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1.  ve AMAÇ

Gastroözofajiyal reflü hastal ’nda (GÖRH) proton pompa inhibitörü ilaçlar

medikal tedavinin esas  olu turmaktad rlar (1-3). Adenokarsinom kayna

olabilecek Barrett epitelinin geli mesine yol açabilmesi ve hayat kalitesini olumsuz

etkilemesinden dolay  GÖRH’de idame proton pompa inhibitörü tedavisine gerek

duyulmaktad r (2-5). Sonuç olarak, GÖRH hastalar  proton pompa inhibitörü ilaçlar

aylarca, hatta y llarca kullanmak zorunda kalmaktad rlar. Birle ik Krall kta 1991-95

llar  aras nda antiülser ilaçlar n reçetelenme s kl  10 kat artm r (6). Ayn  ülkede

bir ba ka çal mada “tekrarlanan reçetelerde” proton pompa inhibitörlerinin %83,7

pay ald  görülmü tür (7). Avustralya’da 1998’de tüm antiülser ilaçlar içinde

omeprazol %25 reçetelenme s kl  ile 3. s rada yer alm r (8). Bu çal mada %109

art  görülen tüm antiülser ilaç reçetelenmesi içinde H2 reseptör blokerlerin pay  %51

artarken proton pompa inhibitörlerinininki %1228 artm r. Komplikasyonsuz

dispepsi ve “nonspesifik bat n semptomlar ” gibi lisans d  endikasyonlarda da proton

pompa inhibitörü kullan n %46’l k bir yer tuttu u görülmü tür (6). Elli ya  üstü

ki ilerde “Tedavisi En Pahal  On Hastal k” s ralamas nda GÖRH alt nc  s rada

bulunmu , ayaktan tedavi s ralamas nda ikinci oldu u saptanm r (9). Bir ba ka

çal mada, peptik ülser s kl n azalmas na ko ut olarak ülser için proton pompa

inhibitörü kullan n azald , GÖRH nedeniyle proton pompa inhibitörlerinin

reçetelenmesinin artt  ve bu grubun ilk üçteki yerini korumay  devam ettirdi i

bildirilmi tir (10). Proton pompa inhibitörü kullanan 97 ki ilik bir hasta grubunda

GÖRH %78’lik endikasyon oran  ile ilk s rada yer alm r (11). Bu çal mada

hastalar n proton pompa inhibitörünü di er endikasyonlardakilere göre devaml

kullanmaya daha yatk n oldu u ve %70’inin tedavinin bitiminden sonra tekrar proton

pompa inhibitörü kullanmaya ba lad  görülmü tür.

GÖRH olgular n mide asidini bask layan ilaçlara uzun süreli gereksiniminin,

baz  sorunlar  da beraberinde getirebilece ine ili kin ku kular vard r. Mide asidinin

önemli fonksiyonlar ndan biri, vücuda üst gastrointestinal sistem yolu ile giren patojen

mikrorganizmalar  inaktif hale getirmektir (12). Mide asit salg  antiasit ilaçlarla

bask laman n güvenilirli ine dair tart malar proton pompa inhibitörlerinin

geli tirilmesinden daha eskidir ve H2 reseptör blokerlerinin ortaya ç ndan beri
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devam etmektedir (13). Ancak proton pompa inhibitörlerinin mide asidini H2 reseptör

blokerlerinden daha güçlü olarak ve tama yak n bloke etme potansiyelleri ve özellikle

GÖRH’nda mide pH’s n 4 gibi kritik bir s n üzerinde tutulmas n tavsiye

edilmesi bu tart malar  art rm r.

Mide asit salg n bask lanmas n prekanseröz süreçleri tetikleyebilece i

ifade edilmi tir. Kronik proton pompa inhibitörü kullan n, Helicobacter pylori

(H. pylori) infeksiyonlu ki ilerde kronik atrofik gastrit geli me ihtimalini art rd  öne

sürülmü ; hipergastrinemiye neden olarak enterokromafin benzeri (enterochromaffin-

like; ECL) hücrelerin proliferasyonu ile mide karsinoid tümörlerine sebep olabilece i

bildirilmi tir (14). Öte yandan, mide asidinin azalmas n, mide s nda non-

Helicobacter pylori bakteri ço almas na neden olarak, bu bakterilerin nitratlar

nitritlere indirgemek suretiyle karsinojen nitrozamin bile iklerinin olu umuna yol

açabilecekleri, mide mukozas nda devaml  immün uyar  ile sürekli inflamasyona

sebep olarak, sal nan mediyatörlerin karsinogenezi uyarabilece i speküle edilmi tir

(12).

Bu çal mada, H. pylori infeksiyonlu olgularda, uzun süreli proton pompa

inhibitörü kullan n prekanseröz mukozal de ikliklerin s kl  art p

art rmad  ve baz  karsinogenetik süreç göstergelerini nas l etkiledi ini ara rmay

amaçlad k.
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2. TEMEL B LG LER

2.1. Helicobacter pylori

Bugün dünya nüfusunun yar H. pylori ile infektedir ve bunlar n yar nda

kronik gastrit vard r (15). Mide mukus tabakas  alt ndaki epitele yerle en bu gram

negatif mikroorganizma, mide kanseri için I. s f karsinojen olarak tan mlanm r

(16). Dar bir pH aral nda, çok özel mikroçevre seçicili i gösteren bu bakteri, midede

öncelikle antruma yerle ir ve korpus büyük oranda korunmu tur (12). Zamanla

korpusta da yo unla ma e ilimi göstermektedir. Erken evrelerde antral gastrik

inflamasyon bask nd r ve bu ki iler duodenum ülserine yatk nd rlar. leri evrelerde

korpus gastriti bask nd r; bu ki ilerde inflamasyon iddetlidir ve multifokal atrofik

gastrit, intestinal metaplazi ve displazi gibi prekanseröz lezyonlar ortaya ç kabilir. H.

pylori gastritinin iddet ve morbiditesinde muhtemelen bakterinin genetik yap na ek

olarak konakç n genetik duyarl  ve immun cevab n da rolü vard r (17, 18).

Sitotoksin ili kili gen-A pozitif (CagA+) türün inflamasyona güçlü katk n oldu u

bilinmektedir (19). H. pylori’nin konakç  immünitesini uyararak salg lanmas na neden

oldu u tümör nekroz faktör (TNF)- , interlökin ( L)-1 , L-6, L-8, L-12, L-23,

interferon ( FN)-  ve siklooksijenaz (COX)-2’nin mide mukozas ndaki inflamasyonda

rol ald klar  bildirilmi tir (20-22). nflamasyon, yüzeyel –nonatrofik– kronik gastrit

olarak sürebilir ya da atrofik gastrite ilerleyebilir. nflamasyonun atrofik gastrite

ilerlemesindeki mekanizma tam olarak bilinmemektedir (23). Bununla birlikte

üzerinde durulan olas klar unlard r: nfeksiyonda hasar gören epitel yenilenebilir ve

bu döngü tekrarlayabilir. Gland epiteli yenilenme kabiliyetini kaybedebilir; fibroblast

birikimi ve ekstraselüler matriks yap  ile lamina propriyada glandlar n yerini

fibrozis alabilir. Böylece geri-dönü ümsüz hücre ve fonksiyon kayb  yani “atrofi”

meydana gelebilir. Atrofik gastrit geli mesinde halinde -muhtemelen glandlar n boyun

bölgelerinde bulunan kök hücrelerden kaynaklanan- intestinal epiteli taklit eden

neoplastik epitel, yani intestinal metaplazi olu ur. H. pylori’nin midede olu turdu u

histopatolojik de iklikler ekil 1.’de sunulmu tur. H. pylori ile infekte hastalarda

ll k %2-11.2 oran nda gastrik atrofi geli me insidans  bildirilmi tir (24). Kardiya

 mide kanseri tan  ile opere edilen 317 hastada, H. pylori seroprevalans n

%82.2, anti-CagA IgG seroprevalans n %84.2 oldu u ve bu oranlar n
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kontrollerdekinden anlaml  olarak yüksek oldu u saptanm r (25). Çok merkezli bir

çal mada H. pylori ile enfekte olanlarda mide kanseri geli me riski 2.36 kat yüksek

bulunmu tur (26). Bir ba ka çal mada, H. pylori enfeksiyonunda mide kanseri

riskinin 2.1 kat artt , ancak CagA+’li i ile mide kanseri aras nda anlaml  ili ki

olmad  saptanm r (27).

Çin’de mide kanseri prevalans n yüksek ve dü ük oldu u iki bölgede yap lan

bir çal mada, kanser prevalans  yüksek olan bölgede anti-CagA IgG prevalans

anlaml  olarak yüksek bulunurken, anti-H. pylori IgG prevalans n her iki bölgede

de medi i gözlenmi tir (28).

        Nonatrofik gastrit                      Rejenerasyon

                     nflamasyon

 H. pylori Direkt hasar Gland hasar

    Apoptoz

   Fibrozis

  Metaplazi

Atrofik gastrit

Sekil 1. H. pylori’nin midede olu turdu u histopatolojik de iklikler

Bu çeli kili sonuçlar H. pylori’nin mide karsinogenezini ba latmakta muhtemelen

yeterli tek faktör olmad  ve di er faktörlerin varl nda etkin olabilece ini

göstermektedir (29).

2.2. Gastrin ve Enterokromafin Benzeri Hücre Proliferasyonu

Gastrin, ba ca mide antrumunda ve duodenum proksimalinde yerle mi

bulunan gastrin (G) hücrelerinden ve k smen de korpusta baz  glandlardaki
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enteroendokrin hücrelerden salg lan r (30, 31). G hücreleri lümene kadar uzanan

mikrovillus benzeri olu umlar  nedeniyle ‘open endocrin cell’ olarak isimlendirilirler

(32, 33). Gastrin’in esas fonksiyonu paryetal hücrelerden asit salg latmas r ve bu

yönüyle histamine göre 1500 kat güçlüdür. Gastrin salg  lüminal, parakrin, endokrin

ve nöral uyar larla düzenlenir. Al nan g dalar içindeki küçük peptidler, aromatik

aminoasitler (fenilalanin, triptofan), kalsiyum ve mide pH’s  gastrin için güçlü lüminal

uyaranlard r. Mide lümenindeki pH de ikli i gastrin salg  2 yolla etkileyebilir:

Birincisi, al nan g dalarla lüminal pH yükselerek 6’n n üzerine ç kabilir. Yüksek pH,

G hücrelerini do rudan uyararak gastrin salg  ve gastrin de mide korpusunda

yerle mi  olan ECL hücrelerin arac  ile paryetal hücrelerden asit salg

gerçekle tirir (lüminal etki). kincisi, dü ük pH’n n antrumdaki somatostatin (D)

hücrelerini do rudan uyararak salg latt  somatostatin, parakrin etkisi ile G

hücrelerini ve ECL hücrelerini bloke edebilir (negatif geri-besleme). Lümen pH’s

3’ün alt na dü tü ü zaman gastrin salg  azal r ve 2’nin alt na dü erse hemen hiç

gastrin salg  olmaz. Vagal uyar lar gastrin serbestle tirici peptid (GRP) arac  ile

gastrin salg  art r (32).

Gastrin ayr ca mukozada, özellikle oksintik bez epiteli ve ECL hücrelerinde

RNA ve DNA sentezini uyararak trofik etki gösterir. ECL hücreleri mide bezlerinde

lamina propria içinde oksintik hücrelere kom u yerle im gösterirler ve oksintik

mukoza hücrelerinin %1’inden az  olu tururlar. Histidin dekarboksilaz enzimi ile

histidinden histamin olu turan ve depolayan bu hücreler gastrin, kolesistokinin ve

asetilkolin ile uyar rlar (34). En önemli inhibitörleri somatostatindir. Mukozada

rl  bölünebilme kabiliyeti olan di er hücrelerin aksine ECL hücreleri adenomatöz

yap lar olu turabilecek bölünme kapasitesine sahiptirler. Gastrinoma ve kronik atrofik

gastrit yan  s ra, uzun süre kullan lan proton pompa inhibitörlerinin de hipergastrinemi

ile ECL hücre hiperplazisi ve karsinoid tümör geli tirebilecekleri ileri sürülmü tür

(14). H. pylori infeksiyonunun, D hücre say  azaltarak hipergastrinemiye neden

olmak suretiyle ECL hücrelerinin proliferasyonuna yol açabilece i de bildirilmi tir

(35). Kim ve arkada lar  26’s H. pylori pozitif 32 hasta üzerinde yapt klar  bir

çal mada,  serum gastrin düzeyinin H. pylori ile enfekte hastalarda yüksek oldu unu

bulmu lar; ancak bu hastalar n mide biyopsilerinde G ve D hücre yo unlu unun –

CagA durumu dikkate al nmad nda- H. pylori infeksiyonu ile de medi ini; buna

kar n CagA+ H. pylori infeksiyonlularda D hücre yo unlu unun noninfekte
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bireylerdekinden dü ük oldu unu ve eradikasyon tedavisi ile yükseldi ini

saptam lard r (36).

Hipergastrinemiden CagA’n n sorumlu oldu una ve D hücrelerinin rolüne

aret eden bu bulgular yan nda, H. pylorinin do rudan gastrin salg lat  rolünü ortaya

koyan bir çal ma bulunmaktad r ve bu çal mada köpek antral G hücre kültürü

de ik H. pylori su lar  ile inkübe edildi inde gastrin sal n uyar ld

gösterilmi tir (37). Öte yandan, H. pylori eradikasyonundan 3 ay sonra serum gastrin

düzeylerinin dü meye ba lad  belirlenmi tir (38).

2.3. Asit Salg n Bask lanmas  ve Midede Non-H. Pylori Bakteri

Ço almas

Mide asit salg  bütün vertebral larda bulunan, yüksek enerji gerektiren,

filogenetik olarak çok eski bir fonksiyondur. Mide asidi, korpus bezlerindeki paryetal

hücrelerden salg lan r; mide lümeni H+ konsantrasyonu kan ve dokulardakinin 3

milyon kat na ç kabilir. Salg lanma fizyolojisinde rol alan ba ca mediyatörler

gastrin, histamin ve asetilkolindir. Mide asidinin protein sindirimi için pepsinojeni

aktifle tirerek pepsine dönü türmesi d nda, vücuda oral yolla giren patojen

mikrorganizmalara kar  savunma bariyeri olarak önemli fonksiyonu vard r. Savunma

fonksiyonu, dü ük pH düzeylerinde gerçekle ir (39). Dolay  ile mide pH’s

yükseltecek her i lem, mikrorganizmalar n bu engeli a malar na ve/veya midede

ço almalar na uygun ortam olu turabilir.

Atrofik gastrit, enteral beslenme, malnütrisyon veya mide asidini azaltacak

medikal ya da cerrahi giri imler hipo- veya aklorhidrinin sebebi olabilir (40-43).

Sa kl  ki ilerde mide pH’s  4’ün alt nda tutulur. GÖRH tedavisinde ise mide

pH’s n 4’ün üzerinde tutulmas  tavsiye edilir. Bu s r mide asidinin bakterisid etkisi

için kritik bir s rd r (39). pH 4’ün üzerine ç kt  zaman mide lümeninde bakteri

ço almas  ba lar. Bu durum akut gastroenterit, toplum kaynakl  pnömoni veya

nazokomiyal enfeksiyonlara sebep olabilir (44, 45). Omeprazol verilen hayvanlar n

midelerinde mikrorganizma kolonizasyonunun anlaml  art  gösterdi i saptanm r

(46). nsanlarda akut hipo- ve aklorhidri vakalar nda mide lümeninde bakteri

ço almas  görülmü tür (47, 48). Craig ve arkada lar  51 gönüllü üzerinde yapt klar
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bir kontrollü çal mada omeprazol tedavisinin mide s nda bakteri say  anlaml

olarak art rd  rapor etmi lerdir (49).

Midede üreyen non-H. pylori bakteriler, metabolik etkileri ile nitratlar

nitritlere indirgeyerek karsinojenik etkilerinden ku kulan lan nitrozamin bile iklerinin

olu mas na yol açabilir (50-52). Ayr ca, mide mukozas nda inflamatuvar

de iklikliklere neden olur (53). Böylece, serbest oksijen radikallerinin aç a

kmas na ve bir lipid peroksidasyon ürünü olan ve mutajenitesi gösterilmi  bulunan

malondialdehid (MDA) olu umuna yol açarak mide karsinogenezinde rol alabilirler.

2.4. Nitrozaminler

Nitrozaminler sigara duman nda bulunan ve akci erin sigaraya ba

karsinogenezinde rol ald ndan ku kulan lan tütün alkoloidleridir (54). Bu bile ikler

sigara ile d ardan al nabilece i gibi insanlarda endojen olarak da meydana gelebilir.

Haz r g dalar, sebzeler ve et ürünleri nitrozamin substrat  olabilecek nitrat içerebilirler

(55, 56). Tükrük de nitrozamin sübstrat  olan endojen nitrit kayna r; d ardan

al nan nitratlar n gastrointestinal sistemden absorbe olarak tükrükten salg lanmas  ile

bir sirkülasyon olu ur. Hipoklorhidrik midede ço alan bakteriler, nitrat redüktaz

enzimi ile nitratlar  nitritlere dönü türerek, nitrozamin bile ikleri olu umuna yol

açabilirler (55-58). nsanlarda çe itli nedenlerle geli en hipoklorhidride mide

lümeninde nitrit düzeyinin artt  gözlenmi tir (47, 48, 59, 60). Mide kanseri

prevalans n yüksek oldu u bölgelerde ya ayan insanlar n idrarlar nda bir nitrozamin

metaboliti olan nitrozoprolin’in artt  görülmü tür (61). Nitrozamin bile ikleri

karaci er ve di er dokularda metabolize olarak aktif radikallere dönü ür ve bu

radikallerin DNA bazlar na kovalan ba lanmas  ile DNA-adduct denen artefaktlar

olu ur (54, 62, 63). Bu ba lanma kritik bir DNA segmentinde metilasyona sebep

olabilir (64). E er hücrede metillenmi  DNA segmenti tamir edilemez ve/veya hücre

apoptoza gidemez ise, replikasyonda mutant bir gen gibi fonksiyon görerek

karsinogenezin ba lat  olabilir (65, 66). Hayvanlarda nitrozamin bile iklerinin

akci er, karaci er ve nazal kavite tümörlerine sebep oldu u gösterilmi tir (66, 67).

Nitrozamin bil iklerinin O6-guanin ve O4-timin bazlar  düzeyinde adduct yapt  ve

karsinogenezi uyard  san lmaktad r (62).
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2.5. MDA

MDA bir lipid peroksidasyon ürünüdür. De en ölçüm metodlar na ba

olarak plazma düzeyleri 0,1-5 mcg/L aras nda de ebilir (68). MDA, DNA bazlar  ile

kovalan ba  yaparak DNA-adduct olu umuna sebep olur (69). Bu DNA tamir

edilemez ise karsinogenez için önemli mutasyon kayna  olabilir (70). MDA hücre

içinde olu abilen bir aldehit oldu u için hücre kültürlerinde mutajenitesinin

de erlendirilmesi önem ta maktad r (71). Memeli hücrelerinde RNA polimeraz

bloke etti i görülmü tür (72). nsan kolon epiteli hücre kültürlerinde, koloni

olu turma yetene ini (sitostatik etki) ve ultaviole nlar  ile hasarlanm  hücrelerde

tamir yetene ini bask lad  görülmü tür (71). nsan hücresi ve bakterilere transfer

edilen MDA’n n mutasyonlara sebep oldu u gösterilmi tir (73, 74). Meme kanseri

hastalar n serumlar nda (75) ve kanserli dokular nda MDA konsantrasyonunun

artt  bildirilmi tir (76). Ayr ca, mide kanseri doku örneklerinde MDA düzeyinin

yüksek oldu u bulunmu tur (77). H. pylori infeksiyonunun da mide mukozas nda

MDA düzeyini yükseltti i saptanm r (78, 79).

2.6. Ki-67 ve p53

Bütün kanser dokular n hücre hayat döngüsünde proliferasyon lehine

ve/veya apoptoz aleyhine bir denge bozulmas  vard r (80). Ki-67 proliferasyon

faz ndaki hücrelerde eksprese olan bir nükleer antijendir (81). G1, S, G2 ve M faz nda

eksprese olmakta fakat dinlenme faz ndaki normal hücrelerde eksprese olmamaktad r.

Tümörlerin proliferatif aktivitesini ara rmak için kullan labilece i ileri sürülmü tür

(82, 83).

Hücre kültürü çal malar nda, Ki-67’ye kar  geli tirilmi  antikorlar n

hücrelere mikroinjeksiyonu sonucunda, hücrelerde DNA sentezinin durdu u,

bölünmenin yava lad  ve Ki-67 ekspresyonunun saptanmad  gözlenerek, Ki-

67’nin hücre proliferasyonundaki önemi ortaya konmu tur, fakat fonksiyonu

ayd nlat lamam r (84). Kolorektal kanserlerde Ki-67 ekspresyonunun hayatta kal m

süresi ile ili kili do rusal oldu u bildirilmektedir (85).

Apoptozun bir i aretçisi olan p53, 17. kromozom üzerinde yerle mi  tümör

süpressör gendir. Normal mide mukoza hücrelerinde p53 ekspresyonu olmamaktad r
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(86). DNA hasar  geli mi  bir hücrede DNA tamiri mümkün de ilse hücrenin

apoptozu için eksprese olur, yakla k 20 dakika yar  ömrü vard r ve ubiquotin arac

proteoliz ile y r. Elli ya  alt nda multipl sistem tümörlerine 25 kat yatk n olan Li-

Fraumeni sendromlu ki ilerde her iki p53 alleli de mutantt r (87). Antineoplastik

ilaçlarla DNA sentezi durdurulan neoplastik hücrelerde Ki-67 ekspresyonuna p53

ekspresyonunun e lik etmesi p53 a  ekspresyonu olan hücrelerde Ki-67’nin de

ara lmas  gerekti i sonucuna götürmü tür (84). Mide kanseri olgular nda p53

mutasyonu bildirilmi tir (88, 89). Sung ve arkada lar  mide adenokarsinomal  15

hastadan al nan operasyon spesimenlerinden 6’s n kanser dokusunda p53 mutasyonu

tespit etmi lerdir (89). Bu çal mada kanserli dokuya kom u mukozada görülen iki

Tip I ve bir Tip III intestinal metaplazi oda nda da p53 mutasyonu gözlemi lerdir.

Ancak kanserli doku ve intestinal metaplazi odaklar ndaki p53 mutasyonunun ayn

formda olmad  saptanm r. Ranzani ve arkada lar  erken mide kanserli 71 ve

ilerlemi  mide kanserli 18 hastada yapt klar  bir ara rmada, 24 hastan n fonksiyonel

p53 mutasyonu ta  bulmu lard r. Bu çal mada intestinal tip erken mide

kanserlerinde p53 mutasyonu oran  %41 iken, difüz tipte %4 bulunmu tur. Erken ve

ilerlemi  intestinal tip mide kanserinde p53 mutasyonu s kl  de mezken (%41 ve

%50), ilerlemi  difüz tip mide kanserinde %4’den %33’e ç km r. Ayr ca kansere

kom u displazik odaklarda ve uzak intestinal metaplazi odaklar ndaki neoplastik

hücrelerde artm  normal (wild) p53 immünoreaktivitesi gözlemi lerdir (90).

Kanserler s kl kla premalign lezyonlarla ayn  genetik anomaliyi ta yan,

mutasyona u ram  hücrelerin klonal ço almas  olarak görülebilir (89). Bu nedenle,

intestinal metaplazi odaklar nda görülen p53 birikiminin, displazinin ba lama noktas

ve en az ndan intestinal tip mide kanserleri için genetik karsinogenezin ba lang

olarak kabul edilebilece i ileri sürülmü tür (90).

2.7. COX-2

COX-2, poliansatüre ya  asitleri ve ara idonik asitten prostoglandin H2,

prostasiklin ve tromboksan sentezinde rol alan kilit enzimdir. COX-2 inflamasyonda

rol alan lipopolisakkaridler, L-1  ve TNF gibi mediyatörlerin uyard  MAPK, NF-

B, ve nükleer faktör interlökin-6 (NF- L-6) arac  ile eksprese olmaktad r (91, 92).

Yap sal olan COX-1’nin aksine COX-2 inflamasyon ve tümörlerde uyar lan bir
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enzimdir; H. pylori ile infekte mide dokusunda COX-1 ekspresyonu inflamasyona

ra men de mezken, gland epitelinde artm  COX-2 ekspresyonu gözlenmi tir (93).

Selektif COX-2 inhibitörü selekoksib’in farelerde polip olu umunu önledi i ve

regresyonunu sa lad  bildirilmi tir (94). Mutant ‘antijen sunan hücre’ ta yan

farelerde yap lan bir çal mada sülindak’ n bir anti-inflamatuvar metaboliti olan

sülindak sülfit’in enterositlerde apoptozu kontrollerin düzeyine ç kard  gözlenmi tir

(95). Polip geli tirilen farelerde, selekoksib veya sülindak verildi inde polip

dokusunda COX-1 ve COX-2 expresyonu ile DNA replikasyonunun kontrol

grubundakinden daha az oldu u saptanm r (96). Özofagus skuamöz hücre displazisi

ve kanser hücrelerinde, normal epitele göre anlaml  COX-2 ekspresyon art

görülmü tür (97). ntestinal tip mide adenokanserlerinde ve displazisinde, neoplastik

epitelde COX-2 expresyonu saptanm r (95). Mide kanserli hastalar n primer

yak nlar n normal mide dokusunda da COX-2 ekspresyonunun artt  bildirilmi tir

(99). Öte yandan uzun süreli aspirin kullan n kolorektal kanser riskini %40-50

azaltabilece i bildirilmi tir (100).

COX-2 ekspresyonunun neoplastik transformasyon sürecinde, erken

prekanseröz dönemde etkin oldu u (99), kanser dokusunda anjiojenetik faktörleri

uyararak anjiojenezi sa lamas , proliferasyonu uyarmas , apoptozu önlemesi,

mutagenezi artt rmas , immün cevab  tümör lehine düzenlemesi gibi fonksiyonlar

oldu u tahmin edilmektedir (101). Önceki bilgilerin aksine, normal mide dokusunda

da COX-2 ekspresyonu oldu unu bildiren yeni çal malar vard r (102).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Olgular

Çal maya, GÖRH tan  ile en az bir y ldan beri proton pompa inhibitörü

kullanmakta olan 33 ve GÖRH tan  ile endoskopi endikasyonu konan, fakat proton

pompa inhibitörü veya H2 bloker kullanmayan 32 olgu al nd . Proton pompa

inhibitörü kullanmayan gruptaki bir hastada erken mide kanseri saptand , birinin

biyopsi örneklerine ula lamad  ve en genç 3’ü, iki grup aras ndaki ya  uyumunu

bozdu u için çal madan ç kar ld . Böylece proton pompa inhibitörü kullanmakta olan

33 ve kullanmayan 27 olgunun verileri de erlendirildi.

lama kriterleri unlard : Son bir ay içinde antibiyotik, NSA , probiyotikli

ürün veya bizmut kullanm  olma; mide rezeksiyonu hikayesi, karaci er ve böbrek

hastal , kilo kayb , progresif disfaji, tekrarlayan kusma, hematemez, melena, anemi,

palpabl kitle ve lenfadenopati bulunmas ; 18 ya n alt nda olma, çal maya kat lmay

kabul etmeme.

Endoskopi s ras nda, kanama ve mide tümörü saptanan olgular çal madan

kar ld .

Ara rma projesi SDÜ T p Fakültesi Etik Kurulunca kabul edildi, hastalar

yaz  ve sözlü olarak bilgilendirildikten sonra onaylar  al nd .

3.2. Endoskopi

Endoskopi öncesi, serolojik incelemeler için, antekübital venden 5 cc kan

örne i al nd ; serumu ayr ld  ve inceleme zaman na kadar derin dondurucuda -80
oC’de sakland .

Endoskopi, en az 8 saat gece açl  takiben sabah 09.oo, 12.oo aras nda

yap ld . Endoskoplar, y kan p temizlendikten sonra 30 dakika glutaraldehid ile

dezenfekte edildi ve i lem kanallar ndan steril su geçirildi. Mideye girildikten sonra,

nitrat/nitrit ara lmas  ve pH ölçümü için fundus ve korpustan steril kateter ile

yakla k 10 ml mide s  al nd . Mide antrumundan non-H. pylori bakteri kültürü

için 2, h zl  üreaz testi, immünohistokimyasal ve histopatolojik incelemeler için 2’ er,
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MDA ve anti-H. pylori IgA ölçümü için 4 biyopsi olmak üzere toplam 10 biyopsi

örne i al nd . Mide korpusundan non-H. pylori bakteri kültürü için 2,

immünohistokimyasal ve histopatolojik çal malar için 2, MDA ve anti-H. pylori IgA

ölçümü için 4 olmak üzere toplam 8 biyopsi örne i al nd . Antral biyopsiler pilora 3

cm mesafeden, korpus biyopsileri antrum-korpus bile kesinin 3 cm proksimalinden,

büyük kurvatür taraf ndan al nd .

Nitrat/nitrit ölçümü yap lacak mide suyu ile PBS (FLUKA 79378, Germany)

içine konan biyopsi örnekleri (MDA ve anti-H. pylori IgA çal malar  için) çal ma

zaman na kadar -80 oC’de derin dondurucuda tutuldu. Histopatolojik ve

immünohistokimyasal çal malar için al nan biyopsi örnekleri %10 formol içinde

Patoloji Laboratuvar na ula ld .

3.3. Doku Süpernatan n Haz rlanmas

Önce pH’s  7.4 olan Phosphate-Saline Buffer haz rland . Buna antioksidasyon

amac yla %20 oran nda 500 ppm’lik BHT kondu. Dokular teflon homojenizörde bu

tampon içinde ve buzlu ortamda homojenize edildi. Daha sonra 10.000 X g’de 30

dakika boyunca çevrilerek süpernatan haz rland . Dokular n immünolojik ve

biyokimyasal ara rmalar  için bu süpernatan kullan ld .
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3.4. Kullan lan Kimyasal Madde ve Malzemeler

1 PT buffer-1 50 ml 100 konsantre 5 litre labvision tam
otomatik boyama cihaz na uyumlu.

TA050-PM1X LABVISION

2 PT buffer-2 50 ml 100 konsantre 5 litre labvision tam
otomatik boyama cihaz na uyumlu

TA050-PM2X LABVISION

3 Alcien Blu pH 2.5 PAS 100 REF 5053 LOT 9463/GBL

4 Tris buffer PBS konsantre 10 L için TA-999-TT LABVISION

5 %3 H2O2 H için 125 mL TA-125-HP LABVISION

6 Ki-67 (MIB-I) 7 mL kullan ma haz r. Parafin, rat ve
human immünhistokimyasal uyumlu.

Clon MIB-1, 1:50, mouse
monoklonal, Neomarkers

7 Kromojen A 7 mL kullan ma haz r. Parafin, rat ve
human immünohistokimyasal uyumlu

Clon SP12 1:100 rabit monoklonal,
Neomarkers

8 p53 0.5 mL konsantre. Parafin, rat ve human
immünhistokimyasal uyumlu

Clon SP5 1:50 rabbit monoklonal
Neomarkers

9 HRP DAB Kromojen 125 ml TA-125-HDX LABVISION

10 Polilizinli lam (72'lik) MENZEL

11 COX-2 Parafin, rat ve human immünhistokimyasal
uyumlu 1 Ml

SC-1747 Goat polyclonal 1:100
Santa Cruz Biotechnology CA

12 HRP LP kit. Labvision tam otomatik boyama cihaz  ile
uyumlu

TP-125-HL LABVISION

13 Gastrin 0.5 mL konsantre parafin, rat ve human
immünhistokimyasal uyumlu

Gastrin Rabbit polyclonal 1:100
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 Kanl  agar haz r besi yeri Orbak Kimya T bbi Cihazlar Ltd. t.
/ANKARA

18 EMB agar haz r besiyeri Orbak Kimya T bbi Cihazlar Ltd. t.
/ANKARA

19 Çikolata agar haz r besiyeri Orbak Kimya T bbi Cihazlar Ltd. t.
/ANKARA

20 Anaerob kültür için anaerob gaz generating kit (50'lik) MERCK 113820 Germany

21 Tiyoglukat buyyon 500 gr MERCK 108190 Germany

22 Anti-H pylori IgA EL SA kit IBL Hamburg

23 Anti-H pylori Cag IgG EL SA kit DIA.PRO, Milano, Italy

24 Nitrit / Nitrat kiti colorimetrik Nitrit/Nitrat, Colorimetric Method,
Roche Cat No=11746081001

25 Fosfat buffer salin 100 mL flakon (5 adet) FLUKA 79378 Germany
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3.5. Biyokimyasal Ara rmalar

3.5.1. Mide S nda pH Ölçümü

Cam elektrot kullanarak dijital pH-metre cihaz  ile ölçüldü.

3.5.2. Mide S nda Nitrat/Nitrit Ölçümü

Mide s nda kolorimetrik metodla üretici firman n önerileri do rultusunda

ölçüldü (Nitrit/Nitrat, Colorimetric Method, Roche Cat No=11746081001). Ölçüm ile

bulunan de er, mide s ndaki nitrat ve nitrit’i içeren “total nitrit” de eri mg/L

olarak belirlendi.

3.5.3. Korpus ve Antrum Mukozas nda MDA Ölçümü

Haz rlanan süpernatandan 100 L al narak alikotland . 100 L’lik süpernatana

20 L 6 M NaOH ilave edilerek vorteksle kar mas  sa land . Bu kar m proteine

ba  MDA’n n alkalen hidrolizi amac yla 60 C’de 30 dakika boyunca inkübe edildi.

nkübasyondan hemen sonra proteinlerin presipitasyonu için 50 L %35 (v/v)

perklorik asit ilave edildi. Tekrar vortekslenerek 2800 X g’de 10 dakika boyunca

santrifüj edildi. Süpernatanlardan 100 L al narak 10 L 5 mM DNPH ile

türevlenerek vortekslendi. Kar mlar ks z ortamda oda nda 30 dakika inkübe

edildikten sonra HPLC sistemine haz r hale getirildi (Kromatografik ko ullar: Kolon:

m, 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 / H2O / Acetate (38 / 62 /0,2 –v/v/v) (103).
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3.6. Histopatoloji ve mmünohistokimyasal Ara rmalar

Antrum ve korpus biyopsi örnekleri %10’luk formalinde fikse edilerek,

dehidratasyondan sonra parafine gömüldü ve 4 mikron kal nl nda kesitler al nd .

3.6.1. Histopatolojik Ara rmalar

Antrum ve korpus kesitleri hematoksilen-eozin ve Toluidin mavisi ile

boyanarak Modifiye Sydney Sistemi’ne göre inflamasyon, aktivasyon, metaplazi ve

atrofi; Periodik Asit Schiff + Alcian Blue ile boyanarak intestinal metaplazi ve

Toluidin mavisi ile boyanarak H. pylori de erlendirmesi yap ld .

3.6.2. mmünohistokimyasal Ara rmalar

Preparatlara H2O2 damlat larak 20 dakika inkübasyon yap ld . Tris-buffered

saline (TBS) ile 5 dakika y kand . Ultra V blok ile 5 dakika blocking yap ld .

mmünohistokimyasal boyama, streptavidin-biotin-peroksidaz yöntemi ile Lab Vision

Autostainer cihaz nda yap ld . Slaytlar deparafinize edildi. Nonspesifik ba lanma

Ultra-V serum ile önlenerek, antijen retrieval 0.01 M Sitrat Buffer (pH 6.0) ile 20

dakika 98 oC’de larak ve oda nda 20 dakika tutularak sa land .

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 uyguland .  Z t boya Mayer Hematoksileni

ile yap ld .

Histolojik ve immünohistokimyasal incelemeler; hastalar n proton pompa

inhibitörü kullanma, H. pylori, CagA durumu ve biyopsi lokalizasyonundan habersiz

olan iki patolog taraf ndan (MÇ, NK) gerçekle tirildi. mmünohistokimyasal

analizlerde, bu patologlar n bireysel de erlendirmelerinin ortalamalar  kullan lm r.
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3.6.2.1. COX-2 Ekspresyonunun De erlendirilmesi

Her kesitte rastgele 5 büyük büyütmeli alan seçildi. En az 1000 hücre say ld .

Pozitif boyanmalar n yüzdesi tespit edildi ve semikantitatif olarak 4 gruba ayr ld : %0-

4 aras  negatif (0); %4-29 aras  zay f (1); 30-59 aras  orta (2) ve %60’dan fazlas  güçlü

boyanma (3) olarak de erlendirildi  (104).

3.6.2.2. Ki-67 Labeling ndex (Proliferasyon ndeksi)

Rastgele 10 (yakla k 400 hücrelik) alanda 40x objektif alt nda Ki-67 pozitif

nükleer boyanma say ld . Proliferasyon ndeksi (P ), say lan i aretli nukleus / total

epitel hücre nukleusu oran  olarak ifade edildi (105).

3.6.2.3. p53 Ekspresyonunun De erlendirilmesi

Rastgele 10 (yakla k 400 hücrelik) alanda 40x objektif alt nda p53 pozitif

nükleer boyanma say ld . p53 ekspresyonu, say lan i aretli nukleus / total epitel hücre

nukleusu oran  olarak ifade edildi. p53 boyanmas  hücrelerin %10’undan fazla ise p53

pozitif kabul edildi (105).

3.6.2.4. ECL Hücre Hiperplazisinin De erlendirmesi

Solcia Skalas ’na göre kromogranin-A ekspresyonu yapan hücrelerin yerle imi

ve hiperplazisi de erlendirilerek yap ld  (106). Buna göre, 0: hiperplazi yok, 1: difüz

hiperplazi (birkaç hücrenin kümelenmesi), 2: lineer hiperplazi (mukozan n

milimetresinde en az 5 hücreden olu an 2 s ra halinde), 3: mikronodüler hiperplazi

(mukozan n lineer milimetresinde 5 veya daha fazla hücre, 1-2 küme halinde

hiperplazi) olmak üzere 4 grupta de erlendirildi.

3.6.2.5. G Hücre Yo unlu unun De erlendirilmesi

Büyük büyütmede rastgele 10 alan say ld  ve 10 alanda pozitif boyanan

hücrelerin yüzdelerinin ortalamas  G hücresi yo unlu u olarak kabul edildi (107).
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3.7. Mikrobiyolojik ve Serolojik Ara rmalar

3.7.1.Mide Mukozas  Non-H. pylori Bakteri Kültürü

Mide biyopsi örnekleri al nd ktan sonra do rudan redükte edilmi

tiyoglukolatl  buyyona (MERCK 108190, Germany) konuldu ve k sa süre içerisinde

laboratuvara ula ld . Örnekler, aerop bakteriler için kanl  agar, çikolata agar, eozin

metilen blue (EMB) agar besiyerlerine inoküle edilip aerop ko ullarda ve anaerobik

bakterilerin izolasyonu için Schadler agar besiyerlerine ekim yap p etüvde, anaerop

ko ullarda ve 37 oC de inkübe edildi. Üremeler aerop mikroorganizmalar için 24 ve

48. saatlerde ve anaerop mikroorganizmalar için 48. saatin sonunda de erlendirildi.

zole edilen mikroorganizmalar mikroskopik özelliklerine göre incelendi.

Gram boyama, katalaz, oksidaz gibi ilk a ama testlerinin ard ndan Gram negatif

basiller triple sugar iron agar, üre besiyeri, sitrat besiyeri ve lysin iron agar’da üreme

özelliklerine, indol, metil k rm , Voges-Proskauer testi sonuçlar na göre identifiye

edilmeye çal ld . Ayr ca ID32GN (mini-AP  Biomerieux) kitleri ile idantifikasyon

lemleri sonuçland ld . Gram pozitif boyanma özelli i gösteren mikroorganizmalar

katalaz, koagülaz testlerinin yan nda gerekti inde eskülin besiyerinde ve %6,5’luk

NaCl’lü besiyerinde üreme özelliklerine göre de erlendirildi. Stafilokok türlerinin

identifikasyonu ID32Staph (mini-AP  Biomerieux) kitleri ile sonuçland ld . zole

edilen mayalar germ tüp testi ile de erlendiridi ve idantifikasyon i lemleri için ID32C

(mini-AP  Biomerieux) kitleri kullan ld .

3.7.2. Bakterilerin Nitrat Redüksiyonunun Ara lmas

zole edilen mikroorganizmalarda nitrat redüksiyonu ara lmas  için nitrat

redüksiyon testi yap ld . Bakteriler nitrat broth’a  (Fluka,  Sigma,  Switzerland)  ekilip

inkübe edildikten sonra Griess reagent (Fluka, Sigma, Germany) damlat ld nda

rm  renk de ikli inin izlenmesi ile nitrat redüktaz pozitif olarak de erlendirildi.

Renk de ikli i gözlenmeyen tüplere çinko tozu damlat larak tekrar renk de likli i

olup olmad na bak ld . Çinko tozu (Riedel-de Haen, Sigma, Switzerland)

damlat ld nda k rm  renk de ikli i gözlenen bakteriler negatif olarak
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de erlendirildi. lk basamakta renk de ikli i olmayan ve çinko tozu eklendi inde de

renk de ikli i görülmeyen bakteriler için nitrat redüksiyonu pozitif kabul edildi.

3.7.3. Serumda Anti-CagA IgG ve Mide Mukozas nda Anti-H. pylori IgA

Ara lmas

Hastalar n serumlar nda H. pylori CagA  antijenine  kar  olu mu  IgG  s

antikorlar (anti-CagA IgG), enzim linked immunosorbent assay (ELISA) (DIA.PRO,

Milano, Italy) yöntemi ile üretici firman n önerileri do rultusunda ara ld . Mide

mukozas nda anti-H. pylori IgA düzeyleri biyopsi örne inden haz rlanan

süpernatanlarda Anti-H. pylori gA ELISA kitleri (IBL, Hamburg) ile üretici firman n

önerileri do rultusunda çal larak ara ld .

3.7.4. H. pylori nfeksiyonu Tan

Üreaz  testi,  histoloji  ve  serolojik  anti-CagA  IgG’dan  en  az  ikisinin  pozitif

olmas  durumunda H. pylori infeksiyonu pozitif kabul edildi.

3.8. statistik De erlendirme

Sürekli de kenlerin normal da  Kolmogorov-Simirnov testi ile

de erlendirildi. Gruplar aras  farkl la man n önemi Kruskal-Wallis, iki grup aras

farkl la man n önemi Mann-Whitney U testi ile de erlendirildi. Kategorik verilerin

da ndaki farkl la malar X2 veya kesin Fisher testleriyle ara ld ; gerekti inde

Yates düzeltmesi kullan ld . Parametreler aras ndaki lineer ili ki Spearman korelasyon

analizi ile incelendi. Çoklu lineer regresyon analizi ile ba ml  de kenler aras

ili kilerin ba ms zl k ve gücü test edildi. Hastalar n ya , ortalama ± standard sapma,

di er de kenler aksi belirtilmedikçe ortalama ± ortalaman n standard hatas eklinde

ifade edildi. Tüm P de erleri çift-kuyruklu hesapland  ve önemlilik düzeyi P<0.05

kabul edildi. De erlendirmeler SPSS (version 11.0) ile yap ld .
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4. BULGULAR

Çal mada ya lar  18-77 aras nda (ort. 46.6±13.9) 60 olgu de erlendirildi.

Proton pompa inhibitörü kullanmakta olan 33 ve kontrol grubu olarak al nan 27

hastan n ya  ve cinsiyet da mlar  istatistik önemde farkl  de ildi (Tablo 1). Proton

pompa inhibitörü kullanan hastalar, ortalama 50.3 aydan beri proton pompa inhibitörü

kullan yorlard  (12-120 ay). Hastalardan 20’si omeprazol 20 mg/gün, 12’si

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

4.1. H. pylori nfeksiyonu Da

Histolojik olarak saptanan H. pylori sonuçlar  ile h zl  üreaz testi sonuçlar

uyumlu idi. Proton pompa inhibitörü kullanan hastalar n 30’unda, kullanmayanlar n

tümünde H. pylori infeksiyonu vard . Proton pompa inhibitörü kullanan ve H. pylori

infeksiyonu olmayan 3 olgunun sonuçlar  kendi popülasyonunu yans tmak için yeterli

olmad ndan, çal man n analizleri, özel olarak belirtilmedikçe, H. pylori pozitif

hastalarda yap lm r.

Tablo 1. Olgular n proton pompa inhibitörü kullan  ve H. pylori infeksiyonu
aç ndan da .

PP *  kullananlar PP  kullanmayanlar

H. pylori + H. pylori - H. pylori +

N 30 3 27

Ya 48.5±10,1 60.7±8.0 43.0±16.6

Cinsiyet 14 K / 16 E 1 K / 2 E 17 K / 10 E
*PP : Proton pompa inhibitörü

4.2. Mukoza Histolojisi

Proton pompa inhibitörü kullananlar aras nda H. pylori negatif olan 3 hastadan

ikisinin antrum ve korpus mukozas nda grade 1 kronik inflamasyon vard . Bu gruptaki

hastalar n hiçbirinin mide mukozas nda nötrofilik aktivasyon görülmedi; bir tanesinin
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antrumunda grade 1 intestinal metaplazi saptand . Proton pompa inhibitörü kullanan

H. pylori pozitif hastalarda atrofi görülmedi. Proton pompa inhibitörü almayanlar n

3’ünün (%11) antrum, 1’inin (%4) korpus mukozas nda atrofi vard .

Proton pompa inhibitörü kullanan hastalardan 2’sinin (%7), kullanmayan

hastalar n 6’s n (%22) antrumunda intestinal metaplazi vard . Farkl la malar

istatistik olarak anlaml  de ildi.

Proton pompa inhibitörü kullanan ve kullanmayan H. pylori infeksiyonlu

olgular n mide mukoza histomorfolojisi Tablo 2 ve 3’te sunulmu tur. Proton pompa

inhibitörü almayan hastalar n antrum mukozas nda kronik inflamasyon ve nötrofilik

aktivasyon ile korpus mukozas nda nötrofilik aktivasyon iddeti proton pompa

inhibitörü alanlara göre anlaml  olarak daha yüksekti (Tablo 4). Histolojik H. pylori

yo unlu u da proton pompa inhibitörü kullanmayanlarda önemli olarak daha

yüksekti.

Tablo 2. Mide antrum mukozas  histomorfolojisi.

PP  kullananlar PP  kullanmayanlar
Kronik inflamasyon

Grade 1, 2, 3*

30 (%100)

21, 9, 0

27 (%100)

10, 16, 1

Nötrofilik aktivasyon

Grade 1, 2, 3

5 (%17)

4, 1, 0

15 (%56)

8, 7, 0

Atrofi

Grade 1, 2, 3

0 (%0)

0, 0, 0

3 (%11)

2, 1, 0

ntestinal metaplazi

Grade 1, 2, 3

2 (%7)

2, 0, 0

6 (%22)

3, 3, 0

H. pylori
30 (%100)

25, 4, 1

27 (%100)

22, 2, 3
* Farkl iddetteki kronik inflamasyon, nötrofilik aktivasyon, atrofi ve intestinal metaplazili olgular n
say lar ; örne in 21, 9, 0; 21 hastan n grade 1, 9 hastan n grade 2, 0 hastan n grade 3 düzeyinde
inflamasyonlu oldu unu göstermektedir.
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Tablo 3. Mide korpus mukozas  histomorfolojisi.

PP  kullananlar PP    kullanmayanlar
Kronik inflamasyon

Grade 1, 2, 3*

26 (%87)

19, 6, 1

26 (%96)

15, 10, 1

Nötrofilik aktivasyon

Grade 1, 2, 3

2 (%7)

2, 0, 0

11 (%41)

8, 3, 0

Atrofi

Grade 1, 2, 3

0 (%0)

0, 0, 0

1 (%4)

0, 1, 0

ntestinal metaplazi

Grade 1, 2, 3

0 (%0)

0, 0, 0

0 (%0)

0, 0, 0

H. pylori 22 (%73)

19, 3, 0

24 (%90)

15, 6, 3
* Farkl iddetteki kronik inflamasyon, nötrofilik aktivasyon, atrofi ve intestinal metaplazili olgular n
say lar ; örne in 19, 6, 1; 19 hastan n grade 1, 6 hastan n grade 2, 1 hastan n grade 3 düzeyinde
inflamasyonlu oldu unu göstermektedir.

Tablo 4. Mide histoloji sonuçlar n ortalama de erleri.

PP  kullananlar
(n=30)

PP
kullanmayanlar

(n=27)

P

nflamasyon Antrum

Korpus

1.3±0.9

1.3±0.1

1.7±0.1

1.4±0.1

0.011

>0.05

Nötrofilik Aktivasyon Antrum

Korpus

0.2±0.9

0.07±0.05

0.8±0.2

0.5±0.1

0.002

0.002

Atrofi Antrum

Korpus

-

-

0.15±0.09

0.07±0.07

-

-

ntestinal metaplazi Antrum

Korpus

0.07±0.05

-

0.3±0.1

-

>0.05

-

H. pylori yo unlu u Antrum

Korpus

1.2±0.9

0.8±0.1

1.3±0.1

1.3±0.2

>0.05

0.018
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4.3. CagA Seropozitifli i

Proton pompa inhibitörü grubunda CagA+’li i prevalans  daha dü üktü, ancak

farkl la ma istatistik olarak önemli bulunmad  (11 hasta [%37] &15 hasta [%56], X2

testi, P>0.05). Proton pompa inhibitörü al na bak lmaks n hastalar CagA+ ve

CagA- olarak ayr ld nda, CagA+ olanlarda antrum ve korpusta kronik inflamasyon,

korpusta nötrofilik aktivasyon iddeti önemli olarak yüksekti (Tablo 5.).

Tablo 5. CagA durumunun mide histolojisine etkisi.

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

Kronik inflamasyon Antrum

Korpus

1.62±0.10

1.58±0.13

1.35±0.10

1.00±0.10

0.043

0.001

Nötrofilik aktivasyon Antrum

Korpus

0.69±0.16

0.50±0.12

0.32±0.11

0.10±0.07

>0.05

0.002

Atrofi Antrum

Korpus

0.12±0.08

0.00±0.00

0.03±0.03

0.06±0.06

>0.05

>0.05

ntestinal metaplazi Antrum

Korpus

0.19±0.11

0.00±0.00

0.19±0.09

0.00±0.00

>0.05

>0.05

4.4. Mide Mukozas  Histomorfolojisi ve li kili De kenler

4.4.1.Antrum Mukozas  Kronik nflamasyon iddeti

Proton pompa inhibitörü alan ve almayan olgular birlikte de erlendirildi inde,

antrum mukozas  kronik inflamasyon iddeti ile ya , negatif korele idi (n=57, r= -

0.307, p=0.020). Antrum ve korpus mukozas  kronik inflamasyon iddetleri lineer

korelasyon gösteriyordu (n=57, r=0.587, p<0.001).

Antrum kronik inflamasyon ve nötrofilik aktivasyon skorlar  aras nda da

anlaml  korelasyon bulundu (n=57, r=0.601, p<0.001). Antrum kronik inflamasyon

iddeti ile anti-H. pylori IgA konsantrasyonu da anlaml  olarak ili kiliydi (n=57,

r=0.401, P=0.002).
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4.4.2. Antrum Mukozas  Nötrofilik Aktivasyon iddeti

Antrum ve korpus mukozas  nötrofilik aktivasyon iddetleri korele idi (n=57,

r=0.539, P<0.001). Antrum mukozas  nötrofilik aktivasyon iddeti, antrum mukozas

H. pylori yo unlu u ile önemli lineer korelasyon gösteriyordu (n=57, r=0.357,

p=0.006). Antrum mukozas  gastrin hücre yo unlu u ile nötrofilik aktivasyon iddeti

aras nda da önemli do rusal ili ki vard  (n=56, r=0.268, p=0.046).

4.4.3. Korpus Mukozas  Kronik nflamasyon iddeti

Korpus mukozas  kronik inflamasyon iddeti ile korpus H. pylori yo unlu u

aras nda anlaml  do rusal ili ki gözlendi (n=57, r=0.342, p=0.009). Korpus mukozas

kronik inflamasyon ve nötrofilik aktivasyon iddetleri de korele idi (n=57, r=0.587,

p<0.001).

4.4.4. Korpus Mukozas  Nötrofilik Aktivasyon iddeti

Korpus mukozas  nötrofilik aktivasyon iddeti, korpus H. pylori yo unlu u ile

anlaml  do rusal ili ki gösteriyordu (n=57, r=0.317, p=0.016).

4.4.5. Atrofi ve ntestinal Metaplazi iddetinin Korele Oldu u De kenler

Antrum mukozas nda 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)

iddetleri aras nda anlaml  ili ki vard . Antral mukoza intestinal metaplazi iddeti ve

anti-H. pylori IgA konsantrasyonu aras nda negatif lineer korelasyon gözlendi (n=57,

r= -0.408, P=0.002).
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4.5. Mide Mukozas nda Non-H. pylori Bakteri Üremesi

Proton pompa inhibitörü alanlarda daha s k oranda non-H. pylori bakteri üredi.

Proton pompa inhibitörü kullananlardardan 21’inin (%70), kullanmayanlardan

13’ünün (%48) mide mukozas nda non-H. pylori bakteri üredi i saptand . Ancak,

farkl la ma istatistik olarak önemli bulunmad  (X2 testi, P=0.093). Üreyen bakteri türü

say na göre, olgu da  Tablo 6’de sunulmu tur. Öte yandan, H. pylori negatif

olan ve proton pompa inhibitörü alan 3 hastan n tümünün mide mukozas nda non-H.

pylori bakteri üremesi oldu u dikkati çekti. Proton pompa inhibitörü kullan m süresi

ile non-H. pylori bakteri üremesi aras nda istatistik anlaml  ili ki saptanmad .

Tablo 6. Üreyen bakteri türü say na göre olgu da .

Non-H. pylori bakteri
türü say

PP   kullananlar  (n=30) PP  kullanmayanlar (n=27)

1 tür bakteri 12* (%40) 12 (%44)

2 tür bakteri 8 (%27) 1 (%4)

3 tür bakteri 1 (%3)

Toplam 21 (%70) 13 (%48)
* Olgu say

4.6. Nitrat Redüktaz Pozitif Bakteri Üremesi

Proton pompa inhibitörü alan olgularda önemli derecede daha s k oranda nitrat

redüktaz+ bakteri üremesi saptand . Proton pompa inhibitörü alanlar n 18’inde (% 60),

lmayanlar n 5’inde (%19) nitrat redüktaz+ bakteri üredi (X2 testi, P=0.001). Nitrat

redüktaz+ bakteri üreyen olgular n ortalama ya , üremeyenlerden anlaml  olarak daha

yüksekti. Nitrat redüktaz+ bakteri üreyen 23 olgunun ya  (ort±SEM) 50.6±2.9, nitrat

redüktaz+ bakteri üremeyen 34 olgunun ya  42.7±2.2 idi (p=0.047). Bu arada, proton

pompa inhibitörü alan H. pylori negatif 3 hastan n tümünde nitrat redüktaz+ bakteri

saptand . Proton pompa inhibitörü kullan m süresi ve nitrat redüktaz+ bakteri üremesi

aras nda istatistik anlaml  ili ki gözlenmedi.
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4.7. Non-H. pylori Bakteri Üremesinin Mide Mukozas  Histomorfolojisine

Etkisi

Mide mukozas nda üreyen bakteriler Tablo 7 ve 8’de sunulmu tur. Non-H.

pylori bakteri üreyen ve üremeyen hastalar n mide histomorfolojisi (antrum ve korpus

mukozas nda kronik inflamasyon, nötrofilik aktivasyon, intestinal metaplazi ve atrofi)

kar la ld nda önemli farkl la ma bulunmad . Nitrat redüktaz+ bakteri üremesi

olup olmamas  da antrum ve korpus mukozas nda kronik inflamasyon, nötrofilik

aktivasyon, intestinal metaplazi ve atrofi skorlar nda anlaml  farkl la maya neden

olmam .

4.8. Histolojik H. Pylori Yo unlu u ve Non-H. pylori Bakteri Üremesi

Kar kl  Etkile imi

Mide korpusunda H. pylori varl  ve yo unlu unun, non-H. pylori bakteri

üremesi ile ters ili kili oldu una dair gözlemler saptand . Histolojik olarak mide

korpusunda H. pylori saptanan 46 olgunun 24’ünde (%52) non-H. pylori bakteri

ürerken, korpusunda H. pylori saptanmayan 11 olgunun 10’unda (%91) non-H. pylori

bakteri üremesi gözlendi (Fisher-exact test, p=0.037). Benzer olarak, mide korpusunda

H. pylori yo unlu u, bakteriyel üreme olanlarda daha dü üktü (0.88±0.13 &

1.35±0.15, p=0.018). Ayr ca, korpus mukozas H. pylori yo unlu u ile üreyen non-H.

pylori bakteri türü say  aras nda önemli bir negatif do rusal ili ki gözlendi (n=34, r=

-0.466, P=0.005). CagA+ hastalarda non-H. pylori bakteri üreme oran  daha yüksekti,

fakat önemli derecede de ildi. CagA+ 26 olgunun 18’inde (%69), CagA- 31 olgunun

16’s nda (%52) non-H. pylori bakteri üredi (P>0.05).

4.9. Histolojik H. pylori Yo unlu u ve Nitrat Redüktaz Pozitif Bakteri

Üremesi Kar kl  Etkile imi

Histolojik olarak mide korpusunda H. pylori saptanmayan 11 olgunun 8’inde

(%73) nitrat redüktaz+ bakteriyel üreme gözlenirken, korpusta H. pylori saptanan 46

olgunun sadece 15’inde (%33) bakteriyel üreme vard  (Fisher-exact test, p=0.020).
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Tablo 7. PP  alan hastalarda üreyen Non-H. pylori bakteriler

Hasta No Üreyen 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.*
 Koagülaz negatif stafilokok; *nitrat redüktaz + bakteri.

Tablo 8. PP  almayan hastalarda üreyen Non-H. pylori bakteriler

Hasta No Üreyen 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 redüktaz+ bakteri

Histolojik H. pylori yo unlu u aç ndan de erlendirildi inde de, benzer

ekilde, nitrat redüktaz+ üreme olmayanlarda H. pylori yo unlu u önemli olarak
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yüksekti (0.83±0.16 & 1.24±0.12, p=0.026). CagA+ 26 olgunun 13’ünde (%50),

CagA- 31 olgunun 10’unda (%32) nitrat redüktaz+ üreme vard  (P>0.05).

4.10. ntragastrik pH

Proton pompa inhibitörü alan grupta ortalama pH, almayanlardakinden daha

yüksek bulunmas na kar n, farkl la ma istatistik olarak önemli de ildi (3.86±0.48 &

3.51±0.53). Proton pompa inhibitörü alanlar n %43’ünde, almayanlar n %33’ünde

pH>4 bulundu. Farkl la ma istatistik olarak önemli de ildi. Bu arada proton pompa

inhibitörü alan, fakat H. pylori negatif olan 3 olgunun 2’sinde intragastrik pH

ölçülmü tü ve ortalamas  6.35±0.53 idi.

4.11. ntragastrik pH ile li kili De kenler

4.11.1. ntragastrik pH ve Midede Non-H. pylori Bakteri Üremesi li kisi

Proton pompa inhibitörü al na bak lmaks n tüm popülasyonda non-H.

pylori bakteri üremesi olan ve olmayan hastalar n pH düzeyleri incelendi inde; non-

H. pylori bakteriyel üreme olan olgular n intragastrik pH’s  4.72±0.49, üreme

olmayanlar n 2.35±0.36 idi (p=0.001). Proton pompa inhibitörü al na göre

de erlendirildi inde, bakteri üremesi ile pH ili kisi Tablo 9’da sunulmu tur.

Öte yandan, tüm popülasyonda, pH ile üreyen non-H. pylori bakteri türü say

aras nda önemli lineer korelasyon vard  (n=56, r=0.503, p<0.001). Mide pH’s  ile

üreyen non-H. pylori bakteri türü say  aras ndaki anlaml  korelasyon, alt gruplarda

da gözlendi (Proton pompa inhibitörü alan grupta n=30, r=0.485, p=0.007, proton

pompa inhibitörü almayan grupta n=26, r=0.569, p=0.002).

4.11.2. Korpus Mukozas ndaki H. pylori Yo unlu u ile pH li kisi

Histolojik korpus mukozas H. pylori yo unlu u ile intragastrik pH düzeyi

aras nda önemli negatif do rusal ili ki saptand  (n=56, r= -0.301, P=0.024).
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Tablo 9. Non-H. pylori bakteri üreme durumuna göre intragastrik pH.

PP  alanlar PP  almayanlar
Non-H. pylori bakteri

üremesi var

Non-H. pylori bakteri

üremesi yok

Non-H. pylori bakteri

üremesi var

Non-H. pylori bakteri

üremesi yok

pH 4.26±0.60
(n=21)

2.93±0.74
(n=9)

5.34±0.77
(n=12)

1.96±0.39*
(n=14)

*PP  almayan grupta: non-H. pylori bakteri üremesi var olan gruba göre, P=0.002.

4.11.3. MDA Konsantrasyonu ve ntragastrik pH

Antral mukoza MDA konsantrasyonu ve intragastrik pH aras nda da önemli

negatif do rusal ili ki saptand  (n=47, r= -0.379, P= 0.009).

4.12. Mukozal Anti-H. pylori IgA

Antrum mukozas  anti-H. pylori IgA konsantrasyonu, proton pompa inhibitörü

alan ve almayan gruplar aras nda anlaml  olarak farkl  de ildi (3.8±0.7 U/ml &

3.7±0.7 U/ml). Antrum mukozas  kronik inflamasyon iddeti ile anti-H. pylori IgA

konsantrasyonu aras nda önemli do rusal korelasyon vard  (n=57, r=0.401, P=0.002).

Ayr ca, antrum mukozas  intestinal metaplazi iddeti ile anti-H. pylori IgA

konsantrasyonu aras nda negatif lineer korelasyon saptand  (n=57, r= -0.408,

P=0.002).

4.13. Mide Mukozas  MDA Konsantrasyonu

Proton pompa inhibitörü alan grupta 4 hastan n antrum, 2 hastan n korpus,

almayan grupta 5 hastan n antrum ve 3 hastan n korpus MDA düzeyi ekstrem düzeyde

oldu u için de erlendirme d  tutuldu. Di er hastalarda antrum mukozas nda MDA

konsantrasyonu proton pompa inhibitörü alanlarda 0.283±0.030 nmol/g-protein

saptan rken, almayanlarda 0.326±0.050 nmol/g-protein bulundu. Korpus mukozas nda

proton pompa inhibitörü alan grupta 0.292±0.044 nmol/g-protein, almayanlarda

0.304±0.036 nmol/g-protein idi. Gruplar aras nda istatistik önemde fark yoktu. Antral

mukoza MDA konsantrasyonu ile pH düzeyi aras nda önemli negatif do rusal ili ki

oldu u tespit edildi (n=47, r= -0.379, P= 0.009). Proton pompa inhibitörü kullan m



29

süresi ile antrum ve korpus mukozas  MDA konsantrasyonlar  aras nda istatistik

anlaml  korelasyon yoktu.

4.14. Antrum Mukozas nda G Hücresi Yo unlu u

Proton pompa inhibitörü grubundan bir hastan n kesiti immünohistokimyasal

inceleme için yeterli bulunmad ndan de erlendirme d nda tutuldu. G hücresi

yo unlu u proton pompa inhibitörü alan ve almayan hastalar aras nda farkl  de ildi

(Proton pompa inhibitörü alan grupta %27.81±4.34 iken, almayan grupta

%30.83±3.72; P>0.05). Antrum ve korpus mukozas  histolojik H. pylori yo unluklar

ile G hücresi yo unlu u aras nda önemli korelasyon saptanmad . Ancak, proton

pompa inhibitörü alan, fakat H. pylori negatif olan 3 hastan n antrum mukozas  G

hücre yo unlu u, ana inceleme popülasyonumuzdakinden dü üktü (%17.33±8.88).

Tüm popülasyonda CagA+’li inin, antral mukoza G hücresi yo unlu unu art rd

görüldü: G hücresi yo unlu u CagA+ olanlarda %38.10±5.00 (n=25) iken, negatif

hastalarda %22.14±2.67 idi ve farkl la ma istatistik olarak anlaml yd  (P=0.020).

4.14.1. Non-H. pylori Bakteri Üremesi ve G Hücresi Yo unlu u

Non-H. pylori bakteri ve nitrat-redüktaz+ bakteri üremesi olan ve olmayan

gruplar aras nda antral mukoza G hücresi yo unlu u anlaml  olarak farkl  de ildi.

4.14.2. Antral G Hücresi Yo unlu u ile li kili Di er De kenler

Antrum mukozas  nötrofilik aktivasyon derecesi ile G hücresi yo unlu u

aras nda anlaml  lineer ili ki saptand  (n=56, r=0.268, P=0.046). Antrum G hücresi

yo unlu u ile antrum ve korpus mukozas  COX-2 ekspresyonu dereceleri aras nda

önemli pozitif lineer ili ki vard  (s ras yla, n=56, r=0.290, P=0.030; n=56. r=0.412,

P=0.002). Proton pompa inhibitörü kullan m süresi ile G hücresi yo unlu u ars nda

istatistik anlaml  korelasyon yoktu.
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4.15. Mide Epiteli Proliferasyon ndeksi (P , Ki-67 Labeling ndeks)

, hem antrum hem de korpus epitelinde proton pompa inhibitörü alan ve

almayanlar aras nda istatistik önemde farkl  bulunmad , fakat proton pompa inhibitörü

grubunda daha dü ük düzeyde idi; özellikle korpus epiteli P , anlaml k s na yak n

düzeyde daha dü üktü (p=0.063) (Tablo 10). Proton pompa inhibitörü kullan m süresi

ve P  aras nda da istatistik anlaml  korelasyon yoktu.

4.15.1. Mide Mukozas  P  ile H. pylori Yo unlu u ve CagA li kisi

Tüm H. pylori infeksiyonlu popülasyonda, antrum mukozas  P  ile histolojik

olarak saptanan korpus H. pylori yo unlu u aras nda önemli pozitif lineer ili ki vard

(n=57, r=0.319, p=0.016). Proton pompa inhibitörü alan hastalarda anlaml  bir ili ki

saptanmad , fakat almayan hastalarda antrum P  ile korpus H. pylori yo unlu u

aras nda önemli do rusal ili ki görüldü (n=27, r=0.391, P=0.044). Öte yandan, proton

pompa inhibitörü alan, fakat H. pylori negatif bulunan 3 olgunun mide epiteli P ’inin,

H. pylori infeksiyonlu proton pompa inhibitörü alan ve almayan gruplardakinden

belirgin olarak dü ük oldu u saptand  (antrumda, %15.0±5.0 ve korpusta %5.0±0.0).

Olgu say  çok dü ük olmas na kar n, bu H. pylori negatif 3 hastan n P ’inin,

H. pylori pozitif proton pompa inhibitörü almayan grubun P ’inden istatistik önemde

dü ük oldu u saptand  (Antrumda, P=0.041, korpusta P=0.015). Antral mukoza P ,

CagA+ hastalarda %29.83±3.64, CagA- hastalarda %30.11±2.94; korpus mukozas  P ,

CagA+ hastalarda %24.23±3.91, CagA- olanlarda %15.21±2.47 bulundu. Gruplar

aras nda istatistik önemde farkl k yoktu.

4.15.2. P  ve Non-H. pylori Bakteri Üremesi li kisi

Tüm non-H. pylori bakteri üreyen ve üremeyen hastalar n antrum ve korpus

mukozas  P ’leri farkl  de ildi. Ancak, nitrat redüktaz+ bakteri üremesi olanlarda

antrum P  daha dü ük düzeyde idi (nitrat redüktaz+ bakteri üremesi olanlarda

%23.9±2.7, üremesi olmayanlarda %34.1±3.2, p=0.045).
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Tablo 10. Proton pompa inhibitörü kullanan ve kullanmayan hastalarda mide
mukozas  P .

PP  alanlar PP  almayanlar

Antrum 27.6±3.3 32.7±3.2Proliferasyon indeksi

(P , %)
Korpus 16.2±3.0 22.8±3.5

4.15.3. P  ve li kili Oldu u Di er De kenler (Tüm Popülasyonda)

Antrum ve korpus mukozalar  P ’leri aras nda anlaml  lineer korelasyon vard

(n=57, r=0.430, P=0.001). Antrum ve korpus mukozas  P ’leri, ya  ile önemli negatif

lineer korelasyon gösteriyordu (s ras yla, n=57, r= -0.375, p=0.004; n=57, r= -0.372,

r=0.004). Antrum mukozas  P  ile korpus ECL hücre hiperplazisi aras nda anlaml

lineer korelasyon vard  (n=57, r=0.340, P=0.010). Korpus mukozas  P  ve korpus ECL

hücre hiperplazisi de önemli derecede korele idi (n=57, r=0.305, r=0.021).

4.15.3.1. Proton Pompa nhibitörü Alan Grupta P  ve li kili Oldu u

Di er De kenler

Antrum ve korpus P ’leri aras nda lineer korelasyon saptand  (n=30, r=0.408,

P=0.025). Antrum ve korpus mukozas  P ’leri ile ya  negatif korele idi (n=30, r= -364.

P=0.048; n=30, r= -398, P=0.029).

4.15.3.2. Proton Pompa nhibitörü Almayan Grupta P  ve li kili Oldu u

De kenler

Antrum ve korpus P ’leri aras nda önemli lineer korelasyon vard  (n=27,

r=0.477, P=0.012). Antrum P  ile ya  negatif korelasyon gösteriyordu, fakat istatistik

önemlilik s rda kalm  (n=27, r= -0.367, P=0.059). Korpus P  ile ya  aras nda

anlaml  negatif lineer korelasyon vard  (n=27, r= -0.418, P=0.030). Korpus P  ile

korpus COX-2 ekspresyonu aras nda da önemli lineer korelasyon gözlendi (n=27,

r=0.424, p=0.027).
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4.15.4. Çoklu Regresyon Analizi

’ni predikte eden önemli ba ms z de ken(ler)i saptamak amac yla çoklu

regresyon analizi yap ld . Ba ms z de kenler olarak, P  ile istatistik önemde ili kili

bulunan ya , histolojik korpus H. pylori yo unlu u, non-H. pylori bakteri üremesi (1:

üreme var, 0:yok) ve ayr ca protein pompa inhibitörü kullan  (1: protein pompa

inhibitörü kullan yor, 0: kullanm yor) al nd  (P  ile anlaml  ili kili saptanan ECL

hücre hiperplazisi ve COX-2 ekspresyonu, P ’ni belirleyen primer faktör olarak

dü ünülmedi i için analize al nmad lar). Antral mukoza P  regresyon denklemi

‘önemli’ bulundu (R square=0.213, P=0.013). Çoklu regresyon analizinde antral

mukoza P  için, korpus mukozas H. pylori yo unlu u önemli prediktör olarak

saptand  (P=0.031). Ya , ikincil dereceden, fakat istatistik olarak önemli olmayan bir

prediktördü (P=0.078). Proton pompa inhibitörü kullan  (P=0.615) ve nitrat

redüktaz+ bakteri üremesi (P=0.206) önemli ba ms z de ken de illerdi. Regresyon

denklemi öyle idi:

 = 37.382 + 2.442 (proton pompa inhibitörü kullan ) – 0.291 (Ya ) +

6.710 (Korpus H. pylori yo unlu u) – 6.277 (Nitrat redüktaz+ bakteri üremesi)

Ayn  ba ms z de kenler kullan ld nda korpus mukozas  P  regresyon

dekleminin istatistik olarak önemli olmad  tespit edildi.

4.16. p53 Ekspresyonu

Proton pompa inhibitörü alan gruptaki hastalar n 2’sinin antrum kesitlerinde

p53 boyanmas  görüldü, fakat bu hastalarda p53 labeling indeks %10’nun alt nda idi;

bu gruptaki hastalar n hiçbirinin korpus kesitlerinde p53 boyanmas  saptanmad .

Proton pompa inhibitörü almayan hastalardan 3’ünün antrum kesitlerinde boyanma

vard , fakat p53 labeling indeks %10’nun alt nda idi; bu gruptaki hastalardan birinin

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

4.17. ECL Hücre Hiperplazisi

Proton pompa inhibitörü alan ve almayan gruplar aras nda, antrum ve korpusta

ECL hücre hiperplazisi saptanma oran  benzerdi (Tablo 11).
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Tablo 11. Hastalarda ECL hücre hiperplazi dereceleri.

PP  kullananlar

(n=30)

PP  kullanmayanlar

(n=27)

P

Antrum ECL hücre hiperplazisi

Derece 1, 2, 3*

15 (%50)

9, 3, 3

11 (%41)

4, 5, 2

>0.05

Korpus ECL hücre hiperplazisi

Derece 1, 2, 3

9 (%30)

4, 4, 1

10 (%37)

4, 4, 2

>0.05

*Farkl  derecedeki ECL hücre hiperplazili olgu say lar ; örne in 9, 3, 3; 9 hastan n derece 1, 3 hastan n
derece 2, 3 hastan n derece 3 düzeyinde ECL hücre hiperplazili oldu unu göstermektedir.

Gruplar aras nda, ECL hücre hiperplazisi derecesi aç ndan da istatistik

önemde fark bulunmad . Proton pompa inhibitörü alanlarda ECL hücre hiperplazisi

derecesi antrumda 0.80±0.18, korpusta 0.50±0.16; proton pompa inhibitörü

almayanlarda, antrumda 0.74±0.20, korpusta 0.67±0.19 idi. Proton pompa inhibitörü

alan grupta, antrum mukozas H. pylori yo unlu u ile korpus ECL hücre hiperplazisi

aras nda pozitif lineer korelasyon vard  (n=30, r=0.463, P=0.010). Bu arada proton

pompa inhibitörü alan, fakat H. pylori negatif bulunan 3 hastan n korpuslar nda ECL

hücre hiperplazisi olmad , bir hastan n antrum mukozas nda derece 1 hiperplazi

oldu u görüldü.

4.17.1. ECL Hücre Hiperplazisi, H. pylori CagA li kisi

H. pylori CagA+ olan 26 olgunun 11’inde (%42), CagA- olan 31 olgunun

15’inde (%48) antrumda ECL hücre hiperplazisi vard . CagA+ olan 26 olgunun 8’inde

(%31), CagA- olan 31 olgunun 11’inde (%35) korpusta ECL hücre hiperplazisi vard .

Gruplar aras  farkl la malar anlaml  bulunmad . ECL hücre hiperplazisi derecesi

aç ndan da gruplar benzerdi (Tablo 12).

4.17.2. ECL Hücre Hiperplazisi ve Non-H. pylori Bakteri Üremesi li kisi

Non-H. pylori bakteri üreyen hastalarda (ve nitrat redüktaz+ alt grubu

üreyenlerde) ECL hücre hiperplazisi oran , üremeyen gruba göre daha yüksekti.
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Tablo 12. H. pylori CagA’n n ECL hücre hiperplazisine etkisi.

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

Antrum 0.73±0.19 0.81±0.19 >0.05ECL hücre

hiperplazisi derecesi Korpus 0.54±0.18 0.61±0.17 >0.05

4.17.2.1. Antrum Mukozas nda

Proton pompa inhibitörü al  gözetilmeksizin H. pylori infeksiyonlu ana

grupta, non-H. pylori bakteri üremesi olan 34 olgunun 18’inde (%53), üreme olmayan

23 olgunun 8’inde (%35); nitrat-redüktaz+ bakteri üreyen 23 olgunun 12’sinde (%52),

üremeyen 34 olgunun 14’ünde (%41) ECL hücre hiperplazisi saptand . Fakat gruplar

aras ndaki farkl la ma istatistik önemlili e ula yordu. Proton pompa inhibitörü

almayan grupta, antrum ECL hücre hiperplazisi ile üreyen non-H. pylori bakteri türü

say  aras nda anlaml  ili ki saptand  (n=27, r=0.405, P= 0.036). Yine, antrum ECL

hücre hiperplazisi derecesi ile intragastrik pH aras nda önemli pozitif lineer

korelasyon vard  (n=26, r=0.405, P=0.040).

4.17.2.2. Korpus Mukozas nda

Non-H. pylori bakteri üreyen 34 olgunun 13’ünde (%38), üreme olmayan 23

olgunun 6’s nda (%26); nitrat redüktaz+ bakteri üreyen 23 olgunun 9’unda  (%39),

üremeyen 34 olgunun 10’unda (%29) ECL hücre hiperplazisi saptand . Fark

istatistiksel olarak anlams zd .

4.17.3. ECL Hücre Hiperplazisinin li kili Oldu u Di er De kenler

4.17.3.1. Tüm Popülasyonda ECL Hücre Hiperplazisi ile li kili Oldu u

De kenler

Antrum ve korpus mukozas  ECL hücre hiperplazisi dereceleri kendi

aralar nda korele idi (n=57, r=0.305, P=0.021). Korpus ECL hücre hiperplazisi

derecesi ya  ile negatif korele idi (n=57, r= -0.303, P=0.022). Korpus ECL hücre
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hiperplazisi derecesi, antrum ve korpus P ’i ile pozitif lineer korelasyon gösteriyordu

(s ras yla, n=57, r=0.340, P=0.010; n=57, r=0.305, P=0.021). Korpus ECL hücre

hiperplazisi derecesi ile antrum COX-2 ekspresyonu aras nda pozitif lineer korelasyon

vard  (n=57, r=0.291, p=0.028).

4.17.3.2. Proton Pompa nhibitörü Alan Grupta, ECL Hücre Hiperplazisi

Derecesinin li kili Oldu u De kenler

ECL hücre hiperplazisi derecesi ile proton pompa inhibitörü kullanma süresi

aras nda ili ki yoktu. Antrum ve korpus ECL hücre hiperplazisi dereceleri aras ndaki

korelasyon katsay  görece yüksekti, ancak ili ki istatistik olarak önemli de ildi

(n=30, r=0.317, P=0.088). Korpus P  ile korpus ECL hücre hiperplazisi derecesi

aras ndaki korelasyon katsay  yüksekti, ancak istatistiksel önemi yoktu (n=30, r=30,

r=0.316, P=0.089). Antrum ECL hücre hiperplazisi ile korpus kronik inflamasyon

iddeti aras nda pozitif lineer korelasyon vard  (n=30, r=0.387, P=0.035). Ayr ca,

antrum mukozas  P  ile korpus ECL hücre hiperplazisi derecesi aras nda anlaml

korelasyon saptand  (n=30, r=0.408, P=0.025). Proton pompa inhibitörü kullan m

süresi ile ECL hücre hiperplazisi aras nda istatistik anlaml  korelasyon yoktu.

4.17.3.3. Proton Pompa nhibitörü Almayan Hastalarda ECL Hücre

Hiperplazisi Derecesinin li kili Oldu u De kenler

Antrum ve korpus ECL hücre hiperplazi dereceleri aras ndaki korelasyon

katsay  yüksekti,  ama önemli bulunmad  (n=27, r=0.304 p>0.05). Korpus P  ile

korpus ECL hücre hiperplazisi derecesi aras nda ml  korelasyon görüldü, ama

istatistik olarak önemli de ildi (n=27, r=0.327, P=0.096). Korpus ECL hücre

hiperplazisi derecesi ile antrum mukozas nda COX-2 ekspresyonu aras nda pozitif

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

ECL hücre hiperplazisi varl  ve derecesini tayin eden de ken(ler)i

saptamak amac yla çoklu regresyon analizi yap ld . Ba ms z de ken olarak (antrum

ve korpusta ayr  ayr  olarak) ECL hücre hiperplazisi varl  / derecesi ile anlaml

ili kili bulunan de kenler gözden geçirildi ve ya , intragastrik pH, antrumda H.

pylori yo unlu u, korpus kronik inflamasyon derecesi, üreyen non-H. pylori bakteri

say  ba ms z de ken olarak al nd . ECL hücre hiperplazisi ile ili kili bulunan

antrum P  ve COX-2 ekspresyonu, ECL hücre hiperplazisinin prediktörü kabul

edilmedi inden analize kat lmad lar. Çoklu regresyon analizi sonucunda, antrum ve

korpus ECL hücre hiperplazisi için belirtilen ba ms z de kenlerin tek ba lar na

önemli prediktör olmad  saptand .

4.18. COX-2 Ekspresyonu

Antral mukozada, proton pompa inhibitörü grubunda 27 (%90), proton pompa

inhibitörü almayan grupta 26 (%96) hastada COX-2 ekspresyonu saptand  (p>0.05).

Korpus mukozas nda, proton pompa inhibitörü alan grupta 29 (%97), almayan grupta

25 (%93) hastada COX-2 ekspresyonu vard  (p>0.05). COX-2 ekspresyon dereceleri

proton pompa inhibitörü grubunda k smen daha dü üktü. COX-2 ekspresyon derecesi,

antrum mukozas nda proton pompa inhibitörü alanlarda 2.20±0.18 bulunurken,

almayanlarda 2.63±0.14 olarak saptand . Farkl la ma istatistik olarak anlaml  de ildi,

ancak önemlilik s na yak nd  (P=0.057). Proton pompa inhibitörü alan ve almayan

hastalarda, korpus mukozas nda da COX-2 ekspresyon dereceleri istatistik olarak

farkl  bulunmad  (s ras yla, 2.40±0.15 & 2.59±0.17). Ayr ca proton pompa inhibitörü

kullan m süresi ve COX-2 ekspresyonu aras nda da istatistik anlaml  ili ki yoktu.

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

Üremesi li kisi

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

gruplar aras nda anlaml  farkl k saptanmad  (Tablo 13). Non-H. pylori bakteri (ve alt
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grup olarak nitrat redüktaz+ bakteri) üremesi olan ve olmayan hastalar aras nda da

COX-2 ekspresyonu önemli derecede farkl  de ildi.

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

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

Antrum 2.50±0.16 2.32±0.18 >0.05COX-2
ekspresyonu Korpus 2.65±0.14 2.35±0.17 >0.05

4.18.2. COX-2 Ekspresyonunun Korele Oldu u De kenler

Tüm popülasyonun antrum ve korpus mukozalar  COX-2 ekspresyon

dereceleri aras nda anlaml  lineer korelasyon vard  (n=57, r=0.280, P=0.035). Antrum

ve korpus mukozalar  COX-2 ekspresyonu dereceleri, antrum G hücresi yo unlu u ile

önemli pozitif lineer ili ki gösteriyordu (s ras yla, n=56, r=0.290, P=0.030; n=56,

r=0.412, P=0.002). Antrum mukozas nda COX-2 ekspresyonu ile korpus mukozas nda

ECL hücre hiperplazisi derecesi aras nda önemli pozitif lineer korelasyon saptand

(n=57, r=0.412, P=0.002).

4.18.3. Çoklu Regresyon Analizi

Ba ms z de kenler olarak proton pompa inhibitörü kullan  ve antral G

hücresi yo unlu unun COX-2 ekspresyonu derecesini (H. pylori infeksiyonlu

hastalarda) predikte eden önemli de kenler olup olmad  ara rmak için yap lan

çoklu regresyon analizinde, söz konusu iki de kenin de tek ba lar na önemli

prediktör olmad  saptand .
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5. TARTI MA

Proton pompa inhibitörleri bugün ba ta H. pylori eradikasyonu olmak üzere

dispepsi ve asitle ilgili hastal klarda yayg n olarak kullan lmaktad r. Proton pompa

inhibitörlerinin H. pylori’ye ba  gastrik inflamasyonu art rd , atrofi ve intestinal

metaplaziye ilerleyi i kolayla rd  bildiren yay nlar (108, 109) yan nda, olumlu

etkilerini aç a ç karan çal malar da bulunmaktad r. Bir çal mada H. pylori ile

infekte ve proton pompa inhibitörü kullanan 243 hastan n 5 y l izlemi sonunda, gastrik

inflamasyon skorlar  ve H. pylori pozitiflik oran nda azalma gözlenmi tir (110). Bir

ba ka çal mada da benzer olarak, 9 y l omeprazol tedavisi alan H. pylori pozitif

GÖRH hastalar nda mide mukozas nda hafif ve orta dereceli inflamasyonun azald ,

ciddi inflamasyonun %92’den %21’e, H. pylori pozitifli inin %74’den %55’e dü tü ü

ve inaktif inflamasyonlu vakalar n %17’den %56’ya yükseldi i gösterilmi tir (111).

Bizim bulgular z da, kronik proton pompa inhibitörü alan H. pylori

infeksiyonlu hastalarda mide mukozas  inflamasyon iddeti, H. pylori yo unlu u ve

CagA+’li i oran n daha dü ük oldu unu ortaya koymu tur. Bu durum, proton

pompa inhibitörlerinin H. pylori üzerine ‘antibiyotik’ etkisine ba  olabilir (112).

Randomize bir çal mada, yaln zca proton pompa inhibitörü alan gruptaki 33 hastan n

10’unda H. pylori eradikasyonunun sa land  gösterilmi tir (113).

Proton pompa inhibitörü kulanan H. pylori pozitif ki ilerde y ll k %2.5 atrofi

insidans  bildirilmektedir (111). H. pylori infeksiyonu olan ki ilerde uzun dönem

proton pompa inhibitörü kullan n atrofik gastrit ve intestinal metaplazi geli imine

ilimi art rd na ili kin bilgiler (13, 108, 109) olmas na kar n, bunu teyit etmeyen

gözlemler de bulunmaktad r. Bir çal mada proton pompa inhibitörü alan H. pylori ile

infekte hastalarda atrofi ve intestinal metaplazi skorlar n çok az artt , hatta

antrumda azalma e ilimi gösterdi i bildirilmi tir (110). Bizim H. pylori ile infekte

proton pompa inhibitörü kullanan hasta grubumuzda, proton pompa inhibitörü

almayanlar n aksine atrofi bulunmamas  ve intestinal metaplazi s kl n daha az

olmas  proton pompa inhibitörlerinin olumlu etkinli ine ba lanabilir. Bulgular z ve

di er çal malar n sonuçlar  (110, 111), H. pylori infeksiyonlu hastalarda proton

pompa inhibitörü kullan n prekanseröz de ikliklerin geli mesini uyard

de il, önledi ini göstermektedir.



39

H. pylori infeksiyonlu tüm hasta popülasyonumuzda -proton pompa inhibitörü

kullan  dikkate al nmaks n-, CagA+ olanlar n antrum ve korpus mukozas nda

kronik inflamasyon, korpus mukozas nda nötrofilik aktivasyon iddetinin önemli

olarak yüksek oldu unu saptad k. CagA+’li inin daha iddetli gastrite neden oldu u

ve peptik ülser olu ma e ilimini art rd  bilinmekteydi. Örne in, Bath ve arkada lar

89 hastay  içeren çal malar nda CagA+ olgularda korpus ve antrum inflamasyon

skorlar n daha yüksek oldu unu saptam lard r (19). Ba ka bir çal mada da gastrit

skoru art  ile CagA+’li i ili kili bulunmu tur (114).

Proton pompa inhibitörü alan ve almayan olgular  birlikte

de erlendirdi imizde histolojik gastrit skorlar iddetinin ya lanma ile ters ili ki

gösterdi ini saptad k. Bir çal mada 65 ya  alt ndaki peptik ülserli hastalarda, daha

ya  olanlara göre, H. pylori ve CagA+’li inin daha s k oldu u bulunmu tur (115).

Ba ka bir çal mada proton pompa inhibitörü tedavisi ile H. pylori yo unlu unun

korpus mukozas nda artarken antrumda azald  saptanm  (116), proton pompa

inhibitörü almayan 60 ya  üzerindeki hastalarda da benzer durum bildirilmi tir (117).

Bu bulgular ya lanma ile özellikle antrumda inflamasyon skorlar n azald

göstermektedir.

Antrum H. pylori yo unlu u ile intestinal metaplazi skorlar  aras nda

saptad z ters ili ki, intestinal metaplazinin H. pylori için uygun bir ya am ortam

olmamas yla aç klanabilir; çünkü, metaplazik epitel, H. pylori ço almas  için uygun

olmayan bir mikroçevre olu turmaktad r (118).

5.1. ntragastrik pH

Proton pompa inhibitörü alan hasta grubumuzda mide s  ortalama pH’s ,

almayanlardakinden k smen daha yüksekti, fakat iki grup aras nda istatistik olarak

anlaml  bir farkl la ma saptamad k. Ayr ca proton pompa inhibitörü alanlar n %

43’ünde, almayanlar n %33’ünde intragastrik pH 4’ün üzerindeydi ve farkl la ma

önemsizdi. Proton pompa inhibitörü kullanan hastalarda intragastrik pH’n n neden

daha fazla yüksek düzeyde bulunmad  aç klayan birkaç gerekçe vard r.

Hastalar n intragastrik s , en son proton pompa inhibitörü dozunu ald ktan en

az 24 saat sonra elde edilmi tir. Öte yandan, hastalar n kulland  proton pompa

inhibitörü dozu, standard tedavide kullan lan n yar  kadard . Ayr ca, GÖRH
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olgular nda proton pompa inhibitörü tam dozda al nsa bile özellikle geceleri ortaya

kan “bask lanamayan asit sal ” (acid breakthrough) ve intragastrik pH dü mesi

oldu u bilinmektedir. Bir ara rmada günde 2 kez 20 mg omeprazol veya 30 mg

lansoprazol verilen GÖRH hastalar nda 24 saat intragastrik pH izlemi yap lm ;

hastalar n gündüz %35-50, gece %20-45 ve gün boyu toplam nda %14.8-24.2’sinde

en az 1 saat süre ile intragastrik pH’ n 4 veya 3’ün alt nda seyretti i bulunmu tur

(119). Di er taraftan, proton pompa inhibitörü kesilmesinden sonra asit reboundu

olmaktad r (120). Bu bulgular, atrofik gastrit ve cerrahi hipoklorhidridekinin aksine

olarak proton pompa inhibitörü kullan nda geri-besleme mekanizmas n

korundu una i aret etmektedir. Bu nedenlerle, uzun süre proton pompa inhibitörü

kullan , atrofik gastritte oldu u gibi intragastrik pH’y  sürekli yüksek tutan bir

durum do urmamaktad r.

5.2. Non-H. pylori Bakteri Üremesi

Normal midede Laktobasil türleri yan  s ra, Veilonella türleri gibi aside

dirençli bakteriler ile Klebsiella ve E. coli türleri gibi aside duyarl  bakterilerin de

dormant halde bulundu u gözlenmi tir (121). laç kullan , cerrahi, atrofik gastrit

veya akut gastrik inflamasyonun neden oldu u hipoklorhidride midede non-H. pylori

bakteri ço almas  oldu u bildirilmi tir (41, 47, 122, 123). Bu bakteriler mide s nda

ya da mukozada bulunabilir.

Mide s n miktar, içerik ve pH’s  s kl kla de ikli e u rayabilir ve non-

H. pylori bakteri say nda da k sa süreli dalgalanmalara yol açabilir. Mide lümeninde

yaln zca metabolik olarak aktif bakterilerin mukozada kolonize olabilece i öne

sürülmü tür (12). Bu çal mada, laktobasil ve bifidobakter gibi, ‘probiyotik’ özellikte

olan bakterilerin varl  ara rmak için özel besi yerleri kullanmad k ve standard

kültür ortamlar nda üreyen bakterilerin varl  ara rd k. Proton pompa inhibitörü

alan hastalar n %70’inde, proton pompa inhibitörü kullanmayanlar n %48’inde

non-H. pylori bakteri üredi ini saptad k. Ayr ca, proton pompa inhibitörü alan

olgularda önemli derecede daha s k oranda nitrat redüktaz+ bakteri bulundu unu

gözledik. Proton pompa inhibitörü al na bak lmaks n non-H. pylori bakteriyel

üreme saptanan olgular n intragastrik pH’s n, bakteriyel üreme

olmayanlar nkinden anlaml  derecede yüksek oldu unu gözledik. Bununla birlikte,
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proton pompa inhibitörü alan ve almayan gruplarda, bakteriyel üreme olanlar n

intragastrik pH’lar  benzer düzeyde bulundu. Bu bulgular, midede non-H. pylori

bakteri üremesinin mide asidite düzeyi ile ili kili oldu unu göstermektedir. PEG

yap lan hastalarda, mide pH’s n aspiratlardan izole edilen bakteri kompozisyonu ile

do rusal ili ki gösterdi i bildirilmi tir (124). Snepar ve arkada lar , 20 mg/gün

omeprazol alan ki ilerde ilk 2 haftada midede non-H. pylori bakteri say n

kontrollere göre 40 kat artt  ancak 4. haftadan sonra sabit kald  saptam lard r

(125) ve bu durum, non-H. pylori bakteri ço almas n da bir düzeye kadar

olabilece ine i aret etmektedir.

Non-H. pylori bakterilerin hayvanlarda H. pylori’nin uyard na benzeyen

gastrik inflamasyona sebep olabildiklerini (53), insanlarda non-H. pylori bakterilerin

L-1 , L-8 gibi inflamatuvar sitokinlerin serum düzeyinde art a sebep olduklar

(22) bildiren s rl  say da çal ma bulunmaktad r. Bizim bulgular z, mide

mukozas nda non-H. pylori bakteri ve alt grup olarak nitrat redüktaz+ bakteri

bulunmas n mide histomorfolojisine, yani gastrit skorlar na etkisinin olmad

göstermi tir. Dolay yla mide mukozas nda saptad z bakterilerin inflamasyona

pozitif veya negatif yönde etkisinin olmad  söyleyebiliriz. Ancak, yukar da da

belirtildi i gibi, midede bulunma olas  bulunan laktobasil ve bifidobakter su lar

için özel besi yeri kullan lmam  olmas  çal mam n eksik taraf r.

Uzun süre proton pompa inhibitörü kullanan hastalar n mide korpus

mukozalar ndaki H. pylori yo unlu unun, antrumdakinden yüksek olmas na ra men,

non-H. pylori bakteri yo unlu unun iki lokalizasyonda da benzer oldu u bildirilmi tir

(126). Nowat ve arkada lar , omeprazol tedavisi alan H. pylori pozitif ki ilerin mide

ndaki non-H. pylori bakteri say n negatif ki ilerdekinden 100 kat fazla

oldu unu saptam lar ve H. pylori’nin mide lümeninde non-H. pylori bakteri

ço almas  güçlendiren bir faktör oldu unu öne sürmü lerdir (49). Bunun tersine, biz

histolojik olarak mide korpusunda H. pylori saptanan olgularda daha az oranda non-H.

pylori bakteriyel üreme gözledik. Benzer olarak, bakteriyel üreme olanlarda mide

korpusundaki H. pylori yo unlu u skorunu daha dü ük bulduk. Ayr ca, korpus

mukozas ndaki H. pylori yo unlu u ile üreyen non-H. pylori bakteri türü say

aras nda önemli bir negatif do rusal ili kinin var oldu unu da gözledik. Nitrat

redüktaz+ bakteri üremesi aç ndan de erlendirildi inde de, korpus mukozas nda H.

pylori varl  ve yo unlu u ile nitrat redüktaz+ bakteri üremesi aras nda ters ili ki
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bulundu unu saptad k. Bu gözlem, non-H. pylori bakterilerin, H. pylori üzerine

inhibitör etkisi ile aç klanabilir. Krausse ve arkada lar , kronik gastrit, gastrik ülser,

kronik duodenit veya duodenal ülserli 25 hastadan izole ettikleri 30 H. pylori su u

üzerine, aralar nda üst solunum yolu floras na ait bakteriler de bulunan 29 kommensal

bakterinin farkl  derecelerde inhibitör etki ettiklerini bir in vitro çal mada

göstermi ler ve bu inhibisyonun CagA+’li i ile de medi ini bildirmi lerdir (127).

Ayr ca, ayn  çal mada, H. pylori ile kar la an -hemolitik streprokoklar n hemoliz

yapmad klar  da gözlemi lerdir, ki bu H. pylori’nin de non-H. pylori bakterilerin

fonksiyonunu modüle edebildi ini gösteren bir bulgudur.

Literatürde genellikle mide lümen s ndaki non-H. pylori bakteri varl

ara lm r; bizim bulabildi imiz kadar yla, mide mukozas nda non-H. pylori

bakteri kolonizasyonunu inceleyen sadece bir çal ma bulunmaktad r (22). Bu

çal mada, biyopsi örneklerinde non-H. pylori bakteri yo unlu u histolojik olarak

semikantitatif skorlama ile de erlendirilmi tir. Mide mukozas ndaki non-H. pylori

bakteri varl n daha kal  olmas  aç ndan mide s nda saptananlara göre daha

bilgi verici oldu u söylenmi tir (125, 126). Bu nedenle bizim gözlemledi imiz ve

Krause ve arkada lar n çal mas  destekleyen non-H. pylori bakteriler ve H. pylori

aras ndaki antagonistik ili kinin önemli oldu unu dü ünüyoruz.

Bat  toplumlar nda H. pylori prevalans , Türkiye’dekinden daha az olmas na

kar n, peptik ülser ve mide kanseri prevalans  daha fazlad r (128-132). Mide

mukozas nda H. pylori yo unlu u ile non-H. pylori bakteri üremesi aras ndaki negatif

ili ki, yüksek H. pylori prevalans na ra men Türkiye’de peptik ülser ve mide kanseri

prevalans n Bat  toplumlar ndakinden neden daha dü ük oldu unu aç klayabilir. Her

ne kadar, mide mukozas nda non-H. pylori bakteri varl  aç ndan toplumlararas

kar la rmaya izin verecek çal malar yap lmam sa da, halk n mide

mukozas nda H. pylori d  bakteri kolonizasyonunun, bat  toplumlar ndakinden daha

k olabilece ini dü ündüren bilgiler vard r. Bat  toplumlar na göre, Asya ve Afrika

halklar n barsak floras , laktik asit bakterileri ve di er non-patojen bakteriler

aç ndan az veya çok daha zengindir (133). Hijyenik ko ullar n düzelmesi yan  s ra,

az posal  Bat  tipi diyet, mide-barsak lümeninin komensal bakteri floras

azaltmaktad r. Uç bir örnek olarak kozmonotlar n barsak floralar  çarp  bilgiler

vermi tir. Uzay yolculu unda az posal -posas z besinlerle yetinen, taze meyva ve
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sebze tüketmeyen kozmonotlar n dünyaya döndükten sonra komensal bakterilerinin

ço unu kaybettikleri saptanm r (134).

5.3. Nitrat/Nitrit

Hipo/aklorhidrik midede nitrit düzeyinin yüksek oldu u ve bunun midede

ço alan non-H. pylori bakterilerin al nan g dalardaki nitratlar  nitrat redüktaz enzimi

ile nitritlere dönü türmesinden kaynakland  ileri sürülmü tür (41).

Nitrat kayna  olarak potasyum nitrat ve 4 hafta 40 mg/gün omeprazol alan

ki ilerde mide nitrit düzeylerinin anlaml  art  gösterdi i rapor edilmi tir (59).

Potasyum nitrat ve omeprazol kullan lan benzer bir çal mada nitrit düzeyinin belirgin

art  gösterdi i ve bunun bu ki ilerin midesinde 100 kat artan non-H. pylori

bakterilerden kaynakland  rapor edilmi tir (49). Günde 20 mg omeprazol alan

ki ilerde 2 hafta sonunda midede non-H. pylori bakteri art  olmas na ra men nitrit

düzeyinin kontrollere göre art  kaydetmedi i de bildirilmektedir (135). Bu sonuçlara

göre midede nitrit olu umu muhtemelen yiyeceklerdeki nitrat düzeyi ve ba ka

faktörler taraf ndan etkilenmektedir. Proton pompa inhibitörü alan hastalar n mide

mukozas nda non-H. pylori bakteri üreme oran  daha yüksek bulduk. Ayr ca, proton

pompa inhibitörü kullanan hastalar n mide s ndaki nitrat/nitrit konsantrasyonu

kullanmayanlara göre daha yüksekti, ancak bu istatistiksel olarak anlaml  de ildi.

Proton pompa inhibitörü kullananlar n mide s nda nitrat/nitrit konsantrasyonunun

çok daha yüksek bulunmamas n birinci nedeni, k sa süreli proton pompa inhibitörü

kullan nda görülen yüksek nitrit düzeylerinin, uzun süreli kullan mda artma

göstermemesi olabilir (12, 136). kincisi, baz  nitrat redüktaz+ non-H. pylori bakteriler

yüksek nitrit düzeylerinde “nitriti amonyak’a redükte ederek” nitrit düzeylerini

dü ürebilir. Neubauer ve arkada lar  nitrat redükte eden Staphylococcus carnosus’un

ortamdaki nitrit düzeyi yükseldi inde nitriti amonyak’a redükte etti ini bildirmi lerdir

(137).

5.4. Anti-H. pylori IgA

Anti-H. pylori IgA konakç n H. pylori’ye verdi i lokal hümoral cevapt r.

Mukoza anti-H. pylori IgA konsantrasyonunu, proton pompa inhibitörü alan ve
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almayan gruplar aras nda farkl  bulmad k. Fakat, antrum mukozas  kronik

inflamasyon iddeti ile anti-H. pylori IgA konsantrasyonu aras nda önemli do rusal

korelasyon saptad k. Ba ka bir çal mada da, H. pylori infeksiyonlu hastalarda mide

inflamasyon skorlar n, mide s  anti-H. pylori IgA düzeyleri ile ili kili, ancak H.

pylori kantitesi ile ili kisiz oldu u saptanm r (19).

5.5. MDA

H. pylori infeksiyonu olanlarda -gastritten ba ms z olarak- mukoza MDA

düzeylerinin H. pylori infeksiyonu olmayanlardakine göre yüksek oldu u bildirilmi tir

(138). Biz proton pompa inhibitörü alan ve almayan H. pylori infeksiyonlu

hastalar zda mukozal inflamasyon skorlar  ve H. pylori yo unlu u ile MDA

konsantrasyonu aras nda önemli bir ili ki gözlemedik. Ancak, proton pompa

inhibitörü alan hastalar zda hem antrum, hem de korpus mukozas nda MDA

konsantrasyonunu –istatistik önemde olmas  bile– daha dü ük düzeyde bulduk.  Bu

bulgu, proton pompa inhibitörü kullan n, muhtemelen inflamasyonu bask lamas

nedeniyle, MDA konsantrasyonunu azaltmak yönünde k smi olumlu bir katk n

oldu unu göstermektedir.

5.6. G Hücresi Yo unlu u

çanlarda H. pylori infeksiyonunun antral mukoza G hücrelerini 2-5 kat

art rd  bildirilmi tir (53). nsanlarda H. pylori gastritinin G hücre hiperplazisine

sebep olup olmad  tart mal r. Bir çal mada, H. pylori pozitif hastalarda antral G

hücre dansitesinin H. pylori negatif olanlardakinden yakla k 1.5 kat fazla oldu u

bildirilmi  (139); bir di erinde H. pylori pozitif ve negatif gastritli ve duodenal ülserli

hastalar n antral gastrin ekspresyonunun kendi aralar nda farkl  olmad  ve

kontrollerdekine benzer bulundu u saptanm r (140). H. pylori infeksiyonu veya

CagA+’li inin serum gastrin düzeylerini art rken, antral G hücresi yo unlu unu

art rmad ; bu hastalarda görülen hipergastrineminin, inflamasyonun somatostatin

hücre toplulu unu azaltmas  sonucunda, gastrin/somatostatin hücre dengesinin

de mesinden kaynaklanabilece i öne sürülmü tür (141). H. pylori infeksiyonundaki

hipergastrinemiyi aç klayan bir ba ka hipoteze göre, da k atrofik gastritin tespiti
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zordur (142, 143) ve bu vakalarda, normalden farkl  olarak fundus ve korpusta da G

hücresi görülebildi i bildirilmi tir (144, 145). Böylece G hücresi say  antrum

mukozas nda de mese veya azalma gösterse bile total G hücresi say ndaki artma

hipergastrineminin nedeni olabilir.

Proton pompa inhibitörü kullan na bak lmaks n, H. pylori infeksiyonlu ana

hasta popülasyonumuzda antrum ve korpus mukozas H. pylori yo unluklar  ile G

hücre yo unlu u aras nda önemli bir korelasyon saptamad k. Ancak, proton pompa

inhibitörü alan, fakat H. pylori negatif olan 3 hastan n antrum mukozas  G hücre

yo unlu u, H. pylori infeksiyonlu hastalardakinden dü ük düzeyde idi. Di er taraftan,

H. pylori infeksiyonlu hastalarda CagA+’li inin, antral mukoza G hücre yo unlu unu

art rd  saptad k. Bulgular z, insanlarda H. pylori infeksiyonunun ve H. pylori

infeksiyonlularda CagA+’li inin antrum G hücre yo unlu unu art rd  tezini

desteklemektedir.

Proton pompa inhibitörlerinin hipergastrinemiye neden oldu u iyi

bilinmektedir. Bununla birlikte, uzun dönem proton pompa inhibitörü kullan n

antrum G hücresi yo unlu una etkisini inceleyen bir çal maya literatürde

rastlamad k. Çal mam zda, antrum mukozas  G hücresi yo unlu unu proton pompa

inhibitörü alan ve almayan hastalar aras nda farkl  bulmad k. Böylece bulgular z, H.

pylori infeksiyonlu hastalarda kronik proton pompa inhibitörü kullan n G hücre

yo unlu u üzerine ilave etkisinin bulunmad na i aret etmektedir.

Di er taraftan, H. pylori infeksiyonlu ana hasta gruplar zda, G hücresi

yo unlu u ile antral mukoza nötrofilik aktivasyon derecesi ve antrum ve korpus

mukozalar  COX-2 ekspresyonu dereceleri aras nda önemli pozitif ili kilerin varl

gözledik. Bu bulgular, H. pylori infeksiyonunda antral G hücresi yo unlu unun, H.

pylori infeksiyonunun inflamatuvar – prekanseröz sonuçlar na i aret eden bir de ken

oldu una i aret etmektedir; fakat proton pompa inhibitörü kullan n bu sürece

ilave bir katk  yapmad  desteklemektedir.

Mide lümeninde non-H. pylori bakteri üremesi G hücresi yo unlu unu

art rabilir mi? S çanlarda non-H. pylori bakteri infeksiyonunun, H. pylori gibi gastrik

inflamasyon ve G hücre hiperplazisi yapt  gösterilmi tir (53). nsanlarda bu ili ki –

bilgilerimize göre– bugüne kadar ara lm  de ildi. Çal mam zda, H. pylori

infeksiyonlu ki ilerin mide mukozas nda non-H. pylori bakteri ve alt grup olarak
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nitrat-redüktaz+ bakteri varl n antral mukoza G hücre yo unlu unu etkilemedi ini

saptad k.

5.7. Ki-67 ve p53 Ekspresyonu

Proton pompa inhibitörlerinin mide mukozas  proliferasyonuna etki etmedi i

(146) ancak bizim de saptad z gibi H. pylori infeksiyonunun P ’ni art rd

bildiren çal malar vard r (53, 114). Bulgular z, H. pylori infeksiyonlu ki ilerde

uzun dönem proton pompa inhibitörü kullan n mide mukozas  P ’ni k smen

azaltt  telkin etmektedir. H. pylori infeksiyonu olan ve proton pompa inhibitörü

alan hastalar zda, proton pompa inhibitörü almayanlara göre antrum ve korpus

epiteli P , daha dü ük düzeydeydi; farkl la ma istatistik olarak anlaml  olmasa da,

proton pompa inhibitörü alanlarda özellikle korpus epiteli P , anlaml k s na yak n

düzeyde daha dü üktü (p=0.063). CagA+’li inin, P ’ne etkisi tart mal r ve

CagA+’li inin P ’ni art rd  veya etkilemedi ini bildiren çal malar bulunmaktad r

(114, 147, 148). Bizim bulgular z H. pylori infeksiyonlu hastalarda CagA+’li inin

 için belirleyici bir de ken olmad  göstermektedir.

Literatürde, midede H. pylori d  bakteri varl n mide epiteli P ’ne etkisini

inceleyen bir çal maya rastlamad k. Bu çal mada ilk kez, H. pylori infeksiyonlu

ki ilerde mide mukozas nda nitrat redüktaz+ bakteri varl n, antrum P ’nin daha

dü ük düzeyde olmas yla ili kili oldu unu saptad k. Bir hayvan çal mas nda, jejunum

ve kolon mukozas  P ’nin ya la azald , mide mukozas  P ’nin ya tan etkilenmedi i

bildirilmi tir (149). H. pylori ile ili kili veya ili kisiz gastrik atrofi prevalans n ya

ile birlikte artt  saptanm r (150, 151). Bununla beraber, sa kl  ya

popülasyonda gastrik mukozada fonksiyonel bir gerilemeye kar n, P ’nin artt

bildirilmi tir (152). Oysa biz H. pylori infeksiyonlu hastalar zda, hem uzun süreli

proton pompa inhibitörü alanlarda, hem de almayanlarda antrum ve korpus mukozas

’lerinin, ya lanma ile azald  saptad k.

 ile birlikte s kl kla ara lan p53’ün yar lanma ömrü yakla k 20 dakikad r

ve normal mide mukozas nda eksprese olmamaktad r. Hritz ve arkada lar  6-12 ay

süre ile omeprazol ve esomeprazol kullanan hastalar n mide mukozalar nda p53

ekspresyonu görülmedi ini bildirmi lerdir (146).  Biz de, H. pylori infeksiyonlu

proton pompa inhibitörü kullanan hastalar n hiçbirinde p53 labeling indeks’i
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%10’nun üzerinde saptamad k, dolay yla anlaml  p53 ekspresyonu gözlemedik.

Proton pompa inhibitörü almayan H. pylori infeksiyonlu hasta grubumuzda sadece bir

olgunun (%3.7) korpus mukozas nda anlaml  p53 ekspresyonu vard . Bu bulgulara

göre, H. pylori infeksiyonlu hastalarda proton pompa inhibitörü kullan n p53

ekspresyonu ihtimalini azaltt  söyleyebilmek zor olmakla birlikte, art rmad

aç kt r.

Vurgulamak gerekirse, bu çal man n bulgular na göre, H. pylori infeksiyonlu

ki ilerin karsinojenik sürecinde, uzun süreli proton pompa inhibitörü kullan  mide

epiteli P  art na katk  sa lamamakta –hatta P ’ni azaltmakta– ve p53 ekspresyonuna

neden olmamaktad r; dolay yla bu bulgular, uzun süreli proton pompa inhibitörü

kullan n prekanseröz lezyonlar  uyarmad  desteklemektedir.

5.8. ECL Hücre Hiperplazisi

H. pylori infeksiyonu, eradikasyon ile gerileyebilen ECL hücre hiperplazisine

yol açmaktad r (153). Ancak bu durum insanlarda displazi veya karsinoid tümör

geli mesine yol açacak düzeyde de ildir. Hipoklorhidri de hipergastrinemiyi uyararak

ECL hücre hiperplazisine neden olmaktad r. Bu durum atrofik gastritte belirgindir;

fakat uzun süreli proton pompa inhibitörü kullan n nadiren ECL adenomatöz

hipreplaziye neden oldu u, ECL hücre displazisine yol açmad  bildirilmi tir (5,

154).

Bir çal mada 497’sine omeprazol ve 243’üne rabeprazol verilen GÖRH

olgular nda 5 y ll k izlem sonunda, hafif ECL hücre hiperplazisi ve 2 hastada

tekrarlamayan adenomatöz hiperplazi saptanm r (5, 110). Singh ve arkada lar ,

omeprazol tedavisi alan ve 5-8 y l izledikleri 33 hastan n mide biyopsilerinden sadece

birinde ECL hücre hiperplazisi görmü lerdir (155). Literatürde ECL hücre hiperplazisi

kaynakl  karsinoid geli imi bidirilen bir vakada, H2 reseptör blokeri ya da proton

pompa inhibitörü kullan  neden olarak gösterilmi tir (14). Ancak bu olgunun proton

pompa inhibitörü veya H2 bloker kullanma süresinin görece k sa olmas  ve yukar da

söz edilen çal malar gibi uzun dönemli ve geni  serilerle desteklenmemesi, proton

pompa inhibitörü kullan n karsinoid geli imine kadar ilerleyebilecek ECL hücre

hiperplazisine yol açmad  tezini güçlendirmektedir.
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Hasta popülasyonumuzda proton pompa inhibitörü alan, fakat H. pylori negatif

bulunan 3 hastan n korpuslar nda ECL hücre hiperplazisi olmad , bunlardan bir

hastan n antrum mukozas nda 1. derece hiperplazi oldu unu saptad k. Oysa H. pylori

infeksiyonlu gruplarda %50’ye varan oranda ECL hücre hiperplazisi gözlendi. H.

pylori CagA+’li inin ECL hücre hiperplazisi ile bir ili kisinin bulunmad

saptad k. Di er bir bulgumuz, proton pompa inhibitörü alan ve almayan H. pylori

infeksiyonlu hastalar aras nda, antrum ve korpusta ECL hücre hiperplazisi saptanma

oran n benzer olmas yd ; yine bu gruplar aras nda, ECL hücre hiperplazisi derecesi

aç ndan da istatistik önemde fark bulunmad . Dahas , ECL hücre hiperplazisi

derecesi ile proton pompa inhibitörü kullanma süresi aras nda da ili ki bulmad k. Bu

bulgular, ECL hücre hiperplazisi geli mesinde H. pylori infeksiyonunun etkin

oldu unu, fakat H. pylori infeksiyonlu ki ilerde uzun süreli proton pompa inhibitörü

kullan n ECL hücre hiperplazisi geli mesine katk  yapmad  ortaya

koymaktad r.

Öte yandan, H. pylori pozitif, proton pompa inhibitörü alan ve almayan

gruplarda, mide mukozas nda non-H. pylori bakteri üremesi varsa, ECL hücre

hiperplazisi saptanma oran n, istatistik önemlili e eri meyen düzeyde artt

bulduk. Ayr ca, proton pompa inhibitörü almayan grupta, antrum ECL hücre

hiperplazisi derecesi ile üreyen non-H. pylori bakteri türü say  aras nda anlaml

pozitif bir korelasyon vard  (r=0.405, P= 0.036). Bu bulgular, H. pylori yan  s ra, non-

H. pylori bakterilerin de ECL hücre hiperplazisi için risk faktörü olabilece ini ortaya

koyan literatürdeki ilk kan tlard r.

5.9. COX-2

COX-2 inflamasyon ve tümörlerde uyar lan bir enzimdir (81). H. pylori

infeksiyonu, mide mukozas nda COX-2 ekspresyonunu uyarmaktad r (156). H. pylori

ile infekte mide dokusunda gland epitelinde artm  COX-2 ekspresyonu gözlenmi

(81), H. pylori eradikasyonunun COX-2 ekspresyonunu azaltt  saptanm r (157).

Çe itli kanser dokular nda COX-2 ekspresyonunun art  (97, 98) ve COX-2 inhibitörü

ilaçlar n neoplastik geli imi önledi inin gösterilmesi (94, 96), karsinogenetik bir süreç

olan H. pylori infeksiyonunda uzun süreli proton pompa inhibitörü kullan n

COX-2 ekspresyonu üzerine etkisinin bilinmesini önemli k lmaktad r.
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Bulgular z, H. pylori infeksiyonlu hastalarda proton pompa inhibitörü

kullan n COX-2 ekspresyonu oran  art rmad  ortaya koymu tur. COX-2

ekspresyonu derecesi aç ndan de erlendirildi inde, proton pompa inhibitörü

kullan n olumlu etkisinden söz etmek bile mümkündür. Proton pompa inhibitörü

alan olgular n antrum mukozas nda COX-2 ekspresyon derecesini, almayanlara göre

daha dü ük bulduk (P=0.057) ve bu bulgu, H. pylori infeksiyonlu ki ilerde uzun süreli

proton pompa inhibitörü kullan n karsinogeneze katk  yapmad  gösteren bir

ba ka kan t olarak de erlendirilebilir.



50

6. SONUÇ

H. pylori infeksiyonlu ve uzun süreli proton pompa inhibitörü kullanan

olgular zda, proton pompa inhibitörü kullanmayanlara göre histolojik gastrit

skorlar  daha dü ük bulunmu  ve proton pompa inhibitörü alanlarda prekanseröz

lezyonlar olan gastrik atrofi ve intestinal metaplazi s kl n, istatistiksel olarak

anlaml  olmasa da, daha dü ük oldu u gözlenmi tir.

Proton pompa inhibitörü alanlar n mide mukozas nda daha yüksek oranda non-

H. pylori bakteri ve nitrat redüktaz pozitif bakteri varl  ve istatistik önemde olmayan

nitrat-nitrit konsantrasyonu yüksekli i dikkati çekmi tir. Bununla birlikte, uzun süreli

proton pompa inhibitörü alanlarda mide epiteli P ’nin k smen daha dü ük oldu u ve

p53 ekspresyonunun görülmedi i, proton pompa inhibitörü alan ve almayan gruplar

aras nda, ECL hücre hiperplazisi saptanma oran n benzer oldu u ve proton pompa

inhibitörü kullan n COX-2 ekspresyonu oran  art rmad  saptanm r.

Sonuç olarak bu bulgular, H. pylori infeksiyonlu olgularda uzun süreli proton

pompa inhibitörü kullan n, H. pylori infeksiyonunun karsinogenetik sürecine

katk  yapan bir faktör olmad  ima etmektedir.
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7. ÖZET

Kronik proton pompa inhibitörü kullan n Helicobacter pylori (H. pylori)

ile infekte bireylerde kronik atrofik gastrit riskini art rd na ili kin bilgiler yan  s ra,

enterokromafin benzeri (ECL) hücrelerinin proliferasyonu ile mide karsinoid

tümörlerine sebep olabilece ine ve nitratlar  nitritlere indirgeyen bakterilerin

ço almas na neden olarak karsinogenezi uyarabilece ine ili kin ku kular

bulunmaktad r. Bu çal mada, uzun süreli proton pompa inhibitörü kullan n

prekanseröz mukozal de ikliklerin s kl  art p art rmad  ve baz

karsinogenetik süreç göstergelerini nas l etkiledi ini ara rmay  amaçlad k.

Bu çal mada ya lar  18-77 aras nda (46.6±13.9), en az bir y l süreden beri

proton pompa inhibitörü kullanan GÖRH olgular  ve GÖRH öntan  ile endoskopi

yap lan proton pompa inhibitörü veya H2 reseptör blokeri almayan toplam 60 hasta

de erlendirildi. Hastalar n serumlar nda H. pylori anti-CagA IgG ELIZA ile

ara ld . Mide biyopsilerinde MDA konsantrasyonu spektrofotometrik yöntemle

ölçüldü; modifiye Sydney sistemi ile inflamasyon, atrofi, intestinal metaplazi ve H.

pylori de erlendirildi. mmünohistokimyasal olarak, ECL ve G hücresi hiperplazisi;

COX-2, Ki-67 ve p53 ekspresyonu ara ld . Anti-H. pylori IgA  düzeyi  ELIZA  ile

tayin edildi. Mide mukozas nda non-H. pylori bakteriler için kültür yap ld  ve nitrat

redüksiyonu ara ld . Mide suyunda pH ve nitrat/nitrit konsantrasyonu kolorimetrik

yöntemle ölçüldü.

H. pylori infeksiyonlu ve proton pompa inhibitörü kullanan olgular zda,

histolojik gastrit skorlar  ile gastrik atrofi ve intestinal metaplazi s kl  daha dü ük;

mide mukozas nda non-H. pylori bakteri ve nitrat redüktaz pozitif bakteri saptanma

oran  daha yüksek bulundu. Proton pompa inhibitörü alanlarda mide epiteli

proliferasyon indeksi daha dü üktü ve p53 ekspresyonu yoktu. Her iki grupta ECL

hücre hiperplazisi oran  benzerdi. Proton pompa inhibitörü kullan  COX-2

ekspresyonunu art rmam .

Bu bulgular, H. pylori infeksiyonlu olgularda, uzun süreli proton pompa

inhibitörü kullan n, H. pylori infeksiyonunun karsinogenetik sürecine katk  yapan

bir faktör olmad  ima etmektedir.

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

inhibitörü, 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 H2 blockers.

Gastric juice was aspirated to measure pH and Nitrate –Nitrite level. Anti-

CagA  IgG  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  PPI  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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