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TESEKKUR

Hayatin kendisi kadar karisik, hayatin kendisi kadar heyecan verici, tip egitiminin
temel taglarindan biri olan I¢ Hastaliklar1 bransinda 5 yil 6nce emekleyerek
basladigim uzmanlik egitimimde bugiin en azindan kendi bagima ayakta durabilmemi
saglayan tim hocalarima, tezimi hazirladigim siire boyunca bilgi ve emegini benden
esirgemeyen tez damigsmanim Prof. Dr. Tilay SARICAM’a, tezimle ilgili
immiinohistokimyasal ¢alismalar1 gergeklestiren Prof. Dr. Vural SAHINTURK ’e ve
Ars. Gor. Dr. Murat KILICOGLU’na, istatistiksel degerlendirmelerde benden
yardimlarini esirgemeyen Yrd. Dog. Dr. Cengiz BAL’a, asistanligim boyunca omuz
omuza c¢alistigim ve birlikte gegirdigimiz her anindan keyif aldigim tiim
arkadaslarima, her tiirlii sikintim1 paylasan ve destegini hi¢ esirgemeyen basta esim

olmak iizere tiim aileme tesekkiirii bir borg bilirim



OZET

Temiz, G. Helikobakter pilori enfeksiyonunun gastrik hiicre proliferasyonu ve
apopitosis iizerine etkileri. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2007. Helikobakter
pilori (HP) enfeksiyonunun direkt veya apoptozise ikincil olarak hiicre
proliferasyonuna neden olabilecegi one siiriilmektedir. Yasam boyu siiren bu artmis
dongii ise mutasyonel degisiklikler i¢in major bir risk faktoriidiir ve gastrik kanser
gelisim hizindaki artisin nedeni olabilir. Biz ¢alismamizda HP pozitif olarak saptanan
hastalarda eradikasyon tedavisi Oncesi ve sonrasinda gastrik hiicrelerde goriilen
apopitozis ve proliferasyon arasindaki iliskileri arastirdik. Calismamiza endoskopi
endikasyonu konmus, endoskopik patolojik bulgusu olan ve hem korpus hem de
antrum biopsi Orneklerinde HP pozitif olan 26 hasta ve kontrol grubu olarak
endoskopik bulgular1 normal olan ve HP negatif olan 9 olgu alindi. HP pozitif
hastalara 14 giin siireyle Lansoprazol+Klaritromisin+Amoksisilin tedavisi verildikten
sonra 6 hafta siireyle lansoprazol ile idame tedavisi verildi ve kontrol endoskopileri
yapildi. Biyopsi drneklerinin histopatolojik degerlendirmesi Sydney klasifikasyonuna
gore yapildi. Degerlendirmelerde gastrik hiicrelerin  proliferasyonu PCNA
(Proliferating Cell Nuclear Antigen) ekspresyonu, apoptosis degerlendirilmesi ise
Bcl-2a ve Bax ekspresyonu ile yapildi. Tedavi sonrasinda korpus ve antrum
lokalizasyonunda Sydney klasifikasyon skorunda anlamli bir azalma gozlendi. HP
infeksiyonu olan hastalarda PCNA, Bcl-2a ve Bax ‘in birbirinden bagimsiz olarak
ekspresse edildikleri; tedavi sonrasi eradikasyon saglananlarda 6zellikle hem korpus
hem de antrumda Sydney klasifikasyonu ile Bcl-2a arasinda pozitif iliski oldugu;
antrumda ise Bax ekspresyonunun negatiflestigi saptandi. HP pozitif malignite
siiphesi olan olgularda prekanser6z lezyon saptanmasa bile immiinhistokimyasal
boyalarin Sydney klasifikasyon skoruna istiinliigii olmadigi; eradikasyon sonrasi
yiiksek skorlu hastalarin aralikli  kontrollerinin  yapilmasinin  gerektigini

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Helikobakter pilori enfeksiyonu, eradikasyon tedavisi,

proliferasyon, apopitozis.
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ABSTRACT

Temiz,G. The effect of Helicobacter pylori infection on gastric cell proliferation
and apoptosis. Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine Medical
Speciality Thesis in Department of Internal Medicine, Eskisehir, 2007. It
has been thought that Helicobacter pylori infection may cause to cell proliferation
either directly or secondary to apoptosis. This increased turn over of cell motion is a
major risk factor for mutational changes and may be the reason for increased cancer
development rate. In this study, we aimed to evaluate the apoptosis and gastric cell
proliferation before and after the eradication therapy for Helicobacter pylori. We
included 26 patients who were pozitive for Helicobacter pylori and 9 healthy subjects
who were negative. 26 patients were took eradication therapy which was included
Lansoprazole + Claritromycine + Amoxicillin for 14 days and then these patients
were took Lansoprazole therapy for 6 weeks. Biyopsi orneklerinin histopatolojik
degerlendirmesi Sydney klasifikasyonuna gore yapildi. Histopathological evaluation
of biopcy specimens were made according to Sydney classification. Proliferation
rates of gastric cells were evaluated with PCNA expression (Proliferating Cell
Nuclear Antigen) and the apopitotic rates of gastric cells were evaluated with Bcl-2a
and Bax expression. After treatment we found a significant decrease on Sydney
classification score in corpus and antrum In addition, we found that in patients who
have HP infection PCNA, Bcl-2a ve Bax were expressed independently from each
other also we found that after eradication there was a positive correlation between
Sydney classification score and Bcl-2a both in corpus and antrum localizations but
the expression of Bax had been negative in antrum. We didn’t find any correlation
between H.pylori and PCNA levels which is an indicator of cell proliferation. In
conclusion, according to these findings we thought that in the patients who have a
malignancy risk even in the absence of precancerous lesions, Sydney classification
score has a great importance. For this reason, patients who have high Sydney

classification scores must be followed-up regularly for the risk of malignancy.

Key Words: Infection of Helicobacter Pylori, Eradication Therapy, Proliferation,
Apoptosis.
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1. GIRIS

Gram negatif, ¢gubuk seklinde spiral bir bakteri olan Helikobakter pilori (HP)
ilk kez 1983 yilinda tanimlanmistir (1). Helikobakter pilori enfeksiyonu insanda
rastlanilan en sik kronik enfeksiyondur. Diinya niifusunun yaklagik yarisinin
Helikobakter pilori enfeksiyonuna sahip oldugu, gelismekte olan iilkelerde
prevalansin % 80-90, gelismis olan ilkelerde ise % 20-50 diizeyinde oldugu
diistiniilmektedir. Enfeksiyon temel olarak bakterinin oral yolla alimi ile
kazanilmakta ve aile i¢inde gegisler olmaktadir (2-4).

Kronik aktif gastritin en 6nemli sebebi olarak bilinen Helikobakter pilori
aynt zamanda Klas I gastrik karsinojen olarak kabul edilmektedir. Helikobakter
pilori’nin gastrik mukozada kronik gastrik atrofi, metaplazi ve displaziye yol agarak
peptik iilser, gastrik adenokarsinom ve gastrik lenfomaya yol agtig1 bilinmektedir (5-
7). Buna karsin Helikobakter pilori enfeksiyonuna bagli gelisen gastrik mukozal
hasar ve hiicre proliferasyon hizi arasindaki iliski tartismalidir. Helikobakter pilori
ile enfekte olan bireylerde gastrik epitelyal hiicre proliferasyonunda artis
gozlenmistir. Helikobakter pilorinin direkt etkiyle veya apoptozise ikincil olarak
hiicre proliferasyonuna neden olabilecegi one siiriilmektedir. Yasam boyu siiren bu
artmis dongii ise mutasyonel degisiklikler icin major bir risk faktoriidiir ve gastrik
kanser gelisim hizindaki artisin nedeni gibi géziikmektedir (8,9). Enfeksiyonunun
basarili bir sekilde eradike edilmesi gastrik epitelyal hiicre proliferasyonunda anlaml
bir azalmaya dolayisiyla gastrik kanser insidansinda azalmaya yol agabilecegi ileri
stiriilmektedir (10).

Calismamizda Helikobakter pilori enfeksiyonunun gastrik epitelyal hiicre
proliferasyonu ve apoptosisle iliskilerinin;  Helikobakter pilori eradikasyon
tedavisinin  belirtilen parametrelerle birlikte histolojik bulgular  iizerindeki

etkilerinin degerlendirilmesi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Helikobakter Pilori’nin Tarihcesi

Gram (-), 2-5 pm boyunda, spiral veya kivrimli, mikroaeorofilik 6zellikleri
olan Helikobakter pilori (HP) bundan yaklasik yiiz y1l énce ilk kez italyan patolog
Giulio  Bizzozero  tarafindan  bir  kopegin  midesinde  gdsterilmistir.
Mikroorganizmanin  kiiltiiriiniin  yapilabilmesi ancak 1982 yilinda miimkiin
olabilmistir. 1983 yilinda Barry Marshall ve Robin Warren gastrik biyopsi
orneklerinde Helikobakter piloriyi trettiklerini bildirmisler ve bunun sonucunda
2005 yilinda Nobel 6diilii almiglardir. (1)

1994°te NIH (National Institute of Health) yayinladigi konsensusda HP nin
gastrik iilserin en 6nemli etkeni oldugu ve bu mikroorganizmaya sahip gastrik iilserli
hastalarin eradikasyon tedavisi almalar1 gerektigi bildirilmistir (11).

Erken yasta karsilagilan HP enfeksiyonunun gastrik karsinom gelisimine yol
acabilecegini bildiren pek ¢ok ¢alismanin yayinlanmasi ile WHO’ nun bir alt kolu
olan International Agency for Research on Cancer HP yi Grup I karsinojen olarak

kabul etmistir (12).
2.2. Epidemiyoloji

HP diinya niifusunun yarisindan ¢ogunda goézlenen kronik bir enfeksiyon
hastaliginin etyolojik ajanidir. Duodenal {ilserli hastalarin % 90 dan fazlasinda,
malign {lserli hastalarin % 70-80° inde goriiliirken, non iilser dispepsisi olan
hastalarda goriilme siklig1 % 50’nin iistiindedir. HP antrum agirlikli kronik gastrite
yol acarken, bu bakteriyi tagiyan bir kisim olguda peptik iilser, mide kanseri ve
lenfoma gelisebilmektedir (13).Gastrik iilser ve gastrik lenfomali hastalarda yapilan
calismalarda HP’ye rastlanma oram1 % 90 lara kadar cikmustir (14,15). HP
enfeksiyonunun spontan eradikasyonu bazi istisnalar disinda miimkiin degildir.
Gegirilen bir enfeksiyon esnasinda aliman bazi antibiyotiklerle tesadiifen
eradikasyonu veya yine HP ‘ye bagl gelisen kronik gastrit, gastrik atrofi zemininde
bakterinin yagsamasi i¢in uygun ortamin kaybolmasi durumu haric HP igin

eradikasyon tedavisi gerekmektedir (13). HP nin yalniz insanlar i¢in patojen olmasi



ve insandan insana gecisin bildirilmesi de bu bakteriyi 6nemli bir saglik sorunu
haline getirmektedir. Mitchell ve ark. (16)’nin yaptig1 bir calismada endoskopi
personelinde HP nin sikliginin % 52 olmas1 bu bakteriyi saglik ¢alisanlari agisindan
da bir risk haline getirmektedir.

HP c¢ocukluk ¢aginda kazanilan bir enfeksiyon olmasina ragmen
enfeksiyonunun goriilme yasi ile toplumun sosyoekonomik durumu arasinda énemli
bir iligki bulunmaktadir. Gelismis iilkelerde, cocukluk caginda bu bakteriye
yakalanma oran1 sifira yaklagsmigken yine gelismekte olan iilkelerin aksine
erigkinlerde bu oran sadece % 20-60 dolayindadir (17). Yasla birlikte enfeksiyonun
da goriilme siklig1 artmaktadir. Bunun nedeni ise muhtemelen yetiskinlerin ¢ocukluk
doneminde aldiklart HP’ yi halen tasiyor olmalari olabilir.(2)

Geri kalmig iilkelerde ¢ocuklar bakteriyi 2-8 yasinda almakta ve yagamin ilk
dekadmin sonunda % 75’ i enfeksiyonu kazanmis hale gelmektedir (18,19). Geri
kalmus tilkelerde ise erigkinlerin % 80 den fazlas1 enfektedir. Ndip ve ark. (20)’nin
176 Kamerunlu cocuk arasinda yaptigr bir calismada Helikobakter pilori digki
antijeninin yasla birlikte artis gosterdigi bildirilmistir. Bu ¢alismada 0-2 yas
arasindaki ¢ocuklarda bu antijene rastlanma siklig1 % 38 iken 7-10 yas arasindaki
cocuklarda ise % 71 olarak bildirilmistir. Ndip ve ark. (20)’a gbre bu artistan diigiik
sosyo-ekonomik durum, parmak emme, ayni suda banyo yapma ve uzun siireli meme
emme sorumludur. Burkina Faso da yapilan bir ¢alismada yerli populasyon arasinda
Helikobakter pilori seroprevalansi (IgA veya IgG antikor pozitifligi) 0.5-15 yas arasi
populasyonda % 86-100 olarak bulunurken 16-65 yas grubunda % 40-58 olarak
bulunmus ve bunun nedeni olarak koyunlarla yakin temas i¢cinde olmak gosterilmistir
(21). Cocuklarda erken yaslarda kazanilmis enfeksiyonun erken donemde eradike
edilmesi ileri yillarda reenfeksiyon ihtimalini arttirdig eriskinlerde ise eradikasyon
tedavisi sonrasinda reenfeksiyon oranmmin daha diisiik oldugu belirtilmektedir.
Eriskinlerdeki bu durum immiin sistemin tekrar enfekte olmay1 engelleme 6zelligine

baglanmaktadir. (13).



i il oim DSy eda OOriklnee Sodefa

Sekil 2.1. HP nin diinyada goriilme siklig

Tablo 2.1. de HP ile enfekte olmada bazi risk faktorleri gosterilmistir.

Helikobakter Pylori ile Enfekte Olmada Risk Faktorleri
* Sosyo ekonomik kosullarin kéti olmasi

* Kalabalik bir ailenin bireyi olmak

* Yurt, yetimhane gibi kalabalik ortamda yasamak

* Yasam kosullarinin hijyenik olmamasi

* Tuketilen yiyecek ve iceceklerin temiz olmamasi

* Ebewveynlerin Helikobakter Pylori Tasimasi

* Enfekte mide igerigine maruz kalma (Endoskopist, Hemsire vs..)

Tablo 2.1. HP i¢in risk faktorleri-Tiirk Gastroenteroloji Vakfi, Gastroenteroloji’den
almmistir (13).

Ulkemizde de HP enfeksiyonuna sik rastlanmaktadir. Bu konuda Ozden ve
ark. (22)’nin yapmis oldugu bir calismada HP (+) serolojiye sahip kisilerin yaslara
gore dagilimi su sekildedir: 7-12 yas grubunda % 79, 13-18 yas grubunda % 83, 19-
24 yas grubunda %75, 25-29 yas grubunda % 96, 30-34 yas grubunda % 91, 35-39
grubunda % 83, 40-65 yas grubunda ise % 94 . Abasiyanik ve ark. (23)’nin 1 ile 82
yas arasindaki 309 kiside yaptig1 bir ¢alismada ise serum Helikobakter pilori IgG
antikor seroprevalansinin yasla birlikte arttigi bildirilmistir. Bu ¢alismada 1-9 yas
arasindaki olgularda antikor prevalanst % 42 iken 60-69 yas arasindaki olgularda

antikor prevalans1 % 100 olarak bulunmustur.



2.3. Bulasma Yollar

HP nin asil bulasma yolunun ne oldugu heniiz hala tam olarak ortaya
konulamamistir. Grubel ve ark. (24) ev sineginin HP bulasmasinda potansiyel bir
tastyict  oldugunu ve gidalar1 kontamine ederek HP’yi bulastirabilecegini
gostermiglerdir. Bu hipoteze gore ev sinekleriyle bulas saglik kosullarinin koti
oldugu diinyanin geri kalmis bolgelerinde HP enfeksiyonun bulagmasi i¢in en 6nemli
yol olabilir. Kisiden kisiye bulas glinlimiizde en olas1 yol olarak kabul gérmektedir

ve li¢ sekilde olabilir:
2.3.1. Iatrojenik

Kisiden kisiye bulasmada ilk ve en 6nemli yol iatrojenik yoldur. Bu yolda
kontamine bir hastanin gastrik mukoza veya mide icerigine temas etmis olan gastrik
bir tiip veya endoskopun yeterince dezenfekte edilmeden bagka bir hastaya
kullamlmas1  bulasmaya yol ag¢maktadir (25). Ozellikle endoskopist ve
gastroenterologlar arasinda mesleksel olarak kazanilmig HP infeksiyonlari

bildirilmistir (2, 26,27).
2.3.2. Fekal-Oral

Ikinci en olast yol ise fekal oral yoldur. Helikobakter pilori, enfekte
cocuklarin diskilarindan izole edilebilmistir (2). Buna karsin HP nin erigkin
diskisindan izole edilebilmesi daha az goriilen bir durumdur (28-31). Diski ile
kontamine edilmis su enfeksiyonun kaynagi olabilir. Giiney Kolombiya And
bolgesinde dere, irmak ve yiizme havuzlarinda yiizen ¢ocuklarda yapilan bir
calismada enfeksiyon riskinin arttigi gdosterilmistir. Bu cocuklar arasindan i¢cme
suyunu dogal kaynaklardan alanlarda Helikobakter prevalansi yliksek olarak

bulunmustur. (32).



2.3.3. Oral-Oral

Ucgiincii en olas1 yol oral-oral yoldur. Sadece birkac ¢alisma oral kavitede
Helikobakter piloriyi gosterebilmistir. Sporadik olarak izole edilen boélgeler ise
sadece dis plag1 ve tiikiirtiktiir (3,31). Dis hekimleri arasinda Helikobakter pilori
enfeksiyonu ise yaygin degildir (33). Bununla birlikte, polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) kullanan caligmalarin sonuglar1 ise ¢eligkilidir (2). Oral kaviteden elde edilen
bakterilerin spesifitesinde ve polimeraz zincir reaksiyonunda sorunlar yasanmaktadir.
Oral-oral bulagma, bazi1 etnik kabilelerde goriilen 6nceden ¢ignenmis gidalarin
yenilmesi, anne ve ¢ocugun ayni kasigi kullanmasi, kusmugun aspirasyonu veya
yakin oral-oral temasin gerceklesmesi ile olusabilir (2-4). 1994-95 yillarinda
Victoria, Avustralya da yapilan bir caligmada artmis dis plaklar1 ile Helikobakter
pilori pozitifligi arasinda anlamli iliski bulunmustur ancak bu ¢alismada bulasma
sekli ortaya konulmamustir (34).

Infeksiyonun aile i¢i kiimelesme gdstermesi kisiden kisiye bulasmanin bir yol
oldugunu gosterebilir ancak bu ayn1 zamanda bulasmaya yol acan bir kaynagin

ornegin kirlenmis su veya gidanin varliginin da bir gostergesi olabilir.
2.4. Mikrobiyolojik Ozellikleri

HP, Gram (-), 2-5 um boyunda, spiral veya kivrimli olabilen, 4-6 arasinda
kamgiya sahip, hareketli, mikroaeorofilik bir bakteridir. Cogalmasi i¢in 33-40
derecelik, pH nin 6.9-8 arasinda oldugu hafif alkali bir ortama ihtiya¢ duyar. Kamgisi
kiliflidir ve distalinde terminal bulblara sahiptir. Dig yiiziinde kalin bir glikokaliks
tabaka bulunur. Campylobacter grubundan farkli olarak, aksial flamani yoktur,
diizgiin bir hiicre ¢eperine sahiptir, hareket i¢in viskdz bir ortama ihtiya¢ duyar,
tireaz ve katalaz {iretebilir. Canlida spiral sekillidir, iiremesi i¢in uygun ortam
bulamadiginda koksoid (kiiremsi) bir sekil alabilir (35,36). Koksoid form normal
laboratuar sartlarinda kiiltiire edilemez ancak bu formlarin da canli ve hatta
enfeksiy6z oldugunu belirten veriler mevcuttur (37-40). Koksoid formun bakterinin
uyuyan (dormant) formu oldugu ve konakgiya ait olan bir ¢cevrede bakterinin hayatta
kalmasini sagladig1 one siiriilmektedir (41,42). Koksoid sekilli bu formun bakterinin
kisiden kisiye bulasmasinda ve anti mikrobiyal tedavi sonrasinda gelisen relapslardan

sorumlu olup olmadig1 hala tartisma konusudur



HP’yi dokularda gosterebilmek icin Hematoksilen-Eozin, Warthin-Starry
glimiis boyasi, Gram boyama ve Giemsa ile Akridin oranj kullanilmaktadir. Dokuda
mukus tabakasinin altinda, epitel hiicre ylizeyinde ve liimende goriiliirler. Doku
orneklerinde spiral sekilli olmalarina ragmen kiiltlir ortaminda basil yapida, kivrik,
sirkiiler sekildedir. Ideal olarak biyopsi 6rnegi hemen kiiltiire ekilmelidir. Kanl
zengin besi yerinde diizgiin, yar1 gegirgen, pigmentsiz koloniler olusturur, sekerleri
ise etkilemez. Biyopsi 0rnegi hemen kiiltiire ekilemeyecekse tasima besi yerleri
kullanilabilir. Bu amagcla kullanilan besi yerleri Nutrient broth, Brucella broth, beyin-
kalp inflizyon broth gibi bir tagima besi yeri olabilir. Oda 1s1s1 veya +4 °C de 4-5 saat
saklanir. Ekimin ardindan inkiibasyon nemli, 37 derecede, mikroaerofilik ortamda
yapilmalidir

HP oral yolla alindiktan sonra mukus icinde artan hareketi ile kendisi igin
uygun olan ortama ulagsmakta, adezinleri ile yapismay1 saglayip olusturdugu iireaz
enzimi ile de ¢evresindeki asit ortami notralize etmekte ve boylece kendine uygun bir
yasam alant olusturmaktadir. Mikroaerofilik 6zelligi nedeni ile kolayca
tireyebilmektedir. Ortaya ¢ikan tiim klinik tablodan ise konagin verdigi yanit

sorumludur.
2.5. Patogenez

Gastrik mukoza bakteriyel enfeksiyonlara karst olduk¢a direnglidir.
Helikobakter pilori bu ekolojik bolgeye mukusa girebilme, mukusta yiizebilme,
epitel hiicrelerine tutunabilme, immiin yanittan kagabilme ve biitiin bunlarin bir
sonucu olarak kolonize olup c¢ogalabilme gibi ozellikleri ile oldukg¢a iyi uyum
saglamigtir. Bakteri viicuda alindiktan sonra gastrik liiminal igerigin bakterisidal
aktivitesinden kagmak i¢in mukozal tabakaya girer. Ureaz iiretimi ve motilite bu
asama i¢in olmazsa olmaz ozelliklerdir. Ureaz enzimi iireyi hidrolize ederek
karbondioksit ve amonyak olusumuna neden olur. Bdylece bakterinin asidik bir
cevrede hayatta kalmasina yol agar (43). Enzim aktivitesi pH bagimli bir iire kanali
ile kontrol edilmektedir. Bu kanal diisiik pH da agilirken yiiksek pH da kapanarak
ortam pH’mi stabil tutmaya calisir. Motilite kolonizasyon i¢in gereklidir ve

Helikobakter pilorinin flagellalar1 gastrik nislere uyum saglamistir (44).



Helikobakter pilori ¢cok sayida bakteri-ylizey komponentleri sayesinde epitel
hiicrelerine sikica baglanir. Bu adezyon komponentlerinden en iyi bilinenlerinden
biri 78 kD lik bir dis membran proteini olan ve Lewis B kan grubu antijenlerine
baglanan BabA proteinidir (45). Pek ¢ok hayvan modelli ¢aligmalardan elde edilen
verilere gore adezyon, Ozellikle de BabA aracili adezyon Helikobakter pilori
infeksiyonu ile yakindan iligkilidir (46).

Pek cok Helikobakter pilori 29 gen igeren 37 kb lik genomik bir fragman olan
Cag patojenite adacigina (Cag-PAI) sahiptir. Bu genlerden kodlanan proteinler
bakteriden konake¢1 hiicreye CagA proteini gecisine neden olan kompleks bir
sekresyon aparati olustururlar. CagA epitelyal hiicreye girdikten sonra fosforile olur
ve SHP-2 tirozin fosfataza baglanarak growth faktdr benzeri bir hiicresel cevaba ve
konak hiicre tarafindan sitokin salinmasina yol agar.

Helikobakter pilori enfekte biitiin insanlarda siirekli gastrik inflamasyona
neden olur. Konagin verdigi bu inflamatuar yanit bolgeye ilk dnce nétrofillerin daha
sonra da T ve B lenfositleri ile plazma hiicresi ve makrofajlarin gelmesine yol acar.
Inflamatuar hiicrelerin bu gogii ile birlikte epitelyal hasar baglar. Helikobakter
pilorinin gastrik epitel hiicresine tutunmasiyla birlikte konak¢1 yanit1 baslar, patojen
ajan gastrik epitel hiicre yiizeyindeki Klas II major histokompatibilite kompleks
(MHC Klas II) molekiiliine baglanir ve gastrik epitel hiicrelerinin apoptosisini
indiikler (47). Gastrik epitel hiicresinde bu asamadan sonra gelisecek degisiklikler
cag-PAl de kodlanan proteinlere ve gastrik epitel hiicresindeki cagA nin
translokasyonuna baghdir. Helikobakter pilori iireazi ve porinleri notrofillerin
kemotaksisi ve ekstravazasyonuna katkida bulunmaktadir (48,49).

Helikobakter pilori’nin bir diger 6nemli viriilans faktorii de 95 kD lik, sekrete
edilen bir egzotoksin olan VacA’ dir. Ancak VacA’nin patogenezdeki rolii hala
tartismalidir. Vac A kendini epitel hiicre mebranina gomer ve bikarbonat ya da
organik anyonlar gibi bakteri i¢in 6nemli maddelerin gegisine izin veren hegzamerik
anyon selektif, voltaj bagimli bir kanalin olusumuna yol agar. VacA ayrica
mitokondrial membrani da kendine hedef olarak seger ve sitokrom C agiga ¢ikmasina
yol agarak apoptosisi indiikleyebilir (50). Hayvan modellerinde VacA negatif
mutantlarin kolonize olabildigi, hastalarda da VacA inaktif soylarin izole edilebildigi

gosterilmigtir. Biitiin bunlar VacA nin kolonizasyon i¢in gerekli olmadig1 goriisiinii



desteklemektedir. Buna karsin yapilan fare modelli bir ¢alismada VacA negatif
mutantlarin vahsi tip bir bakteri tarafindan saf dis1 birakildig1 dolayisiyla VacA nin
bakterinin giiciinii arttirdig1 rapor edilmistir (51).

Helikobakter pilori ile infekte kisilerin gastrik epitel hiicrelerinde yiiksek
diizeyde interlokin-1P, interlokin-2, interlokin-6, interlokin-8 ve TNF-a
bulunmaktadir (52-55). Bunlarin arasinda, gastrik epitel hiicrelerinden ekspresse
edilen ve c¢ok giiclii bir notrofil aktive edici kemokin olan interlokin-8 merkezi bir
role sahiptir. Cag-PAI iceren Helikobakter pilori soylar1 Cag-PAI negatif olan
soylara gore ¢cok daha giiglii bir interlokin-8 yanitinin olusmasini uyarirlar, bu yanat
niikleer faktor-xB (NF- xB) ve erken yanit transkripsiyon faktér protein 1
aktivasyonuna (AP-1) baghdir (56,57). Helikobakter pilorinin yiizey proteinlerinden
biri olan 150 kD lik nétrofil aktive edici protein ise fagosit aktivasyonuna yardim
edebilir ancak bu durumun klinik sonugla iligkisi heniiz belirsizdir (58).

Helikobakter pilori enfeksiyonu c¢ok gii¢lii bir sekilde sistemik ve mukozal
humoral yanit1 indiikler ancak bu antikor tiretimi infeksiyonun eradikasyonuna yol
acmadi81 gibi doku hasarini da tetikleyebilir (59). Bazi Helikobakter pilori ile infekte
hastalarda mide korpusunun artmis atrofisi ile iligkili olabilecek sekilde gastrik
paryetal hiicrelerin H/K ATPaz enzimine kars1 oto antikorlar gelisir (60).

Spesifik immiin yanit esnasinda bazi farkli subgrup T hiicreleri uyarilir. Bu
hiicreler mukozal yanita katilarak kommensal bakteriler ile patojeniklerin birbirinden
ayirt edilmesine katkida bulunur. CD4 eksprese eden immatiir T hiicreleri TH1 ve
Th2 hiicreleri olarak iki fonksiyonel alt gruba farklilasir. Th 1 hiicreleri interlokin-2,
interferon y sekrete ederken Th 2 hiicreleri interlokin-4, interlokin-5 ve interlokin-10
sekrete ederler. Th2 hiicreleri B hiicrelerini ekstraselliiler patojenlere kars1 uyarirken
Thl hiicreleri intraselliiller patojenlere karst uyarir. Helikobakter pilori invaziv
olmayan bir bakteri olmasi ve gii¢lii bir humoral yanit uyarmasi nedeniyle Th2 hiicre
yanitin1 uyarmast beklenirken paradoksik bir sekilde Helikobakter pilori spesifik
gastrik mukozal T hiicreleri genellikle Th1 fenotipine sahiptir (61). Farelerde yapilan
gen ¢aligmalarinda Th1 hiicre yanitinda salgilanan sitokinlerin gastrit olusumuna yol
actig1 buna karsin Th2 sitokinlerinin ise gastrik inflamasyona kars1 koruyucu oldugu
gosterilmistir (62). Bu Thl farklilasmasi Helikobakter pilori infeksiyonuna karsi
gelisen artmis interlokin-18 {iretimi nedeniyle olabilir (63). Farklilasmis olan bu Thl
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yaniti Helikobakter pilori spesifik T hiicre klonlarmin Fas aracili apoptozu ile
birlesince Helikobakter pilorinin persistan bir sekilde insan viicudunda kalmasina
katkida bulundugu ileri siiriilmektedir .(64)

Proteinlerin Cag-PAI aracili translokasyonuna ilaveten Helikobakter pilori
infeksiyonu pek ¢ok farkli mekanizma ile de epitel hasarina yol agabilir. Epitel hiicre
hasar1 aktive notrofiller tarafindan {iretilen reaktif nitrojen veya oksijen tiriinleri ile

olusabilir (65). Ayrica kronik inflamasyon epitel hiicre donglislinli ve apoptozisi

arttirabilir (66).
2.6. Apopitozis ve Helikobakter Pilori

Programlanmis hiicre Oliimii olarak da adlandirilabilecek olan apoptozis
hiicrenin kendi dliimiine aktif bir sekilde katilmasiyla karakterize olduk¢a karmasik
bir durumdur (67,68). Apoptozisin bir baska hiicre Oliim sekli olan nekrozdan
ayrilmasini saglayan en énemli fark iste bu aktif katilim durumudur ki bu bir nevi
hiicrenin intihar1 olarak da adlandirilabilir. Nekrozda tamamen patolojik nedenlerden
dolay1 hiicre enerji kaynaklarinda bir azalma ve hiicresel ¢6ziinme s6z konusuyken
apoptozisde Sliimii baglatan uyar1 tamamen fizyolojiktir. Nekrozda hiicreler hacim
olarak genisleyip patlayarak oliirken apoptozisde hiicre biizligiir ve en sonunda ¢evre
hiicreler tarafindan absorbe edilir.

Programlanmis hiicre Oliimlerinin organizmalarda pek ¢ok Onemli islevi
yerine getirdikleri anlagilmaya baglanmistir. Programlanmis hiicre  6liim
mekanizmalarinin molekiiler diizeyde daha iyi anlasilmasi, organizmada anormal
goriinen veya istenmeyen hiicreleri (kanser hiicreleri gibi) ortadan kaldirabilecegi
goriistinlin giderek daha fazla yer almasini saglamistir (69).

Gastrik mukozal biitiinliik epitelyal hiicre proliferasyonu ile 6liimii arasindaki
denge ile saglanmaktadir (8) Normalde apoptozis ile kaybedilen hiicrelerin yerini
proliferasyon ile elde edilen yeni hiicreler almaktadir (70) ancak bu denge
Helikobakter pilori tarafindan bozulabilir. HP nin mukozal kolonizasyonu sonrasinda
bakteri yogun bir lokal inflamatuar cevap olugmasina ve ortama bol miktarda lenfosit
ve noétrofillerin gelmesine neden olmaktadir. Aktive olan bu hiicreler bir takim
sitokinlerin salinmasimna ve ortama diger inflamatuar hiicrelerin gociine yol

acmaktadir. Apoptozisin gelismesinde  bu sitokinler gerek hiicre Olimiinii
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hizlandirarak gerekse bazi basamaklarda bloke ederek rol oynamaktadir. HP
infeksiyonu ortama gelen bu hiicrelerin uyarilmasinin yani sira gastrik mukoza
hiicrelerini de wuyarir ve bu hiicrelerden de bazi proinflamatuar sitokinlerin
salinmasini saglar (71-73). Bu proinflamatuar sitokinlerden en bilinenleri interldkin-
1 (IL-1), interlokin-2 (IL-2), timdr nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve interferon-y (IL-
y) dir.  Gastrik epitelyal hiicrelerde apoptozisin indiiklemesi apoptozise konake1
cevabi olarak hiicre proliferasyonunda artisa neden olmaktadir (74,75). Bu yanit eger
asir1 derecede olacak olursa gastrik mukozanin proliferasyonunda normalin ¢ok
tizerinde bir artis gelisecek ve gastrik neoplazi riski artacaktir (8,9). Gergekten de
Helikobakter pilori ile intestinal tip gastrik kanser ve MALT lenfoma arasinda
anlamli bir iligki saptanmistir. Helikobakter pilori kolonizasyonunu ¢ocukluk ¢aginda
olustugunu ve giinler ya da haftalar igerisinde yiizeyel gastrit gelistigi bilinmektedir.
Enfekte olan ancak gastrik kanser gelisimi gézlenmeyen pek ¢ok olgunun bulunmasi
akla malignite gelisiminde konak faktoriinii de getirmistir. Gergekten de konakgida
bulunan TP53 mutasyonu ya da kisiden kisiye interlokin-18 ekspresyonunun farklilik
gostermesi atrofik gastrik gelisimini hizlandirmakta sonrasinda da yillar igerisinde
intestinal metaplazi, displazi ve sonucunda gastrik adenokarsinom gelisimine yol
acmaktadir. Helikobakter pilorinin midede yerlestigi bolge de gastritin patolojik
sonucunu etkileyebilir. Antral gastriti olan olgularda asit salgisi normal ya da artmis
olarak bulunurken bu olgular diiodenal iilser gelismine de daha yatkindirlar ancak
korpusta belirgin gastriti ya da pangastriti olan olgularda atrofik gastrite gidis daha
belirgindir ve ilerde gastrik iilser ya da kanser gelisme riski artmistir (76). Tim
bunlara ilaveten yaklasik % 10 olguda goriilen RAS mutasyonu da intestinal tip
gastrik kanser gelisimine katkida bulunmaktadir. Zucca ve ark. (77) yaptiklar1 bir
calismada Helikobakter pilori enfeksiyonunun klonal B hiicre proliferasyonuna
neden oldugunu ve bunun da MALT lenfoma gelisimine katkida bulundugunu

gostermis ve enfeksiyonun tedavi edilmesiyle bu riskin azaldigini1 6ne siirmiislerdir.



12

2.7. Helikobakter Pilori’nin Tedavisi

Helikobakter Pilori tedavisinin asil amaci mikroorganizmanin tamamen
ortadan kaldirilmasidir Tam bir eradikasyonun saglanmasisonrasinde reinfeksiyon
oranlart diistiktiir. Klinik olarak uygun Helikobakter Pilori tedavi rejimlerinde
beklenen eradikasyon orani en az % 80 olmalidir. Boyle bir etki saglarken yan etki
ve bakteride diren¢ gelisiminin indiiklenme ihtimali de en diisiik olmalidir.
Helikobakter pilori enfeksiyonunun tedavisinde antibiyotikler mide asiditesi
nedeniyle her zaman beklenilen etkiyi gosterememektedir. Bu nedenle tedaviye
proton pompa inhibitdrleri (PPI) veya ranitidin bismut sitrat gibi asiditeyi azaltacak
tedavi ajanlarinin eklenmesi gerekmektedir. PPI’lar benzimidazol tiirevi ilaglar olup
yar1 Omiirleri bir iki saat civarinda olmasina ragmen paryetal hiicrelerde yeni proton
pompa sentezini gerektirmeleri veya istirahat halindeki pompalarin aktiflesmelerini
gerektirdikleri i¢in etkileri cok daha uzun siiren ilaglardir (78,79). Lipofilik olduklari
icin paryetal hiicre membranim1 rahatlikla gecerler ve asidik paryetal hiicre
kanalikiillerine girerler. Asidik olan bu ortamda protonlanan ila¢ aktif form haline
gecer ve H/K ATPaz enzimi ile kovalen bir bag olusturarak asit salgisini geri
doniisiimsiiz olarak inhibe eder . PPI’larin Helikobakter pilori tedavisinde asit
sekresyonunu azaltici etkilerinin yani sira antimikrobiyal etkileri de mevcuttur. Bu
etkinin temeli heniiz tam olarak anlasilamamis olsa da goriisler bakterinin iireaz
enzimini inhibe etmesinden dolay1 bakteri lizerinde anti mikrobiyal etki dogurdugu
savini desteklemektedir ancak bu antimikrobiyal etki bakteriyi sadece suprese
etmekte tamamen ortadan kaldiramamaktadir bu nedenle PPI kullanan hastalarda
zaman zaman tanida yanlis negatif sonuclar olusmaktadir (80). Biitiin bu bilgiler
degerlendirildiginde kombinasyon tedavileri giindeme gelmektedir. Kombinasyon
tedavilerinde bir veya iki tane antimikrobiyal ajanin olmasi tedavi ihtimalini
yukseltmekte ve bakterinin ilaca karsi direng gelistirmesini de biiylik oOlciide
engellemeketedir.Antibiotiklerle kombine PPI tedavi siiresi konusunda da tam bir
gdriis birligi bulunmamaktadir;literatiirlerde AB tedavi siiresince PPI tedavisi veya
AB tedavisi kesildikten sonra toplam 2 aya varan hatta eradikasyon saglanamayan
olgularda daha uzun siireli PPI tedavisi 6neren yayilar bulunmaktadir (81).

Kombinasyon tedavilerinde kullanilan baslica antibiyotikler amoksisilin,

klaritromisin, metronidazol, tetrasiklin ve bizmuttur. Dispeptik sikayeti olan her
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hastaya eradikasyon tedavisi baslanmasi, cocukluk cagindan baslayarak hemen her
infeksiyon i¢in uygunsuz antibiyotik baslanmasi ve baslanilan tedavilerin yarim
birakilmasi gibi nedenler yiiziinden giiniimiizde mevcut antibiyotiklere 6zellikle de
klaritromisin ve metronidazole karsi degisik oranlarda direng gelisimi s6z
konusudur. Metronidazole karsi Amerika Birlesik Devletlerinde % 54 e varan direng
gelisimi bildirilirken klaritromisine kars1t ABD de % 7-11, Fransada ise % 10 direng
gelisimi  bildirilmistir  (82,83). Amoksisiline karst diren¢g gelisimi nadirken
tetrasikline karsi direng gelisimini ortaya koyabilecek yeterli ¢aligma yoktur (84).
Bugiin i¢in Food and Drug Administration (FDA) mn 6nerdigi bazi kombinasyon

tedavileri mevcuttur (Tablo 2.2.).

Tablo 2.2. de HP i¢in FDA tarafindan onayli bazi tedavi rejimleri gosterilmistir

Helikobakter Pylori Enfeksiyonu Igin FDA Onayli Tedavi Rejimleri

m Omeprazol (40 mg/gin) + Klaritromisin (500 mg, ginde 3 kez) 2 hafta sureyle, sonrasinda
Omeprazole 20 mg/giin 2 hafta siireyle

m Omeprazol (20 mg/giin) + Klaritromisin (500 mg giinde 2 kez) + Amoksisilin ( 1gr, glinde 2 kez), 10
gun slreyle

m Lansoprazol ( 30 mg, giinde 2 kez) + Klaritromisin (500 mg, giinde 2 kez) + Amoksisilin (1 gr, glinde
2 kez), 10 glin siireyle

m Lansoprazol ( 30 mg, giinde 2 kez) + Klaritromisin (500 mg, giinde 3 kez) + Amoksisilin (1 gr, glinde
2 kez), 10 gun siireyle

m Lansoprazol (30 mg gliinde 3 kez) + Amoksisilin (1 gr, glinde 3 kez), 2 hafta boyunca **

m Esomeprazol (40 mg giinde 1 kez ) + Amoksisilin (1 gr glinde 2 kez) + Klaritromisin (500 mg giinde 2
kez), 10 glin boyunca

m Ranitidin bizmut sitrat (400 mg glinde 2 kez) + Klaritromisin (500 mg glinde 3kez) 2 hafta sireyle,
sonrasinda Ranitidin bizmut sitrat 400 mg giinde 2 kez 2 hafta sireyle

Bizmut subsalisilat (525 mg glinde 4 kez) + Metronidazol (250 mg giinde 4 kez) + Tetrasiklin (500 mg
glinde 4 kez) 2 hafta sureyle ve bir H2 reseptér antagonistinib 4 hafta sireyle eklenmesi

** Bu ikili tedavi rejiminin etkisi sinirhdir ve ancak klaritromisine kargi bilinen bir intoleransi olan,
klaritromisin kullanamayan ya da klaritromisine rezistan enfeksiyona sahip hastalarda gindeme
getiriimelidir

Tablo 2.2. HP i¢in 6nerilen tedavi rejimleri- Suerbaum ve ark.dan (85) alinmistir.

Tedavi sonrasinda Helikobakter pilori i¢in rutin test yapilmasi sadece lilser
komplikasyonu, gastrik MALT lenfomas1 veya erken gastrik kanseri olan hastalar
icin Onerilmektedir ancak Helikobakter pilori infeksiyonunun tedavisinden sonra
rekiirren semptomlar1 olan hastalara eradikasyon tedavisinden 30 giin sonra {ire
nefes testi yapilmasi ve test sonucu negatif gelen hastalarin non tilser dispepsi olarak
kabul edilmesi veya taninin yeniden gozden gecirilmesi Onerilirken test sonucu

pozitif gelen hastalarda eradikasyon tedavisinin basarisiz oldugu ve alternatif bir
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eradikasyon tedavi kombinasyonu (bkz. Tablo 2.2.) uygulanmasi1 gerektigi ya da
antibiyogram sonucuna gore en uygun antibiyoterapinin se¢ilmesi gerektigi goriisii

savunulmaktadir (86).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Gastroenteroloji Bilim Dalinda prospektif olarak
yapilmistir

Calisma kapsamina Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklart Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali’na bagvuran endoskopi
endikasyonu konmus dispeptik yakinmalar1 olan hastalar alinmstir.

Calisma oOncesi bilgilendirilmis hasta onay formlar1 dolduruldu, c¢alisma
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi
(31.10.2006 tarih ve 12 say1li karar).

Calismamiza endoskopik inceleme sonrasinda patolojik bulgu saptanan ve
hem korpus hem de antrum biopsi 6rneklerinde Helikobakter pilori pozitif saptanan,
tedavi sonras1 endoskopik bulgulari normal olan 26 hasta alindi. Kontrol grubu
olarak da endoskopik bulgulari normal olan ve Helikobakter pilori negatif olarak
saptanan 9 olgu alindi. Calisma kapsami disinda birakilan olgular:

1) Son 2 aydir asit siipresyon tedavisi alanlar

2) Kronik karaciger parankim hastalig1 olan olgular

3) Kronik renal yetmezligi olan hastalar

4) Son 2 aydir antibiyotik tedavisi alan hastalar

5) Son 1 haftadir anti koagulan kullanan hastalar

6) Kanama diatezi olan hastalar

7) Helikobakter pylori (+) olan ve verilecek standart eradikasyon tedavisindeki
antibiyotiklere kars1 hassasiyeti olan olgular

8) Baslangigta calismaya dahil olma rizasim gosteren ancak daha sonra
calismadan ¢ikma talebi olan olgular

Calismaya dahil olan tiim olgularda histopatolojik degerlendirme ve
inflamasyon skorlamas1 Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali tarafindan yapildu.

Sekiz saatlik acglik sonrasinda Olympus 200 serisi videoendoskop ile midenin
korpus biiylik kruvatiir orta kesimi ve prepilorik antrum bolgelerinden ayri ayri
biyopsi forsepsleri kullanilarak helikobakter pilori ve sitopatolojik inceleme igin

ikiser doku 6rnegi alindi. Helikobakter Pilori tanisi i¢in alinan biyopsi 6rneklerinde
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hem gram boyasi hem de iireaz pozitifliginin saptanmasi esas olarak alindi.
Helikobakter pylori (+) olan 26 hasta ve Helikobakter pylori (-) olan 9 kontrol grubu
hastadan alinan gastrik biyopsi Ornekleri histopatolojik bulgular yani sira
immiinhistokimyasal boya yoOntemiyle de proliferasyon ve apoptosis yoniinden
degerlendirildi. Tiim 6rneklerde histolojik degerlendirme Sydney siniflandimasina
gore yapildi.

Immiinhistokimyasal boyama yapilirken {i¢ farkli ydéntem kullanildi.
Bunlardan PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) ile ornekler proliferasyon
acisindan degerlendirilirken, bel-2a ve Bax antikoru ile apoptosis degerlendirildi.
Helikobakter pylori (+) olan tiim hastalara Lansoprazol + Amoksisilin +
Klaritromisin eradikasyon tedavisi verildikten 8 hafta sonra hastanin iznine baglh
olarak kontrol endoskopi yapildi.

Hastalardan aliman mide biyopsi ornekleri %10’luk formaldehit fiksasyonu
sonras1 3 saat akan suda yikandi. Alkol serilerinden gecirilen dokular parafin ile
bloklandi. 5 pm’lik kesitler her lam iizerine 3 kesit gelecek sekilde toplandi. Bir
bloktan toplam 8 lam kesit alindi. Lamlar numaralandirilarak 1 ve 5 numarali olanlar
Hematoksilen Eosin (HE) ile boyandi. Diger lamlar immiinohistokimyasal boyamada
kullamldi. Immiinhistokimyasal inceleme igin kullanilan antikorlar Lab Vision
Corporation firmasindan alindi. 2 ve 6 numarali lamlar bcl-2a Ab-1 (Clone 100/D5;
Rev 0130040) ile, 3 ve 7 numarali lamlar PCNA (Proliferating Cell Nuclear
Antigen) Ab-1 (Clone PC10; Rev 030602E) ile, 4 ve 8 numarali lamlar Bax
(Apoptosis Marker) Ab-1 (Clone 2D2; Rev 061802H) ile boyandi.

HE ile boyanan preparatlar Sidney Klasifikasyonuna gore dort kriter
kullanilarak asagidaki gibi degerlendirildi (87).

1- PMNL (Polimorfoniiveli 16kosit) 0 (yok), + (hafif), ++ (orta), +++ (siddetli)
2- MNL (Mononiikleer 16kosit) 0 (yok), + (hafif), ++ (orta), +++ (siddetli)
3- IMT (intestinal metaplazi) 0 (yok), + (hafif), ++ (orta), +++ (siddetli)
4- Atrofi (Bez atrofisi) 0 (yok), + (hafif), ++ (orta), +++ (siddetli)
Sydney Klasifikasyon puani yukarda belirtilen dort parametrenin puanlari
toplanilarak hesaplandi.

Immiinohistokimya boyama yéntemi asagida belirtildigi gibi uygulanda:
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1- Lam iizerine alinan kesitler 60°C’lik etlivde 1 saat parafininin erimesi i¢in
bekletildi.

2- Otomatik takip makinesine lamlar konarak xylol alkol serilerinden gegirilen
lamlar boyama i¢in hazir hale getirildi.

3- Dokular yiiksek basing ve nemli ortamda 1/10’luk Citrate Buffer i¢inde 10
dakika tutuldu.

4- Hidrojen peroksidazda 10 dakika bekletildi.

5- Once distile su ile 1 dakika sonra Tris Buffered Saline (Rev 121503B) ile 2
defa yikandu.

6- Ultra V Blok’ta 5 dakika bekletildi.

7- Primer Antikor (PCNA, bcl-2a, Bax) 60 dakika uygulandi.

8- Tris buffered saline (TBS) ile 2 kez yikandi.

9- Biyotinize Goat Anti-Mouse antikoru 10 dakika uygulandi.

10- TBS ile 2 kez yikandi.

11- Streptavidin Peroksidaz 10 dakika uygulandi.

12- TBS ile 2 kez yikandu.

13- Kromojen uygulandi.

14- Cesme suyunda yikandi ve Hematoksilen ile zemin boyamasi yapilarak 6zel

jeli ile lam kapatildu.
Immiinhistokimya boyama degerlendirilmesi 2 ayr1 histolog tarafindan 40x

biiylitmede 3 ayr1 alan taranarak semi-kantitatif yontmele boyanan hiicrelerin

yogunluguna (sayisina) gore 0(yok), 1(az), 2(orta), 3(cok) olarak yapildi.
3.1.Istatistik

Analizlerde SPSS for Windows 15.0 kullanildi. Veriler ortalama + SD
(standart sapma) olarak 6zetlendi. Frekans tablolar1 olusturuldu. Calismada;

1) Wilcoxon testi

2) McNemar testi

3) Fisher exact ki-kare testi

4) Mann Whitney U testi

5) Spearman korelasyon katsayis1 two-tailed

6) (Two sample) Kolmogorov-Smirnov testi



7) Student t testi kullanildi.
8) p=<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz kapsamina kontrol grubu olarak 9 olgu alindi. Hasta grubu olarak
endoskopik incelemede patolojik bulgu saptanan ve korpus ve antrum biopsi
orneklerinde Helikobakter pilori pozitifligi olan; standart eradikasyon tedavi sonrasi
endoskopik bulgular1 normale dénen ve hem korpus hem antral biopsi 6rneklerinde
Helikobakter pilori negatifligi saglanan 26 hasta alindi.

Kontrol grubunun tamamina Sydney klasifikasyonu, PCNA, Bax ve Bcl-2a
immiinhistokimyasal boya uygulanirken hasta grubunda olgularin tamamina tedavi
oncesi ve sonrasi Sydney klasifikasyonu ve PCNA immiinhistokimyasal boyasi1,16
hastaya ise Bcl-2a ve Bax immiinhistokimyasal boya uygulandi. Caligmaya alinan
ve Helikobakter pilori pozitif saptanan ve eradikasyon tedavisine basarili yanit alinan
hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasinda yukaridaki parametrelerde anlamli bir iliskinin

olup olmadig1 arastirildi.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyete gore dagilimi

Tedavi Grubu Kontrol Grubu P
Vaka Sayisi 26 9 >0.05
Cinsiyet (Kadin) 14 5 >0.05
Yas (yil) 43,42+15,67 46,2+19,76 >0.05
ASA/NSAID Kullanimi 10 5 >0.05

Tedavi dncesinde Helikobakter pilori pozitif saptanan grup ile kontrol grubu
arasinda yas (Hasta grubu: aralik 20-81 yil; kontrol grubu: aralik 22-78 yil) ve

cinsiyet dagilim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Sekil 4.1.).
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Cinsiyet
Kadin Erkek

Yas

40

- zo

Frequency

Sekil 4.1. Cinsiyet ve yasa gore olgularin dagilim

Tablo 4.2. Hasta grubunda tedavi dncesinde endoskopik patolojilerin lokalizasyona

gore dagilimi (Sekil 4.2.)

Tedavi Grubu (n=26) % Dagilimi
Gastrik Patoloji 14 53,8
Duodenal Patoloji 3 11,5
Gastrik + Duodenal Patoloji 9 34,6

Endoskopik olarak gastrik patoloji saptanan 14 hastanin 6 sinda proximal
gastrit, 3 linde antral eritematoz gastrit, 3 linde pangastrit, 2 sinde gastrik {ilser
saptandi. diiodenal patolojisi olan 3 hastanin 2 sinde bulbitis, 1 inde ise duodenal
tilser saptandi. 2 hastada pangastrit + dilodenal iilser, 2 hastada gastroduodenit, 4
hastada antral eritematdz gastrit + bulbitis ve 1 hastada da antral eritematdz gastrit +

duodenal iilser birlikteligi saptandi.
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Endoskopi
B pucdenal Pacoloji
B Gascrik Patoloji
[0 Gaserik + Ducdenal
Patoloji

Sekil 4.2. Hasta grubunun endoskopik bulgulara gére dagilimi

Korpus Skoru Antrum Skoru

1,8+
1,61
1,44
1,24

0,8- ‘lSkor‘
0,6
0,41
0,21

0 0
PMNL  MNL IMT Atrofi PMNL  MNL IMT Atrofi

Sekil 4.3. Kontrol grubunun Sydney klasifikasyon parametrelerine gore dagilimi

Kontrol grubunda Sydney klasifikasyon parametrelerinin dagilimima
bakildiginda korpus lokalizasyonunda en belirgin yigilmanin MNL skorunda oldugu
gbzlendi. Bu lokalizasyonda MNL skoru ile sirasiyla PMNL, IMT ve Atrofi skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p<0,001, p<0,001 ve
p<0,05). Antrum lokalizasyonunda en belirgin yi1gilmanin MNL skorunda oldugu
gbzlendi. Bu lokalizasyonda MNL skoru ile sirasiyla PMNL, IMT ve Atrofi skorlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p<0,05, p<0,05 ve

p<0,05) (Sekil 4.3.)



Tablo 4.3. Antrum lokalizasyonunda Sydney klasifikasyon parametrelerinin agilima.

Korpus Antrum
Kontrol Hasta p Kontrol Hasta p
PMNL 0 0,2 >0,05 0,11 0,26 >0,05
MNL 1,67 2,2 <0,05 1,44 2,47 <0,05
IMT 0,11 0,1 >0,05 0,22 0,21 >0,05
Atrofi 0,22 0,2 >0,05 0,33 1,21 >0,05
Hasta grubunda korpus lokalizasyonunda Sydney Klasifikasyon

parametrelerine baktigimizda en belirgin yigilmanin mononiikleer hiicre grubunda
oldugu saptandi. Antrum lokalizasyonunda da benzer sekilde MNL skorunun hasta

grubunda kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p<0.05)

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunun Sydney klasifikasyon puani, Bax, Bcl ve

PCNA immiinhistokimyasal boya skorlar1 agisindan karsilastirilmasi

Korpus Antrum
Kontrol |Hasta Kontrol |Hasta
Sydney 2 2,82 >0,05 2,11 4,2 <0,01
Bcl 0,63 1,81 <0,05 1,33 2 >0,05
Bax 1,33 0,88 >0,05 0,44 0,27 >0,05
PCNA 0,67 1 >0,05 2 1 >0,05

Bu tabloya gore korpus lokalizasyonunda hasta ve kontrol grubu arasinda Bcl
immiinhistokimyasal boyamada p<0.05, antrum lokalizasyonunda hasta ve kontrol

grubu arasinda Sydney klasifikasyon puaninda p<0.01 diizeyinde istatistiksel olarak

fark saptand.
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Tablo 4.5. Kontrol grubunun korpus lokalizasyonunda Sydney klasifikasyonu ve

immiinhistokimyasal boyalar acisindan karsilastirilmasi

Sydney Bax PCNA Bcl-2

Sydney r 1,000 -0,086 -0,658 -0,088

p . 0,825 0,076 0,835

Bax r -0,086 1,000 -0,311 -0,217

p 0,825 . 0,453 0,606

PCNA r -0,658 -0,311 1,000 0,300

p 0,076 0,453 . 0,513

Bcl-2 r -0,088 -0,217 0,300 1,000
p 0,835 0,606 0,513

Kontrol grubunda korpus lokalizasyonunda gerek Sydney klasifikasyon
puanlar1 ile immiinhistokimyasal bulgular arasinda gerekse her g
immiinhistokimyasal boyamanin birbirleri ile arasinda negatif ya da pozitif

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Tablo 4.6. Kontrol grubunun antrum lokalizasyonunda Sydney klasifikasyonu ve

immiinhistokimyasal boyalar acisindan karsilagtirilmasi

Sydney Bcl-2 Bax PCNA

Sydney r 1,000 -0,425 -0,549 0,224

p . 0,254 0,125 0,563

Bcl-2 r -0,425 1,000 0,269 -0,698*

p 0,254 . 0,484 0,037*

Bax r -0,549 0,269 1,000 -0,387

p 0,125 0,484 . 0,303

PCNA r 0,224 -0,698* -0,387 1,000
p 0,563 0,037* 0,303

Kontrol grubunda antrum lokalizasyonunda Sydney klasifikasyon puanlari ile
immiinhistokimyasal bulgular arasinda negatif ya da pozitif istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon saptanmazken Bcl ve PCNA immiinhistokimyasal boyalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon saptandi (p< 0.05* , r= -

0.698)
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Tablo 4.7. Hasta ve kontrol grubunun immiinhistokimyasal boya skorlarina gore

dagilimi (n= hasta sayis1)

Korpus Antrum

Skor | Hasta (n) Kontrol (n p Hasta (n) [ Kontrol (n) p
Bcl 0-1 9 7 >0.05 10 5 >0.05
2-3 17 2 <0.05 16 4 >0.05
Bax 0-1 17 5 >0.05 19 8 >0.05
2-3 9 4 >0.05 7 1 >0.05
PCNA 0-1 19 3 >0.05 16 8 >0.05
2-3 7 6 >0.05 10 1 >0.05

Bu tabloya gore tedavi dncesinde immiinhistokimyasal boya skorlarinda en
belirgin yigilmanin korpus lokalizasyonunda Bcl-2 skoru 2 ve 3 olan hastalarda
oldugu goriildi. Bu veri istatistik olarak anlamhyd: (p<0.05). Diger

lokalizasyonlarda ve boyalarda dagilimlarda anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo 4.8. Hasta grubunun tedavi Oncesinde korpus lokalizasyonunda Sydney

klasifikasyonu =~ ve  immiinhistokimyasal = boyalar  agisindan

karsilastirilmast
Sydney Bcl-2 Bax PCNA
Sydney r 1,000 -0,071 -0,042 -0,123
p . 0,787 0,871 0,586
Bcl-2 r -0,071 1,000 -0,083 0,334
P 0,787 . 0,753 0,190
Bax r -0,042 -0,083 1,000 0,120
p 0,871 0,753 . 0,648
PCNA r -0,123 0,334 0,120 1,000
p 0,586 0,190 0,648

Hasta grubunda tedavi oOncesi donemde korpus lokalizasyonunda gerek
Sydney klasifikasyon puanlar1 ile immiinhistokimyasal bulgular arasinda gerekse her
lic immiinhistokimyasal boyamanin birbirleri ile arasinda negatif ya da pozitif

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi.
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Tablo 4.9. Hasta grubunun tedavi Oncesinde antrum lokalizasyonunda Sydney

klasifikasyonu  ve immiinhistokimyasal ~ boyalar  acisindan

karsilastirilmasi.

Sydney Bcl-2 Bax PCNA
Sydney r 1,000 0,474 0,126 0,221
p . 0,087 0,641 0,348
Bcl-2 r 0,474 1,000 0,291 0,351
p 0,087 . 0,312 0,218
Bax r 0,126 0,291 1,000 0,288
p 0,641 0,312 . 0,279
PCNA r 0,221 0,351 0,288 1,000

p 0,348 0,218 0,279

Hasta grubunda tedavi oncesi donemde antrum lokalizasyonunda gerek
Sydney klasifikasyon puanlari ile immiinhistokimyasal bulgular arasinda gerekse her
lic immiinhistokimyasal boyamanin birbirleri ile arasinda negatif ya da pozitif

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Sekil 4.4. Tedavi sonrasinda hasta grubunda eradike olan ve olmayan hastalarin

dagilimi

Eradikasyon tedavisi Oncesinde 26 hastanin tamami Helikobakter pilori

pozitifken eradikasyon tedavisi sonrasinda 16 hasta hem antrum hem de korpusta
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Helikobakter pilori agisindan negatif olarak saptandi. Eradikasyon oran1 % 61 olarak

bulundu (p<0.001) (Sekil 4.4.)

Tablo 4.10. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasinda hasta grubunda Sydney klasifikasyon

puanlar1 ve immiinhistokimyasal boyalarin karsilagtiriimasi

Korpus Antrum
Tedavi Oncesi| Tedavi sonrasi p Tedavi oncesi|Tedavi sonrasi p
Sydney 2.82 1.95 <0.05 4.20 3.09 <0.01
Bcl 1,81 0,81 <0.05 2,0 1,82 >0.05
Bax 0,88 1,00 >0.05 0,27 0 >0.05
PCNA 1 1 >0.05 1 0,81 >0.05

Bu tabloya gore hasta grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi donem

kiyaslandiginda korpus lokalizasyonunda Sydney klasifikasyon puani ve Bcl

skorunda istatistiksel olarak anlami diisiis gozlenirken antrum lokalizasyonunda

sadece Sydney klasifikasyon puaninda istatistiksel olarak anlamli diisiis gozlendi

(Sekil 4.5., 4.6., 4.9.), immiinhistokimyasal boya skorlarinda anlaml bir degisiklik

saptanmadi.

Sydney Klasifikasyon Puani

Tedavi Oncesi  Tedavi Sonrasi

Sekil 4.5. Antrumda tedavi oncesi ve tedavi sonras1 Sydney Klasifikasyon puanlari

(p<0.01)
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Sydney Kilasifikasyon Puani
3+
2,5
24
1 4
0,5
o4
Tedavi Oncesi  Tedavi Sonrasi

Sekil 4.6. Korpusta tedavi oncesi ve tedavi sonrasi Sydney Klasifikasyon puanlari

(p<0.05).

@ Tedavi 6ncesi korpus

B Tedavi sonrasi korpus

PMNL MNL IMT Atrofi

Sekil 4.7. Hasta grubunda tedavi oncesi ve sonrasinda korpus lokalizasyonunda

Sydney klasifikasyon parametrelerinin agilimi

Korpus lokalizasyonunda Sydney Klasifikasyon parametrelerine baktigimizda
en belirgin yigilmanin mononiikleer hiicre grubunda oldugu saptandi (Sekil 4.7.).
Tedavi sonrasinda mononiikleer hiicre skorunda istatistiksel olarak anlamli bir

gerileme saptandi (p<0.001).
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@ Tedavi Oncesi Antrum

B Tedavi sonrasi antrum

PMNL MNL IMT Atrofi

Sekil 4.8. Hasta grubunda antrum lokalizasyonunda Sydney klasifikasyon

parametrelerinin agilimu.

Antrum  lokalizasyonunda  Sydney  Klasifikasyon  parametrelerine
baktigimizda en belirgin yigilmanin yine mononiikleer hiicre grubunda oldugu
saptandi (sekil 4.8.). Tedavi sonrasinda mononiikleer hiicre ve atrofi skorunda
istatistiksel olarak anlamli bir diisis gozlendi (p<0.05). Ayrica antrum
lokalizasyonda saptanan atrofi skoru korpus lokalizasyonundan istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksekti (p<<0,001).

Korpus
2,
1,54
14 O Korpus
0,5
Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi

Sekil 4.9. Korpusta tedavi dncesi ve tedavi sonrasi Bel skorlart (p<0.05)
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Tablo 4.11. Hasta grubunda eradikasyon sonrasinda korpus lokalizasyonunda Sydney

klasifikasyonu ile immiinhistokimyasal boyalarin korelasyonu.

Sydney Bcl-2 Bax PCNA

Sydney r 1,000 0,544~ -0,262 -0,069

p . 0,029* 0,328 0,759

Bcl-2 r 0,544* 1,000 0,045 0,095

p 0,029* . 0,869 0,727

Bax r -0,262 0,045 1,000 0,003

p 0,328 0,869 . 0,992

PCNA r -0,069 0,095 0,003 1,000
p 0,759 0,727 0,992

Tedavi sonrasinda korpus lokalizasyonunda Sydney klasifikasyon puani ile
Bcl-2 skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05, r = 0.544) pozitif bir

korelasyon saptandi.

Tablo 4.12. Hasta grubunda eradikasyon sonrasinda antrum lokalizasyonunda

Sydney klasifikasyonu ile immiinhistokimyasal boyalarin korelasyonu

Sydney |Bcl-2 Bax PCNA

Sydney |r 1,000 0,641* . 0,212

p . 0.014* . 0,356
Bcl-2 r 0,641* 1,000 . 0,274

p 0.014* . . 0,343
Bax r

p . . . .
PCNA r 0,212 0,274 : 1,000

p 0,356 0,343

Tedavi sonrasinda antrum lokalizasyonunda Sydney klasifikasyon puani ile
Bcl-2 skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli (r = 0.641, p<0.05) pozitif bir
korelasyon saptandi. Antrum lokalizasyonunda tedavi sonrasinda tiim hastalarin Bax

skoru 0 olarak bulundugu i¢in korelasyonu yapilamadi. ,
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Tablo 4.13. Tedavi sonrasinda eradike olan olgular ile kontrol grubunun Sydney

klasifikasyonu ve immiinhistokimyasal boya skorlari

Korpus Antrum
Hastz.a grubu, Kontrol p Hast:a grubu Kontrol p
tedavi sonrasi tedavi sonrasi

Sydney 1,95 2 >0,05 3,09 2,11 >0,05

Bcl 0,81 0,63 >0,05 1,82 1,33 >0,05

Bax 1 1,33 >0,05 0 0,44 >0,05

PCNA 1 0,67 >0,05 0,81 2 >0,05
Bu tabloya gore tedavi sonrasi donemde korpus antrum
lokalizasyonlarinda  hem  Sydney  klasifikasyon  puanlarinda hem  de

immiinhistokimyasal boya skorlarinda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak fark saptanmamustir.

Tablo 4.14. Kontrol ve tedavi sonrasinda eradikasyon saglanan olgularin korpus

lokalizasyonunda Sydney klasifikasyon puani ve immiinhistokimyasal

boyalar ile korelasyonu

Sydney Bcl-2 Bax PCNA

Sydney r 1,000 0,414 -0,047 -0,115

p . 0,098 0,854 0,620

Bcl-2 r 0,414 1,000 -0,230 0,373

p 0,098 . 0,375 0,154

Bax r -0,047 -0,230 1,000 0,106

p 0,854 0,375 . 0,687

PCNA r -0,115 0,373 0,106 1,000
p 0,620 0,154 0,687

Bu tabloya gore kontrol ve tedavi sonrasinda eradike olan hastalarda korpus

lokalizasyonunda Sydney klasifikasyon puani

veE

immiinhistokimyasal

skorlarinda istatistiksel olarak anlamli1 bir korelasyon saglanmamustir.

boya
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Tablo 4.15. Kontrol ve tedavi sonrasinda eradikasyon saglanan olgularin antrum
lokalizasyonunda Sydney klasifikasyon puani ve immiinhistokimyasal

boyalar ile korelasyonu

Sydney Bcl-2 Bax PCNA

Sydney r 1,000 0,076 -0,529 0,039

p . 0,773 0,029 0,866

Bcl-2 r 0,076 1,000 0,072 -0,180

p 0,773 . 0,783 0,489

Bax r -0,529 0,072 1,000 -0,329

p 0,029 0,783 . 0,197

PCNA r 0,039 -0,180 -0,329 1,000
p 0,866 0,489 0,197

Bu tabloya gore kontrol ve tedavi sonrasinda eradike olan hasta grubunda
antrum lokalizasyonunda Sydney klasifikasyon puani ile Bax skoru arasinda

istatistiksel olarak anlamli (p<0.05, r = - 0.529) negatif bir korelasyon saptanmistir.
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5. TARTISMA

Helikobakter pilori enfeksiyonu diinyada en sik rastlanilan kronik
enfeksiyonlardan biridir ve her yastan insani etkilemektedir. Kronik aktif gastritin
etyolojik ajan1 olan bu mikroorganizmanin peptik ilser, gastrik adenokarsinom ve
Maltoma etyolojisinde de rol oynadigi bilinmektedir ve bu nedenlerden dolay1
mikroorganizma Klas I gastrik karsinojen olarak kabul gérmekte ve 1994 yilinda
NIH’in yayinladig1 konsensusa gore de bu bakteriye sahip gastrik iilserli hastalarin
eradikasyon tedavisi almasi dnerilmektedir.(88)

Tanida endoskopi esnasinda alinan biyopsi orneginden yapilan hizli {ireaz
testi, kiiltiir ve sitoloji altin standarttir (89). Ure nefes testi % 95 sensitivite ve % 100
spesifite ile hala Onemini korumaktadir ancak proton pompa inhibitorii ya da
antibiyotik kullanimindan etkilenmesi ve yanlis negatif sonuglar verebilmesi 6nemli
bir dezavantajdir (13). Bu nedenle test uygulamasindan en az iki hafta 6nce PPI
kullantminin kesilmis olmas1 gereklidir. Gayta 6rneginden HP icin antijen bakilmasi
tire nefes testinin yapilamadigi durumlarda kullanilabilir ve iire nefes testi kadar
dogru sonuglar verebilir (90). Biz de ¢alismamizda, altin standart olarak kabul edilen,
endoskopik girisim esnasinda alinan doku Orneklerinin histopatolojik incelemesini
tanida kullandik ve yanlis negatif sonuclara yol agmamasi nedeniyle endoskopik
islemden en az iki ay Oncesine kadar hastalarin PPI ve/veya antibiyotik kullanmiyor
olmasini kriter olarak aldik.

Giliniimiizde hangi eradikasyon tedavisinin daha etkili olduguna dair
tartigmalar devam etmektedir. Maastricht 2 konsensus raporunda eradikasyon
tedavisinin atrofik gastrit gelisimini Onledigi bildirilmistir ve bu nedenle atrofik
gastritli hastalarda eradikasyon tedavisi onerilmektedir (91). Eradikasyon tedavisinin
olumlu etkileri bildirilse de tedavi siiresi ve sekli konusunda fikir birligi heniiz tam
olarak oturmamustir. Catalano ve ark.(92) 3 giinliik antibiyoterapi ile duodenal iilserli
hastalarda Helikobakter pilori eradikasyonunda olumlu sonuglar bildirmistir. Benzer
sekilde Gisbert ve ark.(93) 5 giinliik ranitidin bizmut sitrat, amoksisilin, klaritromisin
ve metronidazol tedavisinin Helikobakter pilori tedavisinde etkili oldugunu one
stirmislerdir. Buna karsilik Bhasin ve ark. (94) tarafindan yapilan calismalarda

proton pompa inhibitorii, klaritromisin, amoksisilin ile 14 giinliik tedavi ile 7 giinliik
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tedavi protokoliine gore, daha yliksek eradikasyon oranlari elde edilmistir. Baglan ve
ark. (95)’nin 2005 yilinda yaptig1 bir ¢alismada iilkemizde Helikobakter pilorinin
klaritromisine kars: direnci yaklasik % 55 olarak bildirilmistir. Benzer sekilde Ozden
ve ark.(89) proton pompa inhibitorii, klaritromisin+amoksisilin ile yapilan bir
haftalik tedavide %72, iki haftalik tedavide %90 eradikasyon elde edildigini ve iki
haftalik tedavinin uygun oldugunu belirtmis ancak son yillarda artan klaritromisin
direnci nedeniyle de bizmut iceren tedavi protokollerinin kullanilmasinin da uygun
oldugunu oOne siirmiiglerdir. Biz de c¢alismamizda lansoprazol+klaritromisin ve
amoksisilin tedavi protokoliinii 2 hafta siireyle hastalarimiza uyguladik. 2 haftalik
tedavi sonrasinda proton pompa inhibitorii tedavisine 6 hafta siireyle daha devam
ettik. Calismamizda bu tedavi protokolilyle Helikobakter pilori eradikasyon oranini
% 61 olarak bulduk. Hastalarin % 39’ unun basarisiz eradikasyonunun nedeni, Ozden
ve arkadaslarinin da belirttigi gibi, lilkemizde son yillarda artan klaritromisin direnci
olabilir. Tedaviye direncli olgularda imkan varsa kiiltiir ve antibiyogram sonucuna
gbre bizmut, tetrasiklin veya rifambutin gibi yeni ilaglarla eradikasyon tedavisi
denenebilir. Eradikasyon tedavisi sonrasi takiplerde iire nefes testi Onerilen
uygulamadir ancak bu testin uygulanamiyor olmasi durumunda tedaviden en erken 4
hafta sonra yapilacak olan ve tercihen monoklonal antikor tayinini igeren gayta
incelemeleri de yapilabilir (10)

Helikobakter pilori ile iligkili gastritin tanimlanmasi sonrasinda kronik
gastritlerin siniflandirilmasi tamamen degismistir. Karisikliklar1 ortadan kaldirmak
ve fikir birligi olusturmak amaciyla 1990 yilinda Sydney’de yapilan Diinya
Gastroenteroloji Kongresinde Sydney Klasifikasyonu tanimlanmigtir. Her ne kadar
Helikobakter pilori antrumda daha fazla goriilse de Sydney klasifikasyonuna gore
degerlendirme yapmak i¢in korpusun da degerlendirilmesi ve bu bolgeden de biyopsi
alinmasi gereklidir. Calismamizda 26 hastanin 14 {inde sadece gastrik lokalizasyonda
endoskopik patoloji saptadik. Gastrik patoloji saptadigimiz hastalarin 6 sinda sadece
proksimal gastrit varken 3 hastada pangastrit mevcuttu ve bu 14 hastanin sadece 3
tinde antral eritematoz gastrit vardi. Gastrik iilseri olan hasta sayisi1 ise 2 idi. Bunun
aksine gastrik + duodenal patolojiye ayni anda sahip olan hastalarin sayis1 ise 9 du ve
bu hastalarin 5 inde duodenal patolojiye antral eritematdz gastrit eslik ederken 4

tinde pangastrit tablosu mevcuttu. Tek basina duodenal patolojisi olan hasta sayisi ise
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sadece 3 tii. Calismamizda saptadiimiz bu dagilim literatiir ile uyumlu olacak
sekilde Helikobakter pilorinin duodenumda lezyon olusturmasi i¢in artmis gastrin
sekresyonuna bagli artmis mide asiditesinin duodenal bolgeye asir1 asit gegisine yol
actig1 ve bulbusta gastrik metaplazi gelisimi sonrasinda Helikobakter pilorinin bu
bolgeye yerlesebildigi bilgisini desteklemektedir (13). Ancak c¢alismamizda
proksimal gastriti olan olgu sayisinin da azimsanamayacak diizeyde olmasi bizim
sadece antrumdan biyopsi alinmamasi yoniindeki goriisiimiizii desteklemektedir ve
calismamizda hastalarimizdan korpus lokalizasyonundan da biyopsi almamizin
nedenlerinden biri de budur. Nitekim Biiylikbayram ve ark.(96)’min yaptigi bir
calismada da olgularin %60’1inda antrum ve korpusta, %4’linde sadece antrumda ve
%1’inde sadece korpusta Helikobakter pilori gézlenmis ve buna dayanilarak sadece
korpus veya sadece antrumdan biyopsi alinirsa  Helikobakter  pilori
degerlendirilmesinde yanilgilar olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Yine ayni ¢alismada
Helikobakter pilori’nin eslik ettigi gastritlerde intestinal metaplazi ve atrofinin
antrumda daha yiliksek oldugu sonucuna varilmigtir. Bizim calismamizda da
hastalarimizin Sydney klasifikasyon puanlarinin antrum lokalizasyonunda korpusa
gore daha yiiksek oldugu (Bkz. Tablo 4.10.) Sydney klasifikasyon parametrelerinden
olan atrofinin de yine antrum lokalizasyonunda korpusa gore daha yiiksek oldugu
saptand1 (Bkz. Sekil 4.7. ve 4.8.) ancak korpustaki Sydney klasifikasyon puaninin da
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Her iki lokalizasyondaki
Sydney klasifikasyon puani Helikobakter pilori eradikasyon tedavisi sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde gerilemistir (sirasiyla korpusta p<0.05,
antrumda p<0.01) (Bkz. Tablo 4.10.).

Helikobakter pilori mide kanserlerinin % 75 inden sorumlu tutulsa da enfekte
kisilerin sadece kiiciik bir yiizdesinde kanser gelistiginden bu siire¢ pek c¢ok
arastirmaya konu olmustur (97). Gastrik kanser gelisimindeki siirecin sirasiyla kronik
gastrit, gastrik atrofi, intestinal metaplazi, displazi ve en nihayetinde gastrik
karsinom seklinde oldugu bilinmektedir. Bu siirecin en basinda yer alan kronik
gastritin en sik rastlanilan etyolojik nedeni olan Helikobakter pilori’nin
eradikasyonunun Onemi iste bu nedenle daha da artmaktadir. Mide
adenokarsinomlarinin siiflamasinda en sik kullanilan1 Lauren siniflamasidir. Bu

simiflamaya gore mide adenokarsinomlari intestinal tip ve diffliz tip olarak ikiye
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ayrilmaktadir (98). Intestinal tip daha ziyade midenin distal kismmi tutma
egilimindeyken diffiiz tip ise intestinal tipin aksine mide proksimalini tutma
egilimindedir (99). Helikobakter pilori enfeksiyonuyla iliskili olarak mide timorii
lokalizasyonunu analiz eden bazi ¢aligmalarda fundus, korpus ve antrumdaki mide
kanseriyle Helikobakter pilori enfeksiyonu iligkili bulunurken, kardiyadaki tiimorler
icin iligki bulunamamistir (100). Lokalizasyon neresi olursa olsun her iki tip de
Helikobakter pilori ile yakindan iliskilidir ancak Helikobakter pilori ile gastrik
karsinoma iligkisi daha ¢ok intestinal tip gastrik karsinoma ile kurulmustur (101).
Diffiiz tipte patogenezde yer alan mekanizmanin aktif bir inflamasyon oldugu
diisiiniiliirken intestinal tipte sorunun daha Onceden gelismis intestinal metaplazi
zemininden kaynaklandig1 diistintilmektedir (102).

Inflamasyonun  mide epitelyal hiicrelerinde  apoptozis ve hiicre
proliferasyonunu arttirdigi  bilinmektedir. Apoptozisteki azalma veya hiicre
proliferasyonunda artma gastrik karsinogenezde rol oynamaktadir. Eriskin ve
pediatrik yas gruplarinda yapilan degisik ¢calismalarda gastrik epiteliyal apoptosis ve
proliferasyonun arttigt ve eradikasyonla normale dondugi goézlenmistir (101).
Yapilan pek ¢ok calisma Helikobakter pilori ile indiiklenen kronik gastrit ve hiicre
proliferasyonu arasindaki iligkiyi prolifere olan hiicreleri immiinhistokimyasal
yontemlerle gostererek ortaya koymustur. Bu yontemlerden en sik kullanilanlar1 Ki-
67 ve PCNA dir. Ki-67 prolifere olan hiicrelerde bulunan, hiicre siklusunun 6zellikle
ge¢ G, S, M fazlarinda izlenen bir non histon proteindir ve hiicre siklusu boyunca
hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (103) .
PCNA ise hiicre siklusunun ge¢ G1 ve S fazlarinda sentezlenen bir niikleer proteindir
ve diizeyi hiicre proliferasyonu ve DNA sentezi ile yakindan iliskilidir. Brenes ve
ark.(104) normal mukoza ile kiyaslandiginda Helikobakter pilori ile enfekte gastrik
mukozanin hiperproliferatif bir durumda oldugunu ve kontrol grubu ile
kiyaslandiginda Helikobakter pilori pozitif olan olgularda PCNA indeksinin yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Aymi ¢alismada Helikobakter pilori eradikasyonu
sonrasinda tedavi olan olgularda PCNA indeksinde anlamli diisiisler bildirilmistir.
Akbulut ve ark.(105)’nin yaptig1 bir calismada ise histopatolojik olarak Helikobakter
pilori ile iliskili kronik gastrit tanis1 almis olan 331 vakada intestinal metaplazi

alanlarinda artmig PCNA ekspresyonu saptanmis ancak Helikobakter pilori’nin
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varlig1 ve yogunlugu ile gastrik epitelyal proliferasyon arasinda anlaml bir iligki
saptamamiglardir. Calismamizdaki bu bulgularimiz Akbulut ve arkadaslarinin
bulgulariyla uyumlu olarak yorumlanmustir.

Apoptosisi gostermede kullanilan bir diger yontem de Bcl-2a monoklonal
antikor kullanilmasidir. Bel-2 18. kromozomda yer alan bir protoonkogendir ve 26
kD luk bir protein sentezleyerek apoptozisi inhibe eder. Bu sekilde Bcl-2 hiicrenin
DNA hasar1 veya benzeri mekanizmalar ile immatiiritesine katkida bulunmaktadir.
Apoptozisi engellenen hiicrelerde displazi ya da metaplazi gibi kanser gelisimine yol
acabilecek hiicresel degisiklikler olugmaktadir. Nitekim Lauwers ve ark.(106)’nin
yaptig1 bir calismada intestinal tip mide kanserlerinde Bcl-2 ekspresyonu % 88
olarak saptanirken diffiiz tip mide kanserlerinde ise bu oran % 7 olarak belirtilmistir.
Topal ve ark.(107) da yaptiklar bir calismada Helikobakter pilori ile Bel-2a iligkisini
arastirmiglar ve sonugta Helikobakter pilori enfeksiyonunun kronik gastritis
gelisiminden sonra atrofi, intestinal metaplazi gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi,
notrofil aktivasyonu ile anlamli bir iliskisi oldugu ve yine Helikobakter pilori
yogunlugu arttikca kronik gastritis derecesi, aktivite derecesi ve atrofi derecesinin
arttigin1 one siirmiislerdir buna ilaveten apoptozisi arttirdigi bilinen Helikobakter
pilori'nin, direkt olarak degil de, indirekt olarak atrofi ve intestinal metaplazi
olusumuna yol agarak antiapoptotik bir gen olan Bcl-2 ekspresyonunu arttirdigini
gostermislerdir.

Biz calismamizda Helikobakter pilori yogunlugunu degerlendirmedik ancak
calismamizda korpus lokalizasyonunda tedavi oncesi donem ile tedavi sonrast donem
kiyaslandiginda tedavi Oncesi donemde goriilen Bcl-2a ekspresyonunun tedavi
sonrast donemde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde geriledigi goriildii (p<0.05).
Benzer bulgu atrofik degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli oldugu antrum
lokalizasyonunda eradikasyondan sonra gozlenmedi (Bkz. Tablo 4.10.). Bu
bulgularimiz Helikobakter pilorinin belki de atrofi gelismeden Once Bcel-2a
ekspresyonunu etkileyebilecegini; atrofik  degisiklikler gelistikten sonra
eradikasyonun ekspresyon tlizerinde 6nemli rolii olmadigini diisiindiirtmektedir .

Calismamizda tedavi sonrast eradike olan olgularimizin  verilerini
degerlendirdigimizde korpusta ve antrumda Sydney klasifikasyon puani ile Bcl-2
skoru arasinda pozitif bir iliski saptadik (Bkz. Tablo 4.11 ve 4.12). Bu pozitif
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korelasyon tedavi oncesi donemde yaptigimiz degerlendirmede mevcut degildi. Bu
nedenle tedaviye ragmen Sydney klasifikasyon puani ile apoptosisin gostergesi olan
Bcl-2a arasindaki pozitif korelasyonun varligt H.Pilorinin indirekt yolla Bcl-2a
ekspresyonuna neden oldugunu belirten calismalarla  uyumlu  olarak
yorumlanabilecegi gibi inflamasyona neden olan daha baskin ikincil faktorlerinde
gbz Online alinmasi1 gerektigini diisiindiirmektedir. Ayrica bu bulgumuz eradike
edilen H.pilori ile infekte hastalarin inflamasyonun siddeti ve belki de Helikobakter
pilori ile olan kronik enfeksiyonun siiresine bagli olarak en azindan eradikasyonun
erken donemlerinde hala yiiksek bir apopitotik indekse sahip olabileceklerini de
gosterebilir. Calismamizda hastalarin uzun stireli takibi yapilmadigi igin yiiksek
apopitotik indeks siiresini belirlemek miimkiin olmamistir; bu nedenle bulgularimiz
immiinhistokimyasal boyamanin yapilamadigi ve yiiksek Sydney klasifikasyon
skoruna sahip hastalarin eradike olsalar ve prekanserdz lezyonlara sahip olmasalar
bile diger hastalara goére daha yakindan takip edilmeleri gerektigini
diisiindiirmektedir. Helikobakter pilorinin temel tutulum yeri olan antrumdaki
korelasyon katsayisinin  korpustan daha yiliksek olmasi bu goriisiimiizii
desteklemektedir (Korpusta r = 0.544, p<0.05; antrumda r = 0.641, p<0.05 ). Imrie
ve ark.(108) gastrik adenokarsinomu 6nlemenin en etkin yolunun ¢ocukluk ¢agindaki
Helikobakter enfeksiyonunu engellemek oldugunu bu nedenle 6zellikle hangi yasta
enfeksiyonun alindigii ve gegis yolunu ortaya koymanin da hayati éneme sahip
oldugunu belirtmistir. Benzer sekilde EI-Omar ve ark.(109) yaptiklart bir ¢aligmada
gastrik kanser aile Oykiistine sahip enfekte cocuklarin profilaktik olarak Helikobakter
pilori i¢in eradikasyon tedavisi alabileceklerini 6ne slirmiistiir. Bizim ¢alismamizda
hastalarimizin ortalama yasmi 43.42+15.67 yil (aralik 20-81) (Bkz. Tablo 4.1.)
olarak saptamamiza ragmen Helikobakter pilori enfeksiyonuna ne kadar zamandir
sahip oldugunu degerlendirmemiz miimkiin degildi. Ancak Tiirkiye’de yapilmis
calismalara baktigimizda Helikobakter pilori agisindan pozitif serolojiye sahip hasta
oranlarmin  7-12 yas grubunda % 79, 13-18 yas grubunda % 83 gibi
azimsanamayacak bir oranda saptanmast Tiirkiye’de Helikobakter pilori
enfeksiyonunun kazanilma yasini ortaya koymasi agisindan énemlidir (22).
Apoptosisi regiile eden bir diger protein de yine Bcl protein ailesine mensup

olan Bax tir. Bu nedenle immiinhistokimyasal yontemler ile Bax monoklonal
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antikoru kullanilarak apoptosis diizeyleri belirlenebilmektedir. Bcl-2a apoptozisi
inhibe ederken Bax asir1 ekspresyonu hiicrelerde apoptozise olan yatkinligi
arttirmaktadir. Bax ve Bcl-2, Bax/Bax veya Bcl-2/Bcl-2 seklinde homodimerler veya
Bax/Bcl-2 seklinde heterodimerler olusturabilirler Gerek Bcl-2a gerekse Bax bir
timor baskilayici protein olan p53 iin hedefidirler. DNA hasari onarilamayacak
diizeyde oldugunda p53 Bax proteinini indiikleyerek apoptozisi baslatir. Bu nedenle
Bcl-2 nin Bax’a olan orani pek ¢ok tipte hiicrenin apoptozise olan direng veya
hassasiyetini belirlemektedir (110-111). Liu ve ark.(112) yaptiklar1 bir ¢alismada
Helikobakter pilori negatif gastrik prekanseréz lezyonu olan hastalar ile
kiyaslandiginda Helikobakter pilori pozitif gastrik prekanser6z lezyonu olan
hastalarda Bax ekspresyonunun anlamli bir sekilde yiiksek oldugunu gostermislerdir.
Eradikasyon sonrasinda ise Bax ekspresyonunda tedavi dncesi doneme gore anlamli
bir diisiis gozlemlemigler ve bunun gastrik epitelyal hiicre proliferasyonu ve
apoptosisi azaltarak gastrik karsinogenez riskini azaltabilecegini one siirmiislerdir.
Bizim ¢alismamizda Helikobakter pilori varligi ile Bax ekspresyonu arasinda anlamli
bir iliski bulunamamigtir. Buna karsin tedavi sonrasi donemde antrum
lokalizasyonunda kontrol ve eradike olan hasta grubunun korelasyon sonuglarina
bakildiginda Bax ekspresyonu ile Sydney klasifikasyon puani arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif bir korelasyon saptanmistir. Bunun muhtemel nedeni tedavi
sonrasinda eradike olan hasta grubunda ozellikle inflamasyonun daha siddetli
gozlendigi antrum lokalizasyonunda Sydney klasifikasyon puani azalmasina ragmen
onarilamayacak diizeyde DNA hasar1 engellendiginden Bax protein ekspresyonunun
eradikasyon sonrasinda negatiflesmesi ve hastalarimizin biiyiik kisminda yapilan
endoskopilerde intestinal metaplazi ya da gastrik displazi derecelerinin diigiik olmasi
ile ilgili olabilir. Ciinkii onarilamayacak diizeyde DNA hasar1 varliginda Bax
ekspresyonunda artis goézlenmekte ve bu da genellikle prekanserdz lezyonlarda
saptanabilmektedir. Bizim bu goriisiimiizi dogrularcasina Anagnostopoulos ve
ark.(113) yaptiklar1 bir calismada Bax proteininin supresyonu ve Bcl-2 proteininin
asir1 ekspresyonu durumunun gastrik karsinogenezin gastrik displastik degisiklikler
olusmadan oOnceki erken bir basamagi gdosterebilecegini One siirmiislerdir.
Calismamizda da ozellikle antrum lokalizasyonunda tedavi sonrast Bcel-2a diizeyleri

istatistiksel olarak anlamli olmayan bir diigme gosterirken Bax ekspresyonunun tiim
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olgularda gozlenmemis olmasi bu bulguyla uyumlu olarak degerlendirilebilir. Bu
durumdaki hastalarin gastrik adenokarsinom gelisimi agisindan daha yakin takibe
alinmasi olas1 bir karsinom gelisiminin daha erken ve kontrol edilebilir bir seviyede
yakalanabilmesine imkan saglayabilecektir.

Sonu¢ olarak c¢aligmamizda H.Pilori infekte olan hastalarda belirgin
inflamasyonun antrum lokalizasyonunda oldugu; protoonkojen olan PCNA, Bcl-2a
ve Bax’in birbirinden bagimsiz ekspresse edildikleri; tedavi sonrasi 6zellikle hem
korpus hem de antrumda Sydney klasifikasyonu ile Bcl-2a arasinda pozitif iliski
oldugu; antrumda ise Bax ekspresyonunun negatiflestigi saptanmistir. Ayrica
calismamiz H.Pilori pozitif malignite sliphesi olan olgularda prekanser6z lezyon
saptanmasa bile Sydney klasifikasyonunun 6nemli oldugunu; eradikasyon sonrasi
yiiksek skorlu hastalarin uygun aralikli kontrollerinin yapilmasimin gerektigini

gostermektedir.
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6. SONUCLAR

Calismaya endoskopi endikasyonu konmus dispeptik yakinmalar1 olan ve
endoskopi sonrasinda Helikobakter pilori pozitif saptanan 12 erkek ve 14 kadin olgu
ile kontrol grubu olarak 4 erkek 5 kadin olgu alindi. Tedavi 6ncesi degerlendirmede;

1) Hasta ile kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas ortalamasi agisindan anlamli
bir fark saptanmadi. Hasta grubunun yas ortalamasi1 43.42+15.67 (aralik: 20-81 y1l)
iken kontrol grubunun yas ortalamasi1 46.20+£19.76 (aralik: 22-78 yil) olarak bulundu.

2) Kontrol grubunun Sydney klasifikasyon parametrelerinin acilimina
bakildiginda hem antrum hem korpus lokalizasyonunda en belirgin yigilmanin MNL
skorunda oldugu goriildi (p<0.05)

3) Hasta grubu ile kontrol grubu Sydney klasifikasyon parametrelerinin
acilimi agisindan karsilagtirildiginda MNL skorunda hem antrum hem korpus
lokalizasyonunda kontrol grubu ile hasta grubu arasinda anlamli fark bulundu
(p<0.05).

4) Korpus lokalizasyonundan alinan 6rnekler degerlendirildiginde hasta ve
kontrol grubu arasinda Bcl-2a immiinhistokimyasal boyamada p<0.05, antrum
lokalizasyonundan alinan orneklerde ise hasta ve kontrol grubu arasinda Sydney
klasifikasyon puaninda p<0.01 diizeyinde istatistiksel olarak fark saptandi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda Bax ve PCNA immiinhistokimyasal boyamada anlamli fark
saptanmadi.

5) Kontrol grubunda korpus lokalizasyonunda gerek Sydney klasifikasyon
puanlari  ile immiinhistokimyasal bulgular arasinda gerekse her g
immiinhistokimyasal boyamanin birbirleri ile arasinda negatif ya da pozitif
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi.

6) Bcl-2a immiinhistokimyasal boya skorlamasinda en belirgin yigilmanin 2
ve 3 puan grubunda oldugu goriildii.

7) Hasta grubunda tedavi dncesi donemde korpus ve antrum lokalizasyonunda
gerek Sydney klasifikasyon puanlari ile immiinhistokimyasal bulgular arasinda
gerekse her lic immiinhistokimyasal boyamanin birbirleri ile arasinda korelasyon

saptanmadi.
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8) Helikobakter pilori pozitif olan 26 olgunun tedavi sonrasinda 16 sinin
Helikobakter pilori yoniinden negatif oldugu goriildii. Eradikasyon orani1 % 61 olarak
hesaplandi.

9) Hasta grubunda tedavi Oncesi donem ile tedavi sonrast donem
kiyaslandiginda Korpus lokalizasyonunda Bcl-2a skorunda anlamli bir gerileme
gozlendi.

10) Hasta grubunda tedavi Oncesi donem ile tedavi sonrasi donem
kiyaslandiginda hem korpus hem de antrum lokalizasyonunda Sydney klasifikasyon
puaninda anlamli bir diisiis gozlendi.

11) Hasta grubunun tedavi oOncesi ve tedavi sonrasinda korpus
lokalizasyonunda Sydney klasifikasyon parametrelerinin agilimina bakildiginda
MNL skorunda anlamli bir azalma saptanda.

12) Hasta grubunun tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda antrum
lokalizasyonunda Sydney klasifikasyon parametrelerinin agilimina bakildiginda
MNL ve Atrofi skorunda anlamli bir azalma saptandi.

13) Hasta grubunun tedavi oncesi Sydney klasifikasyon parametrelerinin
acilimina bakildiginda antrum lokalizasyonundaki Atrofi skorunun korpus
lokalizasyonundaki atrofi skorundan anlamli derecede yiiksek oldugu gozlendi.

14) Hasta grubunda eradikasyon tedavisi sonrasinda korpus ve antrum
lokalizasyonunda Bcl-2a ve Sydney klasifikasyonu arasinda anlamli pozitif bir
korelasyon saptandi.

15) Kontrol ve tedavi sonrasinda eradike olan hasta grubunda antrum
lokalizasyonunda Sydney klasifikasyon puani ile Bax skoru arasinda istatistiksel

olarak anlamli negatif bir korelasyon saptandi.
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