunlugu) — 6.277 (Nitrat redtktaz+ bakteri tiremesi)

Aynmi bagimsiz degiskenler kullanildiginda korpus mukozasi Pi regresyon

dekleminin istatistik olarak dnemli olmadig: tespit edildi.

4.16. p53 Ekspresyonu

Proton pompa inhibitorl alan gruptaki hastalarin 2’sinin antrum kesitlerinde
p53 boyanmasi goruldi, fakat bu hastalarda p53 labeling indeks %10’nun altinda idi;
bu gruptaki hastalarin higbirinin korpus kesitlerinde p53 boyanmasi saptanmadi.
Proton pompa inhibitdort almayan hastalardan 3’tUnin antrum kesitlerinde boyanma
vardi, fakat p53 labeling indeks %10°nun altinda idi; bu gruptaki hastalardan birinin

(%3.7) korpus kesitlerinde boyanma saptandi ve p53 labeling indeks >%10 idi.

4.17. ECL Hucre Hiperplazisi

Proton pompa inhibitori alan ve almayan gruplar arasinda, antrum ve korpusta

ECL hucre hiperplazisi saptanma orani benzerdi (Tablo 11).



Tablo 11. Hastalarda ECL hicre hiperplazi dereceleri.
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PPI kullananlar PPI kullanmayanlar P
(n=30) (n=27)
Antrum ECL hucre hiperplazisi 15 (%50) 11 (%41) >0.05
Derece 1, 2, 3* 933 4,5,2
Korpus ECL hicre hiperplazisi 9 (%30) 10 (%37) >0.05
Derece 1, 2, 3 4,4,1 4,4,2

*Farkl derecedeki ECL hiicre hiperplazili olgu sayilart; érnegin 9, 3, 3; 9 hastanin derece 1, 3 hastanin
derece 2, 3 hastanin derece 3 diizeyinde ECL hiicre hiperplazili oldugunu géstermektedir.

Gruplar arasinda, ECL hiicre hiperplazisi derecesi agisindan da istatistik
onemde fark bulunmadi. Proton pompa inhibitoru alanlarda ECL hcre hiperplazisi
derecesi antrumda 0.80+0.18, korpusta 0.50+0.16; proton pompa inhibit6ri
almayanlarda, antrumda 0.74+0.20, korpusta 0.67+0.19 idi. Proton pompa inhibitori
alan grupta, antrum mukozasi H. pylori yogunlugu ile korpus ECL hiicre hiperplazisi
arasinda pozitif lineer korelasyon vardi (n=30, r=0.463, P=0.010). Bu arada proton
pompa inhibitoru alan, fakat H. pylori negatif bulunan 3 hastanin korpuslarinda ECL
hicre hiperplazisi olmadigi, bir hastanin antrum mukozasinda derece 1 hiperplazi

oldugu gorulda.

4.17.1. ECL Hiicre Hiperplazisi, H. pylori CagA Tliskisi

H. pylori CagA+ olan 26 olgunun 11’inde (%42), CagA- olan 31 olgunun
15’inde (%48) antrumda ECL hucre hiperplazisi vardi. CagA+ olan 26 olgunun 8’inde
(%31), CagA- olan 31 olgunun 11’inde (%35) korpusta ECL hicre hiperplazisi vardi.
Gruplar aras1 farklilagsmalar anlamli bulunmadi. ECL hiicre hiperplazisi derecesi

acisindan da gruplar benzerdi (Tablo 12).

4.17.2. ECL Hiicre Hiperplazisi ve Non-H. pylori Bakteri Uremesi iliskisi

Non-H. pylori bakteri Ureyen hastalarda (ve nitrat rediktaz+ alt grubu

ureyenlerde) ECL hucre hiperplazisi orani, Gremeyen gruba gore daha yiksekti.
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Tablo 12. H. pylori CagA’nin ECL hticre hiperplazisine etkisi.

CagA+ (n=26) CagA- (n=31) P
ECL hicre Antrum 0.73+0.19 0.81+0.19 >0.05
hiperplazisi derecesi Korpus 0.54+0.18 0.61+0.17 >0.05

4.17.2.1. Antrum Mukozasinda

Proton pompa inhibitdri alimi1 gdzetilmeksizin H. pylori infeksiyonlu ana
grupta, non-H. pylori bakteri tremesi olan 34 olgunun 18’inde (%53), treme olmayan
23 olgunun 8’inde (%35); nitrat-rediktaz+ bakteri treyen 23 olgunun 12’sinde (%52),
uremeyen 34 olgunun 14’(inde (%41) ECL hiicre hiperplazisi saptandi. Fakat gruplar
arasindaki farklilasma istatistik 6nemlilige ulasmiyordu. Proton pompa inhibit6ri
almayan grupta, antrum ECL hiicre hiperplazisi ile Greyen non-H. pylori bakteri tir
sayis1 arasinda anlaml iliski saptand: (n=27, r=0.405, P= 0.036). Yine, antrum ECL
hiicre hiperplazisi derecesi ile intragastrik pH arasinda Onemli pozitif lineer
korelasyon vardi (n=26, r=0.405, P=0.040).

4.17.2.2. Korpus Mukozasinda

Non-H. pylori bakteri tireyen 34 olgunun 13’lnde (%38), treme olmayan 23
olgunun 6’sinda (%26); nitrat rediiktaz+ bakteri treyen 23 olgunun 9’unda (%39),
uremeyen 34 olgunun 10’unda (%29) ECL hicre hiperplazisi saptandi. Fark

istatistiksel olarak anlamsizd:.

4.17.3. ECL Hiicre Hiperplazisinin iliskili Oldugu Diger Degiskenler

4.17.3.1. Tim Popilasyonda ECL Hiicre Hiperplazisi ile Tliskili Oldugu
Degiskenler

Antrum ve Kkorpus mukozasi ECL hiicre hiperplazisi dereceleri kendi
aralarinda korele idi (n=57, r=0.305, P=0.021). Korpus ECL hicre hiperplazisi
derecesi yas ile negatif korele idi (n=57, r= -0.303, P=0.022). Korpus ECL hicre
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hiperplazisi derecesi, antrum ve korpus PI’i ile pozitif lineer korelasyon gésteriyordu
(swrasiyla, n=57, r=0.340, P=0.010; n=57, r=0.305, P=0.021). Korpus ECL hicre
hiperplazisi derecesi ile antrum COX-2 ekspresyonu arasinda pozitif lineer korelasyon
vardi (n=57, r=0.291, p=0.028).

4.17.3.2. Proton Pompa Inhibitérii Alan Grupta, ECL Hiicre Hiperplazisi
Derecesinin iligkili Oldugu Degiskenler

ECL hicre hiperplazisi derecesi ile proton pompa inhibitéri kullanma stresi
arasinda iliski yoktu. Antrum ve korpus ECL hiicre hiperplazisi dereceleri arasindaki
korelasyon katsayis1 gorece yiksekti, ancak iligki istatistik olarak 6nemli degildi
(n=30, r=0.317, P=0.088). Korpus Pi ile korpus ECL hiicre hiperplazisi derecesi
arasindaki korelasyon katsayis1 yuksekti, ancak istatistiksel 6nemi yoktu (n=30, r=30,
r=0.316, P=0.089). Antrum ECL hicre hiperplazisi ile korpus kronik inflamasyon
siddeti arasinda pozitif lineer korelasyon vardi (n=30, r=0.387, P=0.035). Ayrica,
antrum mukozas: PI ile korpus ECL hiicre hiperplazisi derecesi arasinda anlaml
korelasyon saptandi (n=30, r=0.408, P=0.025). Proton pompa inhibitori kullanim

suresi ile ECL hucre hiperplazisi arasinda istatistik anlamli korelasyon yoktu.

4.17.3.3. Proton Pompa Inhibitorii Almayan Hastalarda ECL Hiicre
Hiperplazisi Derecesinin iliskili Oldugu Degiskenler

Antrum ve korpus ECL hiicre hiperplazi dereceleri arasindaki korelasyon
katsayis1 yiksekti, ama 6nemli bulunmad: (n=27, r=0.304 p>0.05). Korpus Pi ile
korpus ECL hicre hiperplazisi derecesi arasinda iliml korelasyon gorildi, ama
istatistik olarak 6nemli degildi (n=27, r=0.327, P=0.096). Korpus ECL hicre
hiperplazisi derecesi ile antrum mukozasinda COX-2 ekspresyonu arasinda pozitif

lineer korelasyon saptand: (n=27, r=0.436, r=0.023).
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4.17.3.4. Coklu Regresyon Analizi

ECL hicre hiperplazisi varligi ve derecesini tayin eden degisken(ler)i
saptamak amaciyla ¢oklu regresyon analizi yapildi. Bagimsiz degisken olarak (antrum
ve korpusta ayri ayri olarak) ECL hucre hiperplazisi varligi / derecesi ile anlaml
iligkili bulunan degiskenler gozden gecirildi ve yas, intragastrik pH, antrumda H.
pylori yogunlugu, korpus kronik inflamasyon derecesi, treyen non-H. pylori bakteri
sayist bagimsiz degisken olarak alindi. ECL hicre hiperplazisi ile iligkili bulunan
antrum PI ve COX-2 ekspresyonu, ECL hiicre hiperplazisinin prediktorii kabul
edilmediginden analize katilmadilar. Coklu regresyon analizi sonucunda, antrum ve
korpus ECL hicre hiperplazisi igin belirtilen bagimsiz degiskenlerin tek baslarina

onemli prediktor olmadig: saptand.

4.18. COX-2 Ekspresyonu

Antral mukozada, proton pompa inhibitéri grubunda 27 (%90), proton pompa
inhibitord almayan grupta 26 (%96) hastada COX-2 ekspresyonu saptand: (p>0.05).
Korpus mukozasinda, proton pompa inhibitori alan grupta 29 (%97), almayan grupta
25 (%93) hastada COX-2 ekspresyonu vardi (p>0.05). COX-2 ekspresyon dereceleri
proton pompa inhibitdri grubunda kismen daha diisukti. COX-2 ekspresyon derecesi,
antrum mukozasinda proton pompa inhibitori alanlarda 2.20+0.18 bulunurken,
almayanlarda 2.63+0.14 olarak saptandi. Farklilasma istatistik olarak anlamli degildi,
ancak 6nemlilik sinirina yakind: (P=0.057). Proton pompa inhibitorl alan ve almayan
hastalarda, korpus mukozasinda da COX-2 ekspresyon dereceleri istatistik olarak
farkl bulunmadi (sirasiyla, 2.40+0.15 & 2.59+0.17). Ayrica proton pompa inhibitori

kullanim stiresi ve COX-2 ekspresyonu arasinda da istatistik anlaml iliski yoktu.

4.18.1. COX-2 Ekspresyonu ile H. pylori CagA ve Non-H. pylori Bakteri

Uremesi iliskisi

CagA+ olan hastalarda COX-2 ekspresyonu derecesi daha yiksekti, fakat

gruplar arasinda anlaml: farklilik saptanmadi (Tablo 13). Non-H. pylori bakteri (ve alt
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grup olarak nitrat rediiktaz+ bakteri) Gremesi olan ve olmayan hastalar arasinda da

COX-2 ekspresyonu 6nemli derecede farkl: degildi.

Tablo 13. COX-2 ekspresyonu derecesine H. pylori CagA’nin etkisi.

CagA+ (n=26) CagA- (n=31) P
COX-2 Antrum 2.50%0.16 2.32+0.18 >0.05
ekspresyonu o ous 2.65:0.14 2.3520.17 >0.05

4.18.2. COX-2 Ekspresyonunun Korele Oldugu Degiskenler

Tim popillasyonun antrum ve korpus mukozalart COX-2 ekspresyon
dereceleri arasinda anlaml: lineer korelasyon vardi (n=57, r=0.280, P=0.035). Antrum
ve korpus mukozalart COX-2 ekspresyonu dereceleri, antrum G hiicresi yogunlugu ile
onemli pozitif lineer iligki gosteriyordu (sirasiyla, n=56, r=0.290, P=0.030; n=56,
r=0.412, P=0.002). Antrum mukozasinda COX-2 ekspresyonu ile korpus mukozasinda
ECL hucre hiperplazisi derecesi arasinda énemli pozitif lineer korelasyon saptandi
(n=57, r=0.412, P=0.002).

4.18.3. Coklu Regresyon Analizi

Bagimsiz degiskenler olarak proton pompa inhibitord kullanimi ve antral G
hicresi yogunlugunun COX-2 ekspresyonu derecesini (H. pylori infeksiyonlu
hastalarda) predikte eden 6nemli degiskenler olup olmadigini arastirmak igin yapilan
¢oklu regresyon analizinde, s6z konusu iki degiskenin de tek baslarina onemli

prediktor olmadig: saptandi.
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5. TARTISMA

Proton pompa inhibitorleri bugln basta H. pylori eradikasyonu olmak (izere
dispepsi ve asitle ilgili hastaliklarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Proton pompa
inhibitorlerinin H. pylori’ye bagli gastrik inflamasyonu artirdigini, atrofi ve intestinal
metaplaziye ilerleyisi kolaylastirdigini bildiren yayinlar (108, 109) yaninda, olumlu
etkilerini agiga ¢ikaran calismalar da bulunmaktadir. Bir caligmada H. pylori ile
infekte ve proton pompa inhibitori kullanan 243 hastanin 5 yil izlemi sonunda, gastrik
inflamasyon skorlar1 ve H. pylori pozitiflik oraninda azalma g6zlenmistir (110). Bir
baska calismada da benzer olarak, 9 yil omeprazol tedavisi alan H. pylori pozitif
GORH hastalarinda mide mukozasinda hafif ve orta dereceli inflamasyonun azaldg;,
ciddi inflamasyonun %92’den %21°e, H. pylori pozitifliginin %74’den %55’e distigl
ve inaktif inflamasyonlu vakalarin %17’ den %56’ya ylkseldigi gosterilmistir (111).

Bizim bulgularimiz da, kronik proton pompa inhibitéri alan H. pylori
infeksiyonlu hastalarda mide mukozas: inflamasyon siddeti, H. pylori yogunlugu ve
CagA+’ligi oranmin daha dustk oldugunu ortaya koymustur. Bu durum, proton
pompa inhibitorlerinin H. pylori (zerine ‘antibiyotik’ etkisine bagli olabilir (112).
Randomize bir ¢alismada, yalnizca proton pompa inhibitori alan gruptaki 33 hastanin
10’unda H. pylori eradikasyonunun saglandig: gosterilmistir (113).

Proton pompa inhibitoru kulanan H. pylori pozitif kisilerde yillik %2.5 atrofi
insidans: bildirilmektedir (111). H. pylori infeksiyonu olan kisilerde uzun dénem
proton pompa inhibitort kullaniminin atrofik gastrit ve intestinal metaplazi gelisimine
egilimi artirdigina iligkin bilgiler (13, 108, 109) olmasina karsin, bunu teyit etmeyen
gOzlemler de bulunmaktadir. Bir ¢alismada proton pompa inhibitora alan H. pylori ile
infekte hastalarda atrofi ve intestinal metaplazi skorlarmin ¢ok az arttigi, hatta
antrumda azalma egilimi gosterdigi bildirilmistir (110). Bizim H. pylori ile infekte
proton pompa inhibitérd kullanan hasta grubumuzda, proton pompa inhibitori
almayanlarin aksine atrofi bulunmamasi ve intestinal metaplazi sikliginin daha az
olmasi proton pompa inhibitorlerinin olumlu etkinligine baglanabilir. Bulgularimiz ve
diger calismalarin sonuglari (110, 111), H. pylori infeksiyonlu hastalarda proton
pompa inhibitord kullanimmin prekanserdz degisikliklerin gelismesini uyardigini

degil, dnledigini gostermektedir.
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H. pylori infeksiyonlu tiim hasta popilasyonumuzda -proton pompa inhibitori
kullanimi dikkate alinmaksizin-, CagA+ olanlarin antrum ve korpus mukozasinda
kronik inflamasyon, korpus mukozasinda nétrofilik aktivasyon siddetinin onemli
olarak yuksek oldugunu saptadik. CagA+’liginin daha siddetli gastrite neden oldugu
ve peptik Glser olusma egilimini artirdig: bilinmekteydi. Ornegin, Bath ve arkadaslar:
89 hastay: iceren caligmalarinda CagA+ olgularda korpus ve antrum inflamasyon
skorlarinin daha yuksek oldugunu saptamiglardir (19). Baska bir ¢calismada da gastrit
skoru artigi ile CagA+’ligi iliskili bulunmustur (114).

Proton pompa inhibitori alan ve almayan olgularimizi birlikte
degerlendirdigimizde histolojik gastrit skorlar1 siddetinin yaslanma ile ters iliski
gosterdigini saptadik. Bir calismada 65 yas altindaki peptik ulserli hastalarda, daha
yash olanlara gore, H. pylori ve CagA+’liginin daha sik oldugu bulunmustur (115).
Baska bir calismada proton pompa inhibitoru tedavisi ile H. pylori yogunlugunun
korpus mukozasinda artarken antrumda azaldigi saptanmis (116), proton pompa
inhibitord almayan 60 yas Uzerindeki hastalarda da benzer durum bildirilmistir (117).
Bu bulgular yaslanma ile 0Ozellikle antrumda inflamasyon skorlarmin azaldigini
gostermektedir.

Antrum H. pylori yogunlugu ile intestinal metaplazi skorlari arasinda
saptadigimiz ters iligki, intestinal metaplazinin H. pylori i¢in uygun bir yasam ortami
olmamasiyla agiklanabilir; ¢link(, metaplazik epitel, H. pylori ¢cogalmasi i¢in uygun
olmayan bir mikrogevre olusturmaktadir (118).

5.1. Intragastrik pH

Proton pompa inhibitoru alan hasta grubumuzda mide sivist ortalama pH’si,
almayanlardakinden kismen daha yiksekti, fakat iki grup arasinda istatistik olarak
anlaml: bir farklilasma saptamadik. Ayrica proton pompa inhibitori alanlarin %
43’lnde, almayanlarin %33’uUnde intragastrik pH 4’Un GUzerindeydi ve farklilasma
onemsizdi. Proton pompa inhibitéri kullanan hastalarda intragastrik pH’nin neden
daha fazla yiksek duzeyde bulunmadigini acgiklayan birkag gerekge vardur.
Hastalarimizin intragastrik sivisi, en son proton pompa inhibit0ri dozunu aldiktan en
az 24 saat sonra elde edilmistir. Ote yandan, hastalarimizin kullandig1 proton pompa

inhibitorl dozu, standard tedavide kullamlamin yarisi kadardi Ayrica, GORH
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olgularinda proton pompa inhibitori tam dozda alinsa bile 6zellikle geceleri ortaya
¢ikan “baskilanamayan asit sahnim1” (acid breakthrough) ve intragastrik pH dismesi
oldugu bilinmektedir. Bir arastirmada ginde 2 kez 20 mg omeprazol veya 30 mg
lansoprazol verilen GORH hastalarinda 24 saat intragastrik pH izlemi yapilmis;
hastalarin giindiz %35-50, gece %20-45 ve gin boyu toplaminda %14.8-24.2’sinde
en az 1 saat sure ile intragastrik pH’in 4 veya 3’0n altinda seyrettigi bulunmustur
(119). Diger taraftan, proton pompa inhibitori kesilmesinden sonra asit reboundu
olmaktadir (120). Bu bulgular, atrofik gastrit ve cerrahi hipoklorhidridekinin aksine
olarak proton pompa inhibitoéri kullaniminda geri-besleme mekanizmasinin
korunduguna isaret etmektedir. Bu nedenlerle, uzun siire proton pompa inhibitori
kullanimi, atrofik gastritte oldugu gibi intragastrik pH’y1 sirekli ylksek tutan bir

durum dogurmamaktadir.

5.2. Non-H. pylori Bakteri Uremesi

Normal midede Laktobasil turleri yani sira, Veilonella turleri gibi aside
direncli bakteriler ile Klebsiella ve E. coli tirleri gibi aside duyarli bakterilerin de
dormant halde bulundugu gozlenmistir (121). ilag kullanims, cerrahi, atrofik gastrit
veya akut gastrik inflamasyonun neden oldugu hipoklorhidride midede non-H. pylori
bakteri cogalmasi oldugu bildirilmistir (41, 47, 122, 123). Bu bakteriler mide sivisinda
ya da mukozada bulunabilir.

Mide sivismin miktar, icerik ve pH’s1 siklikla degisiklige ugrayabilir ve non-
H. pylori bakteri sayisinda da kisa sureli dalgalanmalara yol agabilir. Mide limeninde
yalnizca metabolik olarak aktif bakterilerin mukozada kolonize olabilecegi 6ne
surtlmustdr (12). Bu ¢alismada, laktobasil ve bifidobakter gibi, *probiyotik’ 6zellikte
olan bakterilerin varligm arastirmak igin 6zel besi yerleri kullanmadik ve standard
kiltur ortamlarinda treyen bakterilerin varligini arastirdik. Proton pompa inhibit0ri
alan hastalarimizin %70’inde, proton pompa inhibitéri kullanmayanlarin %48’inde
non-H. pylori bakteri Gredigini saptadik. Ayrica, proton pompa inhibitéri alan
olgularda 6nemli derecede daha sik oranda nitrat reduktaz+ bakteri bulundugunu
gozledik. Proton pompa inhibitéri alimina bakilmaksizin non-H. pylori bakteriyel
Ureme saptanan olgularimizin  intragastrik  pH’smnin,  bakteriyel  reme

olmayanlarinkinden anlamli derecede yiksek oldugunu gozledik. Bununla birlikte,
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proton pompa inhibitori alan ve almayan gruplarda, bakteriyel treme olanlarin
intragastrik pH’lar1 benzer duzeyde bulundu. Bu bulgular, midede non-H. pylori
bakteri tUremesinin mide asidite diizeyi ile iligkili oldugunu géstermektedir. PEG
yapilan hastalarda, mide pH’sinin aspiratlardan izole edilen bakteri kompozisyonu ile
dogrusal iligki gosterdigi bildirilmistir (124). Snepar ve arkadaslari, 20 mg/gin
omeprazol alan kisilerde ilk 2 haftada midede non-H. pylori bakteri sayisinin
kontrollere gdre 40 kat arttigin1 ancak 4. haftadan sonra sabit kaldigin1 saptamiglardir
(125) ve bu durum, non-H. pylori bakteri ¢ogalmasinin da bir dizeye kadar
olabilecegine isaret etmektedir.

Non-H. pylori bakterilerin hayvanlarda H. pylori’nin uyardigina benzeyen
gastrik inflamasyona sebep olabildiklerini (53), insanlarda non-H. pylori bakterilerin
IL-1pB, IL-8 gibi inflamatuvar sitokinlerin serum diizeyinde artisa sebep olduklarin:
(22) bildiren sinirlh sayida calisma bulunmaktadir. Bizim bulgularimiz, mide
mukozasinda non-H. pylori bakteri ve alt grup olarak nitrat rediiktaz+ bakteri
bulunmasmin mide histomorfolojisine, yani gastrit skorlarina etkisinin olmadigini
goOstermistir. Dolayisiyla mide mukozasinda saptadigimiz bakterilerin inflamasyona
pozitif veya negatif yonde etkisinin olmadigin1 sOyleyebiliriz. Ancak, yukarida da
belirtildigi gibi, midede bulunma olasiligi bulunan laktobasil ve bifidobakter suslari
icin 0zel besi yeri kullanilmamis olmasi ¢alismamizin eksik tarafidir.

Uzun slre proton pompa inhibitord kullanan hastalarin mide korpus
mukozalarindaki H. pylori yogunlugunun, antrumdakinden yiksek olmasina ragmen,
non-H. pylori bakteri yogunlugunun iki lokalizasyonda da benzer oldugu bildirilmistir
(126). Nowat ve arkadaslari, omeprazol tedavisi alan H. pylori pozitif Kisilerin mide
stvisindaki non-H. pylori bakteri sayisinin negatif kisilerdekinden 100 kat fazla
oldugunu saptamiglar ve H. pylori’nin mide limeninde non-H. pylori bakteri
¢ogalmasimi giglendiren bir faktor oldugunu 6ne strmislerdir (49). Bunun tersine, biz
histolojik olarak mide korpusunda H. pylori saptanan olgularda daha az oranda non-H.
pylori bakteriyel Greme gozledik. Benzer olarak, bakteriyel Ureme olanlarda mide
korpusundaki H. pylori yogunlugu skorunu daha dusik bulduk. Ayrica, korpus
mukozasindaki H. pylori yogunlugu ile Greyen non-H. pylori bakteri turi sayisi
arasinda onemli bir negatif dogrusal iliskinin var oldugunu da gozledik. Nitrat
rediiktaz+ bakteri iremesi agisindan degerlendirildiginde de, korpus mukozasinda H.

pylori varligi ve yogunlugu ile nitrat rediktaz+ bakteri Gremesi arasinda ters iligki
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bulundugunu saptadik. Bu gb6zlem, non-H. pylori bakterilerin, H. pylori Uzerine
inhibitor etkisi ile agiklanabilir. Krausse ve arkadaslari, kronik gastrit, gastrik dlser,
kronik duodenit veya duodenal Ulserli 25 hastadan izole ettikleri 30 H. pylori susu
Uzerine, aralarinda Gst solunum yolu florasina ait bakteriler de bulunan 29 kommensal
bakterinin farkli derecelerde inhibitor etki ettiklerini bir in vitro ¢alismada
gOstermigler ve bu inhibisyonun CagA+’ligi ile degismedigini bildirmiglerdir (127).
Ayrica, ayn ¢alismada, H. pylori ile karsilasan a-hemolitik streprokoklarin hemoliz
yapmadiklarini da gdzlemislerdir, ki bu H. pylori’nin de non-H. pylori bakterilerin
fonksiyonunu modiile edebildigini gosteren bir bulgudur.

Literaturde genellikle mide lumen sivisindaki non-H. pylori bakteri varligi
arastirtlmigtir; bizim bulabildigimiz kadariyla, mide mukozasinda non-H. pylori
bakteri kolonizasyonunu inceleyen sadece bir calisma bulunmaktadir (22). Bu
calismada, biyopsi orneklerinde non-H. pylori bakteri yogunlugu histolojik olarak
semikantitatif skorlama ile degerlendirilmistir. Mide mukozasindaki non-H. pylori
bakteri varliginin daha kalici olmasi agisindan mide sivisinda saptananlara gére daha
bilgi verici oldugu s6ylenmistir (125, 126). Bu nedenle bizim goézlemledigimiz ve
Krause ve arkadaslarinin ¢alismasini destekleyen non-H. pylori bakteriler ve H. pylori
arasindaki antagonistik iliskinin énemli oldugunu dislintyoruz.

Bat1 toplumlarinda H. pylori prevalansi, Tirkiye’dekinden daha az olmasina
karsin, peptik Ulser ve mide kanseri prevalansi daha fazladir (128-132). Mide
mukozasinda H. pylori yogunlugu ile non-H. pylori bakteri Gremesi arasindaki negatif
iliski, yuksek H. pylori prevalansina ragmen Turkiye’de peptik tlser ve mide kanseri
prevalansinin Bati toplumlarindakinden neden daha disuk oldugunu agiklayabilir. Her
ne kadar, mide mukozasinda non-H. pylori bakteri varligi acisindan toplumlararasi
karsilastirmaya izin verecek caligmalar yapilmamigsa da, halkimizin mide
mukozasinda H. pylori dis1 bakteri kolonizasyonunun, bati toplumlarindakinden daha
sik olabilecegini dislindiren bilgiler vardir. Bati toplumlarina gore, Asya ve Afrika
halklarmin barsak florasi, laktik asit bakterileri ve diger non-patojen bakteriler
acisindan az veya ¢ok daha zengindir (133). Hijyenik kosullarin diizelmesi yani sira,
az posali Bati tipi diyet, mide-barsak Iimeninin komensal bakteri florasi
azaltmaktadir. Uc bir 6rnek olarak kozmonotlarin barsak floralari carpici bilgiler

vermistir. Uzay yolculugunda az posali-posasiz besinlerle yetinen, taze meyva ve
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sebze tuketmeyen kozmonotlarin diinyaya dondiikten sonra komensal bakterilerinin

cogunu kaybettikleri saptanmistir (134).

5.3. Nitrat/Nitrit

Hipo/aklorhidrik midede nitrit duzeyinin yiksek oldugu ve bunun midede
cogalan non-H. pylori bakterilerin alinan gidalardaki nitratlar1 nitrat rediiktaz enzimi
ile nitritlere donusturmesinden kaynaklandigi ileri strilmastdr (41).

Nitrat kaynag: olarak potasyum nitrat ve 4 hafta 40 mg/gin omeprazol alan
kisilerde mide nitrit duzeylerinin anlaml:i artis gosterdigi rapor edilmistir (59).
Potasyum nitrat ve omeprazol kullanilan benzer bir ¢calismada nitrit dizeyinin belirgin
artig gosterdigi ve bunun bu Kkisilerin midesinde 100 kat artan non-H. pylori
bakterilerden kaynaklandigi rapor edilmistir (49). Ginde 20 mg omeprazol alan
kisilerde 2 hafta sonunda midede non-H. pylori bakteri artisi olmasina ragmen nitrit
diizeyinin kontrollere gore artis kaydetmedigi de bildirilmektedir (135). Bu sonuglara
gore midede nitrit olusumu muhtemelen yiyeceklerdeki nitrat dizeyi ve baska
faktorler tarafindan etkilenmektedir. Proton pompa inhibitéra alan hastalarimizin mide
mukozasinda non-H. pylori bakteri Greme oranmni daha yiksek bulduk. Ayrica, proton
pompa inhibitdrd kullanan hastalarimizin mide sivisindaki nitrat/nitrit konsantrasyonu
kullanmayanlara gore daha yuksekti, ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi.
Proton pompa inhibitoru kullananlarin mide sivisinda nitrat/nitrit konsantrasyonunun
¢ok daha yuksek bulunmamasinin birinci nedeni, kisa sureli proton pompa inhibitori
kullaniminda goérilen yuksek nitrit dizeylerinin, uzun soreli kullanimda artma
gostermemesi olabilir (12, 136). Ikincisi, baz1 nitrat rediiktaz+ non-H. pylori bakteriler
yuksek nitrit dizeylerinde “nitriti amonyak’a rediikte ederek” nitrit dizeylerini
dustrebilir. Neubauer ve arkadaslari nitrat redikte eden Staphylococcus carnosus’un
ortamdaki nitrit diizeyi yukseldiginde nitriti amonyak’a redikte ettigini bildirmislerdir
(137).

5.4. Anti-H. pylori IgA

Anti-H. pylori IgA konak¢min H. pylori’ye verdigi lokal hiimoral cevaptir.

Mukoza anti-H. pylori IgA konsantrasyonunu, proton pompa inhibitéri alan ve
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almayan gruplar arasinda farkli bulmadik. Fakat, antrum mukozas: kronik
inflamasyon siddeti ile anti-H. pylori IgA konsantrasyonu arasinda énemli dogrusal
korelasyon saptadik. Basgka bir calismada da, H. pylori infeksiyonlu hastalarda mide
inflamasyon skorlarmin, mide sivisi anti-H. pylori IgA duzeyleri ile iligkili, ancak H.
pylori kantitesi ile iliskisiz oldugu saptanmistir (19).

5.5. MDA

H. pylori infeksiyonu olanlarda -gastritten bagimsiz olarak- mukoza MDA
dizeylerinin H. pylori infeksiyonu olmayanlardakine gore yuksek oldugu bildirilmistir
(138). Biz proton pompa inhibitoru alan ve almayan H. pylori infeksiyonlu
hastalarimizda mukozal inflamasyon skorlart ve H. pylori yogunlugu ile MDA
konsantrasyonu arasinda onemli bir iliski gozlemedik. Ancak, proton pompa
inhibitord alan hastalarimizda hem antrum, hem de korpus mukozasinda MDA
konsantrasyonunu —istatistik énemde olmasi bile— daha dusik diizeyde bulduk. Bu
bulgu, proton pompa inhibitort kullaniminin, muhtemelen inflamasyonu baskilamasi
nedeniyle, MDA konsantrasyonunu azaltmak yonunde kismi olumlu bir katkisinin

oldugunu gdstermektedir.

5.6. G Hucresi Yogunlugu

Sicanlarda H. pylori infeksiyonunun antral mukoza G hicrelerini 2-5 kat
artirdig1 bildirilmistir (53). Insanlarda H. pylori gastritinin G hiicre hiperplazisine
sebep olup olmadig: tartismalidir. Bir ¢calismada, H. pylori pozitif hastalarda antral G
hiicre dansitesinin H. pylori negatif olanlardakinden yaklasik 1.5 kat fazla oldugu
bildirilmis (139); bir digerinde H. pylori pozitif ve negatif gastritli ve duodenal ulserli
hastalarin antral gastrin ekspresyonunun kendi aralarinda farkli olmadigi ve
kontrollerdekine benzer bulundugu saptanmistir (140). H. pylori infeksiyonu veya
CagA+’liginin serum gastrin duzeylerini artirirken, antral G hicresi yogunlugunu
artirmadigi; bu hastalarda gorilen hipergastrineminin, inflamasyonun somatostatin
hiicre toplulugunu azaltmas: sonucunda, gastrin/somatostatin hiicre dengesinin
degismesinden kaynaklanabilecegi 6ne surulmustir (141). H. pylori infeksiyonundaki

hipergastrinemiyi agiklayan bir baska hipoteze gore, daginik atrofik gastritin tespiti
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zordur (142, 143) ve bu vakalarda, normalden farkl: olarak fundus ve korpusta da G
hicresi gorulebildigi bildirilmistir (144, 145). Boylece G hiicresi sayisi antrum
mukozasinda degismese veya azalma gosterse bile total G hiicresi sayisindaki artma
hipergastrineminin nedeni olabilir.

Proton pompa inhibitori kullanimina bakilmaksizin, H. pylori infeksiyonlu ana
hasta popilasyonumuzda antrum ve korpus mukozasi H. pylori yogunluklar: ile G
hicre yogunlugu arasinda 6énemli bir korelasyon saptamadik. Ancak, proton pompa
inhibitord alan, fakat H. pylori negatif olan 3 hastanin antrum mukozasi G hicre
yogunlugu, H. pylori infeksiyonlu hastalardakinden diisuk diizeyde idi. Diger taraftan,
H. pylori infeksiyonlu hastalarda CagA+’liginin, antral mukoza G hiicre yogunlugunu
artirdigim1 saptadik. Bulgularimiz, insanlarda H. pylori infeksiyonunun ve H. pylori
infeksiyonlularda CagA+’liginin antrum G hicre yogunlugunu artirdig: tezini
desteklemektedir.

Proton pompa inhibitorlerinin  hipergastrinemiye neden oldugu iyi
bilinmektedir. Bununla birlikte, uzun dénem proton pompa inhibitori kullaniminin
antrum G hicresi yogunluguna etkisini inceleyen bir calismaya literatiirde
rastlamadik. Calismamizda, antrum mukozas:t G hiicresi yogunlugunu proton pompa
inhibitord alan ve almayan hastalar arasinda farkl: bulmadik. Boylece bulgularimiz, H.
pylori infeksiyonlu hastalarda kronik proton pompa inhibitori kullanimimin G hiicre
yogunlugu tzerine ilave etkisinin bulunmadigina isaret etmektedir.

Diger taraftan, H. pylori infeksiyonlu ana hasta gruplarimizda, G hucresi
yogunlugu ile antral mukoza noétrofilik aktivasyon derecesi ve antrum ve korpus
mukozalari COX-2 ekspresyonu dereceleri arasinda 6nemli pozitif iligkilerin varligini
gOzledik. Bu bulgular, H. pylori infeksiyonunda antral G hiicresi yogunlugunun, H.
pylori infeksiyonunun inflamatuvar — prekanserdz sonuclarina isaret eden bir degisken
olduguna isaret etmektedir; fakat proton pompa inhibitéri kullanimmin bu surece
ilave bir katki yapmadigini desteklemektedir.

Mide lumeninde non-H. pylori bakteri Gremesi G hucresi yogunlugunu
artirabilir mi? Sicanlarda non-H. pylori bakteri infeksiyonunun, H. pylori gibi gastrik
inflamasyon ve G hiicre hiperplazisi yaptig1 gosterilmistir (53). Insanlarda bu iliski —
bilgilerimize gore— bugine kadar arastrilmis degildi. Calismamizda, H. pylori

infeksiyonlu Kisilerin mide mukozasinda non-H. pylori bakteri ve alt grup olarak
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nitrat-reduktaz+ bakteri varligmin antral mukoza G hicre yogunlugunu etkilemedigini

saptadik.

5.7. Ki-67 ve p53 Ekspresyonu

Proton pompa inhibitorlerinin mide mukozas: proliferasyonuna etki etmedigi
(146) ancak bizim de saptadigimiz gibi H. pylori infeksiyonunun Pi’ni artirdigm
bildiren ¢alismalar vardwr (53, 114). Bulgularimiz, H. pylori infeksiyonlu Kisilerde
uzun doénem proton pompa inhibit6ri kullanimmin mide mukozas: Pi’ni kismen
azalttigin1 telkin etmektedir. H. pylori infeksiyonu olan ve proton pompa inhibit6ri
alan hastalarimizda, proton pompa inhibitori almayanlara gore antrum ve korpus
epiteli PI, daha disuk dizeydeydi; farklilasma istatistik olarak anlamli olmasa da,
proton pompa inhibitori alanlarda ézellikle korpus epiteli P, anlamlilik sinirina yakin
dizeyde daha dusukti (p=0.063). CagA+’liginin, Pi’ne etkisi tartismahdir ve
CagA+’liginin Pi’ni artirdigin1 veya etkilemedigini bildiren calismalar bulunmaktadir
(114, 147, 148). Bizim bulgularimiz H. pylori infeksiyonlu hastalarda CagA+’liginin
Pi icin belirleyici bir degisken olmadigm géstermektedir.

Literatiirde, midede H. pylori dis1 bakteri varligmin mide epiteli PI’ne etkisini
inceleyen bir calismaya rastlamadik. Bu ¢alismada ilk kez, H. pylori infeksiyonlu
kisilerde mide mukozasinda nitrat rediiktaz+ bakteri varhgmin, antrum Pi’nin daha
distk diizeyde olmasiyla iliskili oldugunu saptadik. Bir hayvan ¢alismasinda, jejunum
ve kolon mukozas: Pi’nin yasla azaldigi, mide mukozas: Pi’nin yastan etkilenmedigi
bildirilmistir (149). H. pylori ile iliskili veya iliskisiz gastrik atrofi prevalansmin yas
ile birlikte arttign saptanmistir (150, 151). Bununla beraber, saglikli yash
popiilasyonda gastrik mukozada fonksiyonel bir gerilemeye karsin, Pi’nin arttig:
bildirilmistir (152). Oysa biz H. pylori infeksiyonlu hastalarimizda, hem uzun sreli
proton pompa inhibitord alanlarda, hem de almayanlarda antrum ve korpus mukozasi
Pi’lerinin, yaslanma ile azaldigini saptadik.

Pi ile birlikte sikhikla arastirilan p53’un yarilanma omrii yaklasik 20 dakikadir
ve normal mide mukozasinda eksprese olmamaktadir. Hritz ve arkadaslar1 6-12 ay
stre ile omeprazol ve esomeprazol kullanan hastalarin mide mukozalarinda p53
ekspresyonu gorulmedigini bildirmislerdir (146). Biz de, H. pylori infeksiyonlu

proton pompa inhibitérd kullanan hastalarimizin hicbirinde p53 labeling indeks’i
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%10’nun Uzerinde saptamadik, dolayisiyla anlamli p53 ekspresyonu gdzlemedik.
Proton pompa inhibitori almayan H. pylori infeksiyonlu hasta grubumuzda sadece bir
olgunun (%3.7) korpus mukozasinda anlamli p53 ekspresyonu vardi. Bu bulgulara
gore, H. pylori infeksiyonlu hastalarda proton pompa inhibitoéri kullaniminin p53
ekspresyonu ihtimalini azalttigin1 soyleyebilmek zor olmakla birlikte, artirmadigi
aciktir.

Vurgulamak gerekirse, bu ¢alismanin bulgularina gore, H. pylori infeksiyonlu
kisilerin karsinojenik strecinde, uzun sireli proton pompa inhibitort kullanimi mide
epiteli PI artisina katki saglamamakta —hatta Pi’ni azaltmakta— ve p53 ekspresyonuna
neden olmamaktadir; dolayisiyla bu bulgular, uzun sireli proton pompa inhibit6ri

kullaniminin prekanserdz lezyonlari uyarmadigini desteklemektedir.

5.8. ECL Hucre Hiperplazisi

H. pylori infeksiyonu, eradikasyon ile gerileyebilen ECL hiicre hiperplazisine
yol agmaktadir (153). Ancak bu durum insanlarda displazi veya karsinoid timor
gelismesine yol agacak duzeyde degildir. Hipoklorhidri de hipergastrinemiyi uyararak
ECL hcre hiperplazisine neden olmaktadir. Bu durum atrofik gastritte belirgindir;
fakat uzun streli proton pompa inhibitori kullaniminin nadiren ECL adenomat6z
hipreplaziye neden oldugu, ECL hicre displazisine yol agmadig: bildirilmistir (5,
154).

Bir cahismada 497’sine omeprazol ve 243’(ine rabeprazol verilen GORH
olgularinda 5 yillik izlem sonunda, hafif ECL hicre hiperplazisi ve 2 hastada
tekrarlamayan adenomat6z hiperplazi saptanmistir (5, 110). Singh ve arkadaslari,
omeprazol tedavisi alan ve 5-8 yil izledikleri 33 hastanin mide biyopsilerinden sadece
birinde ECL hicre hiperplazisi gérmuslerdir (155). Literattirde ECL hicre hiperplazisi
kaynakli karsinoid gelisimi bidirilen bir vakada, H, reseptor blokeri ya da proton
pompa inhibitéri kullanimi neden olarak gosterilmistir (14). Ancak bu olgunun proton
pompa inhibitdru veya H; bloker kullanma siresinin gorece kisa olmasi ve yukarida
s0z edilen caligmalar gibi uzun donemli ve genis serilerle desteklenmemesi, proton
pompa inhibitéra kullanimimin karsinoid gelisimine kadar ilerleyebilecek ECL hiicre

hiperplazisine yol agmadigi tezini gliclendirmektedir.
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Hasta populasyonumuzda proton pompa inhibitori alan, fakat H. pylori negatif
bulunan 3 hastanin korpuslarinda ECL hucre hiperplazisi olmadigi, bunlardan bir
hastanin antrum mukozasinda 1. derece hiperplazi oldugunu saptadik. Oysa H. pylori
infeksiyonlu gruplarda %50°ye varan oranda ECL hiicre hiperplazisi gozlendi. H.
pylori CagA+’liginin ECL hicre hiperplazisi ile bir iligkisinin bulunmadigini
saptadik. Diger bir bulgumuz, proton pompa inhibitori alan ve almayan H. pylori
infeksiyonlu hastalar arasinda, antrum ve korpusta ECL hcre hiperplazisi saptanma
oraninin benzer olmasiyds; yine bu gruplar arasinda, ECL hucre hiperplazisi derecesi
acisindan da istatistik 6nemde fark bulunmadi. Dahasi, ECL hiicre hiperplazisi
derecesi ile proton pompa inhibitor kullanma siresi arasinda da iliski bulmadik. Bu
bulgular, ECL hicre hiperplazisi gelismesinde H. pylori infeksiyonunun etkin
oldugunu, fakat H. pylori infeksiyonlu Kisilerde uzun streli proton pompa inhibitora
kullannommin ECL hicre hiperplazisi gelismesine katki yapmadigmi ortaya
koymaktadir.

Ote yandan, H. pylori pozitif, proton pompa inhibitori alan ve almayan
gruplarda, mide mukozasinda non-H. pylori bakteri Gremesi varsa, ECL hicre
hiperplazisi saptanma oramnin, istatistik onemlilige erismeyen dizeyde arttigini
bulduk. Ayrica, proton pompa inhibitéri almayan grupta, antrum ECL hicre
hiperplazisi derecesi ile tUreyen non-H. pylori bakteri tirl sayis1 arasinda anlamli
pozitif bir korelasyon vardi (r=0.405, P= 0.036). Bu bulgular, H. pylori yan1 sira, non-
H. pylori bakterilerin de ECL hiicre hiperplazisi igin risk faktorl olabilecegini ortaya

koyan literaturdeki ilk kanitlardir.

5.9. COX-2

COX-2 inflamasyon ve tumdrlerde uyarilan bir enzimdir (81). H. pylori
infeksiyonu, mide mukozasinda COX-2 ekspresyonunu uyarmaktadir (156). H. pylori
ile infekte mide dokusunda gland epitelinde artmis COX-2 ekspresyonu gdzlenmis
(81), H. pylori eradikasyonunun COX-2 ekspresyonunu azalttigi saptanmigtir (157).
Cesitli kanser dokularinda COX-2 ekspresyonunun artisi (97, 98) ve COX-2 inhibit6ri
ilaglarin neoplastik gelisimi 6nlediginin gosterilmesi (94, 96), karsinogenetik bir stre¢
olan H. pylori infeksiyonunda uzun streli proton pompa inhibitora kullaniminin

COX-2 ekspresyonu tzerine etkisinin bilinmesini 6nemli kilmaktadir.
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Bulgularimiz, H. pylori infeksiyonlu hastalarda proton pompa inhibitori
kullaniminin COX-2 ekspresyonu oranini artirmadigmi ortaya koymustur. COX-2
ekspresyonu derecesi acisindan degerlendirildiginde, proton pompa inhibitori
kullanimimin olumlu etkisinden s6z etmek bile mimkdiindir. Proton pompa inhibitori
alan olgularin antrum mukozasinda COX-2 ekspresyon derecesini, almayanlara gore
daha dustk bulduk (P=0.057) ve bu bulgu, H. pylori infeksiyonlu Kisilerde uzun streli
proton pompa inhibitérd kullaniminin karsinogeneze katki yapmadigmi gosteren bir

baska kanit olarak degerlendirilebilir.
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6. SONUC

H. pylori infeksiyonlu ve uzun sireli proton pompa inhibitori kullanan
olgularimizda, proton pompa inhibitdri kullanmayanlara gore histolojik gastrit
skorlar1 daha dustuk bulunmus ve proton pompa inhibitori alanlarda prekanserdz
lezyonlar olan gastrik atrofi ve intestinal metaplazi sikhigmin, istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, daha diistik oldugu gozlenmistir.

Proton pompa inhibitoru alanlarin mide mukozasinda daha ylksek oranda non-
H. pylori bakteri ve nitrat rediktaz pozitif bakteri varlig: ve istatistik 6Gnemde olmayan
nitrat-nitrit konsantrasyonu yuksekligi dikkati cekmistir. Bununla birlikte, uzun streli
proton pompa inhibitérii alanlarda mide epiteli Pi’nin kismen daha disiik oldugu ve
p53 ekspresyonunun gorilmedigi, proton pompa inhibitort alan ve almayan gruplar
arasinda, ECL hucre hiperplazisi saptanma oraninin benzer oldugu ve proton pompa
inhibitord kullanimmin COX-2 ekspresyonu oranini artirmadigi saptanmustir.

Sonug olarak bu bulgular, H. pylori infeksiyonlu olgularda uzun streli proton
pompa inhibitéri kullanimmin, H. pylori infeksiyonunun karsinogenetik surecine

katki yapan bir faktor olmadigini ima etmektedir.
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7. OZET

Kronik proton pompa inhibitéri kullanimmin Helicobacter pylori (H. pylori)
ile infekte bireylerde kronik atrofik gastrit riskini artirdigina iligskin bilgiler yan1 sira,
enterokromafin benzeri (ECL) hucrelerinin proliferasyonu ile mide Kkarsinoid
tumorlerine sebep olabilecegine ve nitratlar1 nitritlere indirgeyen bakterilerin
cogalmasina neden olarak karsinogenezi uyarabilecegine iliskin  kuskular
bulunmaktadir. Bu c¢alismada, uzun sireli proton pompa inhibitord kullaniminin
prekanser0z mukozal degisikliklerin sikhigin1 artrip artrmadigimi  ve bazi
karsinogenetik sure¢ gostergelerini nasil etkiledigini arastirmay1 amacladik.

Bu caligmada yaslar1 18-77 arasinda (46.6+13.9), en az bir yil streden beri
proton pompa inhibitorii kullanan GORH olgular: ve GORH o6ntanis1 ile endoskopi
yapilan proton pompa inhibitéri veya H; reseptér blokeri almayan toplam 60 hasta
degerlendirildi. Hastalarin serumlarinda H. pylori anti-CagA 1gG ELIZA ile
arastirildi. Mide biyopsilerinde MDA konsantrasyonu spektrofotometrik yontemle
Olculdl; modifiye Sydney sistemi ile inflamasyon, atrofi, intestinal metaplazi ve H.
pylori degerlendirildi. immiinohistokimyasal olarak, ECL ve G hiicresi hiperplazisi;
COX-2, Ki-67 ve p53 ekspresyonu arastirildi. Anti-H. pylori IgA duzeyi ELIZA ile
tayin edildi. Mide mukozasinda non-H. pylori bakteriler icin kiltir yapild: ve nitrat
reduksiyonu arastirildi. Mide suyunda pH ve nitrat/nitrit konsantrasyonu kolorimetrik
yontemle olguldu.

H. pylori infeksiyonlu ve proton pompa inhibitéri kullanan olgularimizda,
histolojik gastrit skorlar1 ile gastrik atrofi ve intestinal metaplazi sikligi daha duslk;
mide mukozasinda non-H. pylori bakteri ve nitrat redilktaz pozitif bakteri saptanma
orani daha yiksek bulundu. Proton pompa inhibitérii alanlarda mide epiteli
proliferasyon indeksi daha duslktl ve p53 ekspresyonu yoktu. Her iki grupta ECL
hiicre hiperplazisi orani benzerdi. Proton pompa inhibitérd kullanimi COX-2
ekspresyonunu artirmamisti.

Bu bulgular, H. pylori infeksiyonlu olgularda, uzun sireli proton pompa
inhibitord kullanimimin, H. pylori infeksiyonunun karsinogenetik sirecine katki yapan
bir faktor olmadigini ima etmektedir.

Anahtar sozcuikler: Helicobacter pylori, Non-H. pylori bakteri, Proton pompa

inhibitord, Gastrik karsinogenezis.
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8. SUMMARY

Proton pump inhibitors (PPIs), in case of long term use, are suggested to cause
gastric gland atrophy in cases with H pylori gastritis. On the other hand, PPIs are
suggested to cause gastric carcinoids via Enterochromafine Like Cell (ECL)
hyperplasia and induce carcinogenesis via increasing non-H pylori bacteriae that can
reduce the dietary nitrate to nitrite which is a substrate of N-Nitrosamines with
carcinogenetic effect. Therefore, we aimed to assess whether the long term used PPIs
in the treatment of GERD, increase the frequency of precancerous mucosal changes
and how PPIs effect on some carcinogenetic survey markers.

We studied totaly 60 patients with ages between 18-77 (mean age 46.6+13.9)
years. Thirthy three of patients were with GERD and using PPIs during at least one
year. Twenty seven of patients were with suspected GERD using no proton pump
inhibitors or H, blockers.

Gastric juice was aspirated to measure pH and Nitrate —Nitrite level. Anti-
CagA 1gG seropositivity was studied by ELISA. The gastric biopsies of patients
assessed for H pylori density, inflammation scores, atrophy and intestinal metaplasia
via modified Sydney system. MDA consentrations evaluated by spectrophotometric
method. ECL and G cell hyperplasia, COX-2, Ki-67 and p53 expression assessed by
immunohistochemically. Mucosal anti-H pylori IgA was determined by ELISA.
Mucosal non-H pylori bacteriae overgrowth was studied by culture, and the bacteriae
were studied for nitrate reduction also.

In PPI using patients with H pylori infection inflammation scores, frequencies
of gastric gland atrophy and intestinal metaplasia were lower. Also in this patient
group, mucosal colonisation rate of Non-H pylori bacteriae, frequency of nitrate
reducing bacteriae and nitrate-nitrite level of gastric juice were higher, but no
significant. There were lower mucosal proliferation labeling index and no p53
expression. ECL cell hyperplasia rates were same in two groups. The usage of PPIs
did not lead to increased COX-2 expression.

We concluded that there is no additive effect of long term PPl usage on the
carcinogenetic process of H pylori infection.

Key words: Helicobacter pylori, Non-H. pylori bacteriae, Proton pump

inhibitors, Gastric carcinogenesis.
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