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OZET

H. pylori diinya niifusunun neredeyse yarisinin midesine yerlesmis bir gram
negatif patojendir. H. Pylori peptik iilser, gastrit, adenokarsinoma ve MALT Lenfoma
(mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma) gibi ¢esitli hastaliklarda hatta bazi
mide dis1 hastaliklarin patogenezisiyle bile alakali olmasinin yaninda, kronik aktif

gastritin etiyolojisinde en sik ve en 6nemli faktordiir.

Bu calismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji departmanindaki 100
adet H.pylori pozitif kronik gastrit ve 20 adet h. pylori negatif gastrit vakasinda
histokimyasal olarak giemza ve immiinohistokimyasal olarak CD3, CD4, CDS5, CD8,
CD10, CD20, CD68, CD791] ve CD138 boyalar1 kullanilarak detayli inflamatuar

hiicre analizi yaptik.

CD138 pozitif plazma hiicreleri tiim hastalarda en yiiksek yogunluktaki hiicre
tipiydi. Ayn1 zamanda plazma hiicrelerinin h. pylori 3+ olan grupta diger gruplara
oranla anlamli olarak yiliksek oldugunu tespit ettik. B lenfositleri boyamak igin
kullandigmmiz CD20 ve CD790[Jantikorlar1 ile boyamada gruplar arasinda
istatistiksel olarak farklilik yoktu. CD20 ve CD79(J[Iboyanma oranlarinin, CD20 ile
biraz daha yiliksek boyanmis olsa bile, korele oldugunu tespit ettik.CD3 antikoru ile
gruplar arasinda T lenfosit yogunlugu acgisindan istatistiki olarak anlamli bir farklilik
olmamakla birlikte T lenfosit alt gruplarini inceledigimizde, CD4 antikoru ile
boyanan T-helper lenfositlerin ve CD8 antikoru ile boyanan sitotoksik T lenfositlerin
yogunlugunun, h. pylori kolonizasyon yogunlugu arttik¢a azaldigini saptadik. CD10,
germinal merkez hiicrelerini boyayan ve MALT lenfomada negatif olan bir
antikordur. Calismamizda CDI10 ile pozitif boyanmis germinal merkez hiicresi
bulunan vaka sayisinda h. pylori yogunlugunun artisiyla hafif bir artis izledik ancak
bu artis h. pylori 3+ olan grupta yoktu. Yine MALT lenfomada negatif olan CD5
antikoru ile, h. pylori miktar: arttikca CDS5 pozitif lenfosit sayisinin azaldigin tespit

ettik.

Anahtar kelimeler, H. pylori, gastrit, MALT lenfoma, CD3, CD4, CDS5,
CDS, CD10, CD20, CD68, CD790 1 0CD138[



ABSTRACT

Helicobacter pylori is a Gram-negative pathogen that colonizes the stomach
of approximately half of the world's population. Helicobacter pylori is the most
frequent and significant factor in the etiology of chronic active gastritis, in addition
to being implicated in various illnesses such as peptic ulcer, gastric adenocarcinoma,
and MALT lymphoma (mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma), even in the

pathogenesis of some extragastric diseases.

In this study, we made a detailed inflammatory cell analysis by using ,Giemsa
histochemically and CD3, CD4, CD5, CDS8, CD10, CD20, CD68, CD79[] and
CD138 stains immunohistochemically on 100 h. pylori positive chronic gastritis
cases and 20 h. pylori negative gastritis cases of the pathology department of

Medical Faculty of Dicle University.

CD138 positive plasma cells has the highest density between the
inflammatory cell types. Also we determined that the plasma cells are present with
the highest density in the group H. pylori 3+ when compared with the other groups.
Between the groups there are statistically no any difference of CD20 and CD79[
stains which we use to stain B lymphocytes. Although the rations of CD20 staining is
slightly higher, we determined that CD20 ve CD79[][Istaining rations is corelated.
As well as there is no any significant difference of T lymphocyte density of CD3
stain between the groups, when subsets of T lymohocytes are examined we
determined that the density of the T helper lymohocytes that is stained by CD4 and
the density of cytotoxic T lymohocytes that is stained by CD8 decreases when h
pylori colonization density increases. CD10 is an antibody which stains the germinal
central cells and is negative in MALT lymphomas. In our study we monitored an
increase in number of cases which has germinal central cells that are stained by
CD10 but this increase doesn’t exist in the group h pylori 3+. We determined that the
numbers of CDS5 positive lymohocytes are decreased when the amount of CD5 that is
also an antibody which is negative in MALT lenfoma and amount of the h pylori

increaes.

Key words, H. pylori, gastritis, MALT lymphomas, CD3, CD4, CDS5, CD8,
CD10, CD20, CD68, CD790000OCD138



SIMGELER VE KISALTMALAR

APUD: Amine Precursor Uptake and Decarboxilation
CagA: Cytotoxin associated gene

COX: Siklooksijenaz

CO2: Karbondioksit

ERK: Ektraseliiler sinyal diizenleyici kinaz
Gro-o.: Biiytime faktorii-a

H: Hidrojen

H. pylori: Helicobacter pylori

HCL: Hidroklorik asit

HCO3: Bikarbonat

HPSA: Diski antijen testi

Hsp: Is1 sok proteini

HUT: Hizl iireaz testleri

H2CO3: Karbonik asit

H&E: Hematoksilen eozin

IARC: Uluslar arasi kanser arastirma ajansi
IFAT: immiinfloresan antikor testi

IFN: Interferon

IKK: IkB kinaz

IL: interldkin

LPS: Lipopolisakkarid

MALT: Mucosa Associated Lymphoid Tissue
MAPK: Mutasyonla aktive edilen protein kinaz
NAAT: Niikleik asit amplifikasyon testleri
NF-«B: Niikleer faktor-«B

NH3: Amonyak

NIH: National institute of health

NK: Dogal katil hiicreler

NOS: Nitrik oksit radikalleri

ORF: Open reading frame

PBS: Phosphate Buffered Saline

PAK-1: p21-aktive edilmis kinaz-1

PAS: Periodic Acid Schiff

PAS-AB: Periodic Acid Schiff-Alcian Blue
sIgA: Sekretuar immiinglobiilin A

Tc: Sitotoksik T lenfosit

Th: T helper lenfosit

TNF-a: Tiimor nekrotizan faktor- o

VacA: Vacuolating toxin

VEGEF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii-ou
VIP: Vazoaktif intestinal peptit

WHO: Diinya saglik orgiitii



1. GIRIS VE AMAC

Gastrit mide mukozasinin inflamasyonu olarak tanimlanabilen, histolojik bir
tanidir. Kronik gastritler onceden tip A ve B olmak {izere ikiye ayrilirdi. Kronik
gastrit olgularinin gogu tip B gastrittir. Ozellikle Helicobacter pylori (h. pylori) ve
diyet gibi luminal faktorler sonucunda gelisir. Normalde mide mukozasinda, lamina
propriada ve ozellikle ylizey epitelinde nadir lenfosit ve plazma hiicreleri izlenebilir.
Ancak lamina propriada bir biiylik biliylitme alaninda 2-5 arasi lenfosit, plazma

hiicresi ve makrofajin bulunmasi kronik gastrit lehine bir bulgudur.

H. pylori, kronik gastrit, gastrik {lser, mide adenokarsinomu ve MALT
(mucosa associated lymphoid tissue) lenfomaya neden olabilen, Diinya saglik rgiitii
(WHO) tarafindan birinci sinif karsinojen olarak ilan edilmis bir mikroorganizmadir.
Ulkemizde asemptomatik ve semptomatik gruplardaki h. pylori prevalansinin % 45
ile % 100 arasinda degistigi, ortalama olarak da yaklasik % 85 oldugu bilinmektedir.
Ureaz aktivitesi, h.pylori suslarmin mide asidine ragmen hayatta kalma ve

iireyebilmeleri i¢in gerekli olan en dnemli 6zellikleridir.

H.pylori infeksiyonlar1 patogenezinde mikroorganizmanin midenin asit
ortamina uyum saglamasinda rol alan iireaz aktivitesi ve mukus tabakasini incelten
musinaz ve fosfolipaz A2 ve C gibi proteazlar ve mukus icerisinde hareketi saglayan
flagellar yap1 gibi kolonizasyon faktorleri, gastrik hiicrelere baglanmay: kolaylagtiran
hiicre duvari1 protein yapilar1 ve lipopolisakkarid (LPS) gibi adezyon faktdrleri,
sitokrom oksidaz sistemi enzimleri, demir baglayan proteinler, konak hiicre
elemanlar ile antijenik homoloji gosteren Hsp (1s1 sok proteini) ve Lewis antijenleri
gibi konak savunmasindan kagis faktorleri ile gastrik mukozada hasara neden olan
CagA (cytotoxin associated gene) ve VacA (vacuolating toxin) gibi effektor

proteinleri igeren virulans faktorleri rol oynarlar.

Inflamasyon bolgesinde biriken nétrofil 16kositler, monositler, B ve T
lenfositler gibi inflamatuvar hiicrelerin, h. pylori antjenleri ile iligkisi sonucu aktive
olan T helper (Th) ve sitotoksik T (Tc) lenfositler, IL-12 (interlokin), IL-18 ve IFN-y
(interferon-y)’nmin etkisi ile boliinerek cogalmaya baslarlar. Ik cevap Th2’nin

kontroliindeki humoral cevap olup, karakteristigi IgM, sIgA (sekretuvar



immiinglobulin-A) ve IgG dir. Infeksiyonun kroniklesmesi ile antijen sunan
hiicrelerde IL-12 iiretimi baglar. IL-12 dogal katil hiicreler (NK) tarafindan IFN-y
(interferon-y) sekresyonuna sebep olur. Bu sitokinin sekresyonu ile, dolasimdaki Th
hiicre profili de degisir, Th2 ve TO sayis1 azalir, buna karsilik, Th1 sayis1 artar. Sonug
olarak doku yikimi ile karakterize hiicresel immunite, yani patolojik otoimmun cevap
baglar. BOylece bir taraftan hiicresel hasar artarken diger taraftan da T hiicreler
tarafindan uyarilmis B-lenfositlerin plazmositlere proliferasyonu sonucu, B hiicre
bazl folikiiler gastrit baglar. Bu {ilserlesmis veya folikiiler yapidaki primer lezyonlar

MALT lenfoma veya mide kanseri i¢in prekiirsor lezyonlardir.

Bu arastirmada Dicle Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dalinda
2009-2010 yillart arasinda tan1 almig, 100 adet h. pylori pozitif gastrit ve 20 adet h.
pylori negatif gastrit vakasi retrospektif olarak morfolojik 6zelliklerine gore, Sydney
klasifikasyon sistemi esas alinarak yeniden degerlendirildi. Tim olgular
immiinohistokimyasal olarak CD3, CD4, CD5, CDS8, CD10, CD20, CD68, CD79a
ve CD138 antikorlar1 ile boyayip her vakadaki inflamatuar hiicre profilini ortaya
koyarak, h. pylori varliginin ve/veya kolonizasyon miktarinin inflamatuar hiicre
profiline etkisi olup olmadig1 arastirdik. Literatiirde h. pylori pozitif gastritler ile
ilgili yapilmis olan ¢aligmalarin genellikle ya h. pylori varlig1 ve yoklugu iizerine ya
da sinirh sayida inflamatuar hiicre tipini arastirmak iizere yapilmis oldugunu tespit
ettikten sonra literatiire bu konuda yapilmis olan en genis kapsamli ve yliksek vaka
sayisina sahip boyle bir ¢alismay1 eklemeyi, bununla da literatiirdeki karisiklik ve
eksiklikleri gidererek basta MALT lenfoma ve mide adenokarsinomu olmak {iizere, h.
pylori’nin neden oldugu hastaliklarin patogenezine 151k tutabilecek daha detayli ve

kapsamli caligmalara yol gosterici olabilmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mide Embriyolojisi

Sindirim sistemine ait organlarin kdkeni embriyonun ventral tarafinda, korda
dorsalis’in Onilinde, endoderma’nin kivrilmasi sonucunda meydana gelen primitif
barsak dokusudur. Primitif barsak epitelinin biliyiik bir kism1 ve sindirim kanalinin
bezleri endoderm’den meydana gelir. Sindirim kanalinin duvarina katilan kas, bag
dokusu ve diger tabakalar primitif barsagin endoderm’ini g¢evreleyen splanknik

mezengimden gelisir (1).

Primitif sindirim kanali agizdan aniise kadar, forgut (bas barsak), midgut (orta
barsak), hindgut (son barsak) olmak iizere {i¢ boliime ayrilir. Her boliimden farkli
yapilar geligir. Kavitas oris, dil, tonsiller, tiikriik bezleri, {ist ve alt solunum sistemi,
6zofagus, mide ve duodenumun ana safra kanalinin agilma yerinin proksimalinde
kalan bolimi forguttan, duodenumun safra kanalinin agilma yerinin distalinde kalan
boliimii, ince barsaklar, ¢ekum, apendiks vermiformis, transvers kolonun 2/3 sag
boliimii midguttan, transvers kolonun 1/3 sol boliimi, inen kolon, sigmoid kolon,
rektum, anal kanalin st boliimli, mesane epiteli ve iiretranin biiyiik boliimii

hindguttan gelisir (2).

Intrauterin hayatin 4. haftasinda 6zofagus taslaginin hemen altinda primitif
barsak borusunda ig seklinde bir genisleme sonucu mide taslagi olusur. Mide
taslaginin arka kismi 6n kismina gore daha ¢abuk ve daha hizli biiyiir. Bundan dolay1
midenin On tarafi arka tarafina gore daha kisa kalir. Arka taraf sigskin asimetrik bir
torba halini alir. Arka tarafin fazla biiyiimesi sonucunda midenin serbest olan pilor
parcast 6ne kayar ve karin arka duvarindan uzaklasir. Kardia par¢asinin éne dogru
gitmesine septum transversum engel olur. Bu asamada mide orta ¢izgi iizerinde,
saggital durumda bulunur. Midenin arka kenar1 yani biiyiik kurvatiirii, mezogastrium
dorsale aracilifiyla arka tarafa, 6n kenar1 yani kiigiik kurvatiiri mezogastrium

ventrale araciligiyla karin 6n duvarina baglidir.

Bir taraftan midenin arka tarafinin fazla biiylimesi, diger taraftan gelismekte

olan karacigerin basinci sonucu mide orta ¢izgi ilizerindeki sagital konumunu uzun
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stire muhafaza edemez ve kiigiik kurvatur saga, biiyiik kurvatur sola donmeye baslar.
Mide taslaginin ilk rotasyonu olan bu hareket, midenin uzun ekseni etrafinda ve saat
yoniinde 90 derecelik doniisle sonuglanir. Bu doniisle midenin sol yiizii 6ne, sag yiizii
arkaya yerlesirken, mideyi innerve eden sol n.vagus 6ne, sag n.vagus arkaya arkaya
gecer. Mezogastrium dorsale de bu donme hareketinden etkilenerek sola dogru

¢ekilir ve mide arkasinda peritoneal bir cep seklinde bursa omentalisi olusturur.

Mide ikinci hareketini 6n arka eksen etrafinda yapar, bu doniis sonucunda
pilor kismi1 sola ve asagi yerlesir. Mide son seklini alir ve uzun ekseni sol {istten sag
alta dogru uzanir. Bu sekilde mide taslagi embriyonel hayatin yedinci haftasinda

eriskin insan midesine benzer hal alir (3).
2.2. -Mide Histolojisi

Mide gida sindirimi ve hormon salgilanmasinda gorev alan, hem ekzokrin
hem de endokrin bir organdir. Histolojik olarak kardia, fundus, korpus ve pilor olmak
tizere dort kisimda incelenir. Histolojik Ozellikler bakimindan fundus ve korpus
benzer ozellikte oldugundan ii¢ béliimde de incelenebilir. Mide histolojik olarak i¢ten
disa dogru tunika mukoza, tunika submukoza, tunika muskularis ve tunika seroza

olmak tizere dort tabakadan olusur (1).

1-Tunika mukoza:

Mide mukozasi tek katli prizmatik epitelin altinda uzanan lamina propria ve

daha derinde bulunan muskularis mukozadan olusur.

a- Lamina Epitelyalis: Yizey epiteli, ylizeyi ve gastrik ¢ukurcuklar1 drten
epitel tek katli prizmatik epiteldir ve epitel hiicrelerinin tiimii mukus salgilar.
Salgilanan mukus kalin bir tabaka olusturarak hiicreleri kuvvetli asidik etkiden korur.
Epitel hiicrelerinin g¢ekirdekleri yuvarlaktan ovale kadar degisen sekil gosterir ve

bazale yakindir. Mukoid salgi, hiicrelerin apikal sitoplazmasini doldurur (4).

Mukoid bezler bulunduklar1 anatomik bolgeye gore isimlendirilir. Bunlar;

1-Kardia bezleri: Kardia, 6zofagus ile mide arasinda 5-40 mm genisliginde,

dar, sirkiiler bir banttir. Sayis1 en az olan bezler kardia bezleridir. Mide mukozasinin
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%10’undan daha azinmi1 kaplar. Bezin iist kisminda farklilasmamis hiicreler(kok
hiicreler) mevcuttur. Seyrek olarak “amine procursor uptake and decarboxilation*
(APUD) hiicreleri de bulunmaktadir. Salgi yapan hiicrelerin ¢ogu mukus ve lizozim

iretir, arada HCL (hidroklorik asit) salgilayan birkag pariyetal hiicre bulunabilir.

2-Fundus ve korpus bezleri: Bu bdliimlerin lamina propriast dallanmis gastrik
bezler ile doludur. Gastrik mukozanin yaklasik %70-75’ini olusturur. Gastrik bezler
bes tip hiicre igerir. Bunlar; miikdz boyun hiicreleri, kok hiicreleri, esas hiicreler,
pariyetal hiicreler ve endokrin hiicrelerdir. Her bir tubuler bez istmus, boyun ve taban
olmak iizere Ui¢ bolimden olusur. Bezlerin istmus bolimi ylzey mukus
hiicrelerinden olusur. Boyun parcasinda kok, pariyetal ve miik6z boyun hiicreleri,

tabaninda ise pariyetal, esas (zimogen) ve endokrin hiicreler bulunur.

3-Pilor bezleri: Pilor bezleri midenin duodenuma yakin son 4-5 cm’lik
kisminda bulunur. Mide mukozasinin yaklasik %15-20’sini olusturur. Pilor bezleri
miikdz hiicreler, parietal hiicreler ve kok hiicreler igerir. Bu bezler dikkate deger
miktarda lizozim enzimi yani sira mukus salgilar. Gastrin salgilayan gastrin (G)
hiicreleri pilor bezinin miik6z hiicrelerinin arasinda bulunur. Gastrin, gastrik bezlerin
parietal hiicrelerinden asit salgilanmasini uyarir. Diger enteroendokrin hiicreler (D
hiicreleri) somatostatin salgilar. Bu hormon gastrin dahil diger hormonlarin

salgilanmasini inhibe eder.
Mide miik6z glandlarinda bulunan hiicreler;

i-Kok hiicreleri(farklilasmamis hiicreler): Boyun boélgesinde az sayida
bulunur. Algak boylu prizmatik hiicrelerdir. Sitoplazmalarinda miik6éz graniiller ya
cok azdir, ya da hi¢ goriilmez. Miikéz boyun hiicreleri ile parietal, esas ve

enteroendokrin hiicrelere farklilasir.

ii- Yiizey mukus ve boyun mukus hiicreleri: Yiizey mukus hiicreleri ince bir
mukus zar salgilar ve boyun miikéz hiicreleri mide yiizeyini koruyan oldukca
yapiskan bir bariyer olusturur. Mukus genellikle karbonhidrat ve bikarbonat iyonlar
bakimindan zengin glikoproteinlerden olusur ve mide liimenindeki proteolitik

enzimlerin ve de hidroklorik asitin etkisini Onler. Yiizeyel mukus hiicreleri bazalde
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cekirdekleri olan, uzun prizmatik epitel hiicreleridir ve kesintisiz, biitiin gastrik
liimeni saran bir tabaka olusturur. Hiicrelerin apikal kisimlari miisin grantilleriyle
dolu oldugundan soluk boyanir. Yiizey mukus hiicreleri ayn1 zamanda liimende
bikarbonat iyonlarinin salinimi i¢in enerji saglayan ¢ok sayida mitokondriyi de igerir.
Yiizey mukus hiicreleri dallanmis tubuler bezlerin agildigi gastrik ¢ukurcuklara
dogru uzanir. Bezlerin {ist kismindaki boyun boélgesinde bulunan boyun mukus
hiicreleri gastrik ¢ukurcuklardaki ve luminal yiizeydeki yiizey mukus hiicrelerinden
daha kii¢iikk ve kiibiktirler. Hematoksilen ve eosin (H&E) boyali kesitlerde
goriilmeleri zordur. PAS (Periodic Acid Schiff) ile daha iyi goriliirler. Mukuslari
daha alkalen olan yiiziiyel mukus hiicrelerinden farkli olarak daha asitli ya da

sialomusin gibi daha nétral miisin iiretirler.

iii-Pariyetal (oksintik) hiicreler: Pariyetal hiicreler daha ¢ok gastrik bezlerin
iist yarisinda bulunur, tabaninda seyrektir. Genis, yuvarlak veya poligonal, tek,
merkezi yerlesimli ¢ekirdekleri vardir. Mitokondiden zengin, endoplazmik
retikulumdan goreceli olarak fakir oldugu icin sitoplazmasi eozinofilik boyanir.
Pariyetal hiicreler hidroklorik asit, potasyum kloriir, eser miktarda diger elektrolitler
ve gastrik intrensek faktor salgilar. Bu hiicrelerde bol miktarda bulunan
karbonikanhidraz enziminin etkisiyle H2CO3 (karbonik asit)’{in ayrismasi sonucu H
(Hidrojen) ortaya ¢ikar. H2CO3 olustuktan hemen sonra sitoplazmada H ve HCO3
(bikarbonat)’e ayrigir. Bazal membranda asetilkolin, gastrin ve asit salinimin
tetikleyen histamin i¢in reseptorler vardir. Pariyetal hiicrelerin bir salgis1 da intrensek
faktordiir. Intrensek faktér B12 vitamini ile kompleks yaparak B12 vitamininin ileum

tarafindan absorbe edilmesini saglar.

iv-Esas (zimojen) hiicreler: Bez hiicrelerinin ¢ogunu olusturduklarindan esas
(chief) hiicreler denir. Genellikle bezlerin tabaninda bulunurlar. Kiibikten prizmatige
degisen sekildedirler ve yuvarlak, bazal yerlesimli bir c¢ekirdege sahiptirler.
Sitoplazmalar1 ¢ok sayida graniilli endoplazmik retikulum ve serbest ribozom
icerdiginden bazofilik olup salg1 graniilleri apikal sitoplazmalarint daha da graniiler
gosterir. Sitoplazmalarindaki graniillerde inaktif pepsinojen enzimi bulunur. inaktif

pepsinojen midenin asit ortamina salgilandiginda oldukga aktif proteolitik enzim olan
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pepsine doniisiir. Esas hiicreler ayn1 zamanda bir diger sindirim enzimi olan lipazi da

uretir.

v-Enteroendokrin hiicreler: Gastrointestinal sistemin hormon tireten hiicreleri
olan enteroendokrin hiicreler, 6zefagustan kolona kadar epitel i¢inde yogun olarak
bulunan, kii¢lik, piramidal hiicrelerdir. Oval ¢ekirdekleri genellikle Okromatiktir.
Olasilikla embriyonik endodermden koken almiglardir. Sayica azdir, esas hiicrelerle
bazal membran arasina yerlesmislerdir. Metabolik ve boyanma o6zellikleri géz oniine
alinarak arjentaffin, arjirofil veya APUD hiicreleri olarak da adlandirilirlar. Rutin
kesitlerde goriilmeleri zor olsa da immiinohistokimyasal ve elektron mikroskobik
olarak goriilebilirler. Bu hiicreler sindirim kanalinin kaslarini etkileyerek peristaltik
hareketlerini arttiran serotonin ve parietal hiicrelerden HCL’nin salinimini uyaran
gastrini salgilarlar. Bunlarin yani sira motilin, kolesistokinin, sekretin ve VIP

(vazoaktif intestinal peptit) gibi otuzdan fazla gastrointestinal hormon iiretirler (1).
b- Lamina Propria:

Gastrik bezler ve lamina muskularis mukoza arasinda bulunan bag dokusu
yapisidir. Kollajen ve retikiiler liflerden olusur. Az miktarda elastik lif icerir. Lamina
propriada lenfositler, eozinofiller, mast hiicreleri ve birka¢ adet plazma hiicresi
bulunur. Burada ¢ok sayida lenfositten olusan diffiiz lenfoid doku da bulunmaktadir.

Ayrica kapillerler, lenfatikler, arterioller ve sinir lifleri de bulunur.
c- Lamina Muskularis Mukoza:

Icte sirkiiler dista longitudinal uzanan ince diiz kas tabakasidir. Bazi yerlerde
diiz kas lifleri lamina propriada bezler arasina, yiizeye dogru uzanir. Bu uzantilarin

kontraksiyonu miik6z membrana baski uygular ve bezlerin bosalmasini kolaylastirir.
2-Tunika Submukoza:

Tunika submukoza bag dokusu, kan ve lenf damarlarindan olusur. Kollajen ve
az miktarda elastik lif igerir. Yapisinda lenfoid hiicreler, makrofajlar ve mast

hiicrelerinin yani1 sira vendz pleksuslar bulunur.

3-Tunika Muskularis:
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Uc¢ yonde diizenlenmis olan kas liflerinden olusmustur. Dis tabakada
longitudinal, orta tabakada sirkiiler, i¢ tabakada ise oblik uzanan kas lifleri vardir.
Orta tabaka pilor bolgesinde kalinlagarak pilor sifinkterini olusturur. Bu yap1 midenin

bosalma mekanizmasina yardim eder (4).

4-Tunika Seroza:

Mide duvarinin en distaki tabakasidir. Ince gevsek bag dokusu yapisindadir,
distan mezotelyum ile ortiilidiir. Biiyiik ve kiigiik kurvaturda mezenterium ile devam

eder (1).
2.3. Midenin Anatomi ve Fizyolojisi

Mide diyafragma altinda epigastrik, umblikal ve sol hipokondriak bolgede yer
alan, sindirim sisteminin en genis boliimiidiir. Ozofagogastrik bileske T12 hizasinda,

pilor ise L1 hizasindadir.

Midenin 6n duvar1 ve arka duvar1 uzun eksen boyunca sag ve solda birer
egrilikle birlesmislerdir. Sagdaki konkav egrilie kurvatura mindr, sol taraftaki
konveks egrilige kurvatura major denir. Gastrodzofagial bileskeden ve insisura
angularisten ¢ekilen iki horizontal ¢izgi ile mide boliimlere ayrilir. Gastrodzofagial
bileskeden cekilen ¢izginin lizerindeki boliime fundus, her iki ¢izgi arasinda kalan

boliime korpus, insisura angularisten ¢ekilen ¢izginin altindaki alana antrum denir.
Mide proksimalden distale dogru bes bolgeye ayrilir:

1-Kardia: Midenin en proksimali olan 2-3 cm genisligindeki bolimiidiir.

2-Fundus: Midenin kardia diizeyinin {stiinde kalan kubbe seklindeki

bolimiidiir.
3-Korpus: Midenin orta boliimii olup, fundus ile antrum arasindaki bolgedir.

4-Antrum: Insisura angularisten baslayarak midenin 1/3 distal kismini

olusturur.
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5-Pilorik sifinkter: Midenin en distal ucu olup, kalin muskiiler bir tabakayla

sartlidir (5).

Midenin arterleri; trunkus ¢Olyakus’un her ii¢ dalindan gelen damarlardir.
Kiiclik kurvatur A.hepatika proprianin dali olan a.gastrika dekstra ve trunkus
¢olyakusun dali olan a.gastrika sinistra ile beslenir. Biiyilkk kurvatur
A.gastroduodenalisin dali olan a. gastroepiploika dekstra ve A.lienalisin dali olan
a.gastroepiploika sinistra ile beslenir. Bu biiyiik arterlerden ¢ikan kiiglik arter yapilar

submukozada anastomoz yaparak submukozal pleksusu olusturur.

Midenin venleri; arterleri takip ederler ve ayni ismi alirlar. Midenin venleri,
portal sisteme drene olurlar. V.gastrika sinistra ve v. gastrika dekstra direkt olarak
vena portaya dokiiliirler. Vv gastrika breves ve v.gastro-omentalis sinistra, v.lienalise
katilirlar. V.gastro-omentalis dekstra ise v.mesenterika superiora dokiiliir. Kardia
boliimiindekiler de 6zefagusun venleri ile Gnemli anastomoz (porto-kaval anastomoz)

yaparlar.

Midenin Lenf Drenaji; biiyiik ve kii¢iik kurvatiir boyunca arterlerine eslik
eden lenfatiklerle olur. Tunika submukoza ve tunika seroza altinda iki pleksus
olustururlar. Bu pleksuslardan ¢ikan lenf damarlari, midenin 6n ve arka yiizlerinde
kenarlara dogru uzanarak buralarda bulunan "nodi lymphatici gastrici"lere acilirlar.
Bu nodiillerden ¢ikan lenf damarlari da midenin arterlerini takip ederek "nodi

lymphatici coeliaci"ye baglanirlar.

Midenin Sinirleri; parasempatikler n.vagus’tan gelirler. Preganglionik
sempatikleri 6-9. torakal medulla spinalis segmentlerinden ¢ikan n.splanknikus’lar
araciligr ile pleksus ¢olyakusa gelir. Bu lifler ganglion (ggl.) ¢olyakumda néron
degistirirler. Postganglionik lifleri midenin damarlar1 etrafinda aglar olusturarak
mideye giderler. Mideden kaynaklanan agr1 duyusunu ileten lifler sempatik liflerle

birlikte seyreder ve gobegin iistiinde epigastrium bolgesinde hissedilir (6).
2.4. Gastrit:

Gastrit mide mukozasinin inflamasyonu olarak tanimlanabilir. Gastrit

histolojik bir tanidir. Sonugta atrofi ve metaplaziye yol acgabilen mukozal

16



degisiklikler ile karakterli, lenfosit ve/veya plazma hiicrelerinin baskinligiyla kronik
inflamasyon tarzinda olabilecegi gibi bazen nétrofil 16kosit infiltrasyonu ile akut
gastrit formlar1 da goriilebilir.  Etiyolojide farkli etkenler ve  gastrit
derecelendirmesinde c¢esitli siniflandirmalar olmasina ragmen Sydney klasifikasyon

sistemi yaygin kabul gérmiistiir (tablo-1) (7,8).

Tablo 1: Sydney gastrit klasifikasyonu

Gastrit tipleri Etiyolojik faktorler
Non-atrofik H. pylori ve diger faktorler?
Atrofik
e Otoimmun (Tip A) Otoimmunite
e Multifokal atrofik (Tip B) H. pylori
Diyet ve ¢evresel faktorler

Ozel formlar

e Kimyasal Safra, NSAID ve diger ajanlarla
kimyasal irritasyon

e Radyasyon Radyasyon hasar1

e Lenfositik Idiopatik?

Immun mekanizmalar? Gluten, H.pylori
ve Tiklopidin benzeri ilaglar

e Noninfeksiyoz Crohn, sarkoidoz, Wegener hastalig1,
1diopatik, yabanci cisimler

e FEozinofilik Yiyecek alerjisi

e Infeksiyoz gastritler Bakteriler, viriisler, mantarlar ve
parazitler

Akut gastrit tablosu biyopsi materyallerinde nadir goriiliir. Inflamasyon
genellikle gecici ve asemptomatiktir ya da mindr gasrointestinal rahatsizlik ile
birlikte olabilir. inflamasyonun beraberinde mukoza iginde kanama olabilir, agir
durumlarda erozyon veya iilserasyon gelisebilir (9). Mide mukozasinin koruma
mekanizmalar1 heniliz tam olarak bilinmedigi i¢in gastrit patogenezi de tam

bilinmemektedir.

Akut gastritin hafif formunda lamina propriada sadece orta derecede 6dem ve
hafif vaskiiler konjesyon gortiliir. Yiizey epiteli korunmustur. Yiizey epiteli hiicreleri
arasinda veya mukoza glandlarimin epitelinde ve liimeninde seyrek notrofil
mevcuttur. Bazal membranin iizerinde (epitelyal alanda) noétrofillerin varhigi

anormaldir ve aktif inflamasyonu (aktivite) gosterir. Daha agir mukoza hasarinda
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erozyon ve hemoraji gelisir. “Erozyon” mukozada olusan defektin muskularis
mukozay1r gecmedigi yiizey epitel kaybini tanimlar. Kuvvetli akut inflamatuar
infiltrasyon ve liimene fibrin igeren piiriilan eksuda ¢ikisiyla birlikte goriiliir.
Hemoraji koyu noktasal alanlar olusturur. Erozyon ve hemoraji birlikte goriiliiyorsa

“akut eroziv hemorajik gastrit” olarak adlandirilir.

Anatomik degisikliklerin agirligina bagli olarak akut gastrit tamamen
asemptomatik olabilecegi gibi epigastrik agri, bulanti, kusma, hematemez, melena ve
fatal kan kayb1 seklinde de ortaya gikabilir. Etken ortadan kalktiktan sonra etkenin
siddeti ve maruz kalma siiresine bagli olarak mukoza birka¢ giin i¢inde tamamen

normale donebilir (10).

Kronik gastritler 6nceden tip A ve B olmak iizere ikiye ayrilirdi. Kronik
gastrit olgularinin ¢ogu tip B gastrittir. Ozellikle h. pylori ve diyet gibi luminal
faktdrler sonucunda gelisir. inflamasyona bagli degisiklikler baslangicta hafif ve
antrumda smirli iken siddetlenerek proksimale dogru yayilabilir. Inflamatuar
degisiklikler, fundusta genellikle hafif ve mukozanin yiizeyel kismindayken,
antrumda ise genellikle siddetli ve tam kat tutulum goriiliir. Antrumdaki bezlerde
intestinal metaplazi ve kistik dilatasyon ile sonug¢lanan atrofi gelisimi goriilebilir
(10,11). Erigkinlerde goriilen B tipi atrofik gastritin endoskopik goriiniimii yer yer
mukozal solukluk, yer yer hiperemik goriiniim, atrofinin ilerledigi olgularda ise
mukozanin incelmesine bagli olarak submukozal damarlarin belirginlesmesi
seklindedir. Buna karsin cocuklarda h. pylori’ye iliskin B tipi atrofik gastritin
endoskopik goriiniimii yogun mononiikleer yanit ve lenfoid topluluklara bagli olarak
cok sayida kiiciik nodiiller veya kaldirim tasi manzarasinda olup karakteristiktir (12).
Serum gastrin diizeyleri normal yada hafif diisiiktiir. Fundik bezlerin tam kaybi ve

aklorhidri hi¢ gériilmez, bu yiizden pernisiyéz anemi nadirdir.

Tip A (otoimmun tip) gastrit ise pariyetal hiicrelere 6zellikle de asit tireten H,
K-ATPaz enzimine yonelik otoantikorlardan kaynaklanir. Hipoklorhidri veya
aklorhidri ve hipergastrinemi karakteristik olarak mevcuttur. Otoimmun hasar; asit ve
intrinsik faktor tiretiminin azalmasi ile sonuglanan multifokal atrofi gelisimine neden
olur. Intrinsik faktor eksikligi nedeniyle pernisiydz anemi sik gériiliir. Otoimmun

gastritli hastalarda midede kanser gelisme riski %2-4’diir (10).
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Normalde mide mukozasinda lamina propriada ve o6zellikle yiizey epitelinde
nadir lenfosit ve plazma hiicreleri izlenebilir. Ancak lamina propriada bir biiyiik
bliylitme alaninda 2-5 arasi lenfosit, plazma hiicresi ve makrofajin bulunmasi kronik
gastrit lehine bir bulgudur (7). Kronik aktif gastritte ise kronik inflamatuar hiicrelere
eslik eden notrofilik infiltrasyon goriiliir ve hemen daima h. pylori infeksiyonu ile
birlikte oldugu kabul edilir. H. pylori gastritinde eger antrum ve korpustan yeterli
sayida biyopsi alinirsa hemen tiimiinde nétrofiller lamina propriada, epitel ya da
foveolar liimen i¢inde goriilebilir. Notrofiller h. pylori varliginin oldukga sensitif

gostergesidir ve enfeksiyon tedavisinden sonra birkag giin i¢inde kaybolurlar.

Kronik inflamatuar hiicreler h. pylori eredikasyonundan sonra yavas bir
sekilde kaybolur ve normal diizeyine inmesi 1 y1l ya da daha fazla siire alabilir. Baz1
arastirmacilar tedaviden yillar sonra bile 6zellikle antrumda kronik inflamatuar
hiicrelerin normal sayisindan daha fazla oranda goriilebilecegini tespit etmislerdir.
Patojen ajanin olmamasina karsin eredikasyon sonrasinda inflamatuar reaksiyonun
neden uzun siire ortadan kalkmadigi kesin bir sekilde agiklanamamaktadir. Olasilikla
otoimmun bir fenomenin neden oldugu siirekli antijenik uyar1 sonucunda mide

mukozasinda inflamatuar siirecler devam etmektedir(13,14).

H. pylori’nin midede gelisen intestinal metaplazi hiicrelerinde ve normal
duodenum mukozasinda bulunmamasi, buna karsin duodenumda ortaya c¢ikan
metaplastik mide epitel hiicrelerinde bulunmasi ve ¢ogalmasi bakterinin mide
mukozasina afinitesi oldugunu gostermektedir. Literatiirde midenin degisik bdlgeleri
arasinda h. pylori varhi§i ve yogunlugu acisindan c¢esitli farkliliklar bildirilmistir.
Bazi yazarlar h. pylori’nin antrumun mukus iireten hiicrelerine ve mukusa yiiksek
afinitesi olmas1 nedeniyle, midenin her yerinde kolonize olmakla birlikte antrum
agirhikli yerlesim gosterdigi bildirirken (15), bazilari ise bolgeler arasinda fark
olmadigini rapor etmislerdir (16,17). Hu ve arkadaslar1 (18) ise yaptiklar1 ¢aligmada
midenin her {i¢ bolgesinden alinan biyopsi materyallerinde bakteri goériilme orami
bakimindan fark bulunmamakla birlikte inflamatuar yanitin antrumda daha siddetli
oldugunu bildirmis, sebep olarak da korpus mukozasinin h. pylori gastritine antrum
mukozasindan daha direngli oldugunu ve h. pylori’nin dnce antrumda kolonizasyon

yaptigini gostermislerdir.
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Ciddi mukozal hasara neden olan tiim patolojik siire¢lerin sonucunda gelisen
atrofi, mide mukozasinda glandiiler dokunun kaybi olarak tanimlanir. Glandiiler
kayip ya glandiiler tabakanin destriiksiyonu ile karakterli {ilserasyon veya erozyonu
takiben olusabilir ya da uzun siireli kronik bir inflamasyonun sonucu olarak giive
yenigi tarzinda tek tek glandiiler yapilarin kaybi seklinde ortaya c¢ikar. Kronik
inflamasyon ve fibrozis nedeni ile glandlar arasi mesafenin artmasi da taniyi
giiglestirir. Antrumda normalde de fazla olan bag dokusunun varlig1 nedeniyle minér
atrofi derecelerini saptamak giictiir, ayrica pitler ve glandiiler yapilar oksintik
mukozaya gore daha diizensiz dagilim gosterir. Antral atrofiyi 6l¢menin kolay bir
yolu 3-4 sira olan glandlarin 1-2 siraya diismesidir (7). Gelisen atrofi; etiyolojik
yiikiin (%95 h. pylori) heterojen yerlesimine ve etkisine bagli olarak, genellikle
mukozanin en ince oldugu alan olan insisura angularisden baslaylp multifokal
yayilan tarzdadir (19). Ayrica antrumda intestinal metaplazi goriilmesi de atrofi
varligi i¢in giiclii bir gosterge olarak kullanilabilir, ancak metaplazi atrofiden
bagimsiz bir siirectir. Bununla birlikte hem antrum hem de korpus mukozasinda
atrofi, artmis mide kanser riski ile baglantili olan intestinal metaplazi gelisimi ile

yakindan iliskilidir(20,21).

Kronik gastritlerde lenfoid folikiil ve intestinal metaplaziye de dikkat
edilmelidir. H. pylori infeksiyonunda lenfoid folikiil, kardia ve korpusta benzer
olarak daha az goriiliirken, antrumda daha sik goriilmektedir. Germinal merkez
belirginligi gosteren lenfoid folikiiller genellikle derin mukozal alanlarda izlenir. Bu
durum h. pylori’ye kars1 bir immun yanit varliginin gostergesidir ve h. pylori i¢in

patognomoniktir (22).

Intestinal metaplazi prevalans1 hastaligm siiresi ile iliskilidir. Genellikle
antrum ve korpus bileskesinde baslar ve zamanla hem proksimal hem de distale
dogru yayilabilir. En sik ve yaygin olarak pilor ve korpus bileskesinde kiigiik
kurvaturda bulunur. Midedeki erozyonlarin iyilesmesi sirasinda hasardan pek
etkilenmeyen ve inflamasyonun mikroskobik kanitlarinin goriilmedigi miikdz boyun
bolgesinden orjin aldigr gosterilmistir (11). Baslangigta sadece epitelyal degisiklikler
izlenirken zamanla mide yiizey epiteli viliform bir yap1 kazanir. Intestinal metaplazi

ve h. pylori gastritinin ikisi de en sik antrumda goriildiigiinden, h. pylori gastritinin
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metaplaziye neden olabilecegi (17), baska bir ¢alismada ise h. pylori’nin intestinal
metaplazi olusmasinda promotor rol oynayabilecegi, bu yolla da displazi ve kanser
gelisimine zemin hazirlayabilecegi 6ne stiriilmiistiir(23). Metaplazi morfolojik olarak
fircams1 kenar ve paneth hiicresi igerip igermemesine gore komplet, inkomplet ya da
ince ve kalin barsak tipleri olarak ikiye ayrilir. Glikoprotein igerigine gore ise iice
ayrilir. En erken izlenen metaplastik degisiklikler sialomiisin sekrete eden goblet
hiicreleri ve absorptif enterositlerin goriilmesidir. Epitel, asid miisin negatif absoptif
hiicreler ve Alcian-Blue pozitif sialomiisin iceren goblet hiicrelerinin varligr ile
normal ince barsaga benzedigi icin ince barsak, tip I ya da komplet intestinal
metaplazi olarak adlandirilmaktadir. Zamanla enterositler kaybolur ve yerine
sitoplazmalarinda bol mukus iceren kolumnar hiicreler gecer. Bu hiicrelerde iyi
gelismis firgamsi kenar yoktur ve paneth hiicreleri nadir goriiliir. Hem goblet hem de
kolumnar hiicrelerde sulfomiisin varlig1 saptanabilir. Artik kalin barsaga benzeyen
epitel inkomplet, kolonik tip ya da tip III intestinal metaplazi olarak adlandirilir

(10,11).

Asidik glikoproteinler en iyi pH 2.5’ta PAS-AB (Periodic Acid Schiff-Alcian
Blue) teknigi ile mavi ya da mor boyanarak gosterilir. Oysa notral miisinler yiizey ve
foveolar epitel yan1 sira nonmetaplastik mide mukoza glandlarinda bulunur ve schiff

ile magenda pembesi boyanir.

1-Tip 1 (Ince barsak tipi, Komplet): Sialomiisin iceren goblet hiicreleri
nonsekretuar absorptif hiicreler arasinda dagilmis olarak izlenir. PAS-AB teknigi ile

mavi boyanir, absorptif hiicreler ise magenda pembesi boyanir.

2-Tip 2 : Sialomiisin igeren goblet hiicreleri ndtral miisin ya da sialomiisin

iceren mide absorptif hiicreleri arasinda izlenir.

3-Tip 3 (kolonik tip, inkomplet): bol sulfomiisin iceren kolumnar hiicreler
yani sira daha az miktarda sialomiisin ya da sulfomiisin i¢eren goblet hiicreleri ile
doseli kivrintili ve dallanmalar gosteren kriptler ile karakterizedir. Sulfomdiisin igeren
hiicreler High iron Daimine ile kahve-siyah boyanarak sialomiisin iceren hiicrelerden
ayirt edilebilir (11,24). Metaplazide oksintik mukozanin ortadan kalkmasiyla mide

pH’1 yiikselir ve sonugta endojen mutajenlerin olusumuna neden olabilecek
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bakterilerin ¢ogalmasi kolaylasir. Calismalarda intestinal metaplazinin yayginligi ve
tipi ile iligkili olarak mide kanseri goriilme riskinin arttig1 gosterilmistir. Komplet tip
(tip 1) metaplazinin en diisiik riski tasidigina inanilir, oysa kalin barsak 6zellikleri

tasiyan metaplaziler mide kanser gelisimi ile yakin iliski gosterir (9,21).
2.5. Helicobacter Pylori:

2.5.1. Tarihce:

H. pylori, yiizyilimizin basindan beri insan mide salgilar1 i¢inde goriilmesine
karsin, kronik aktif gastrit ve peptik iilserler ile midenin adenokarsinomu arasindaki
iligkisi 1983 yilinda anlasilmistir (25). Bir bakteri ile gastrik yakinmalarin muhtemel
iligkisi ilk defa Alman bakteriyolog Bottcher G. ve arkadasi Fransiz Letulla M.
(1875) tarafindan ileri sliriilmiistiir. Bu arastirmacilar {ilser tabaninda ve kenarinda
bakteri kolonilerini gostererek, kiiltlir ortaminda tiretemedikleri bu bakterilerin {ilsere
neden oldugunu ileri slirmiislerdir(25,26). Bottcher hayvanlarin gastrointestinal
sisteminde spiral bakterinin varligini bilimsel olarak bildirmistir (27). Dr Jarowski
W. (1889) insandan aldig1 mide yikama suyu sedimentlerini incelemis, sivi igerisinde
comak seklindeki bakterilerin yam sira, spiral sekilli basillerin varligin1 gostererek,
bunlara “Vibrio regula” adin1 vermistir. Bu aragtirict tarihe “spiral bakteriler gastrit
etkenidir” iddiasini ilk ileri siiren arastirmaci olarak ge¢mistir.(25,26) Krienitz (1906)
mide kanserinde benzer mikroorganizmalarin varligin1 gosterdikten sonra, Muhlens,
Luger, Neuberger de iilseratif 0Ozellikteki mide kanserlerinde bu yapilan
gostermislerdir. Neuberger ayni zamanda saglikli kisilerin mide suyu ve mide
mukozasinda da spiral bakterinin varligim1 gostermistir (28). Steer H.-W. ve Colin
Jones 1975 yilinda gastrik biyopsi o6rneklerinde epitele yakin konumda bakterilerin
varligim gosterirken, Rollasan ve arkadaglart da 1981 yilinda gastrik spiral bakteriyi
gostermisler, ancak midenin yliksek asiditesi nedeniyle burada  bir
mikroorganizmanin  yasayabilmesine ve  hastalik  yapabilmesine  ihtimal
vermemislerdir. Yapilan aragtirmalarin ¢ogunlukla postmortem ¢alismalar olmasi,
hastalik etkeni olabilecegi bildirilen mikroorganizmalarin genellikle bulas kaynakli

olabilecegi siiphesine yol agmistir (25,26,29).
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Nihayet, patolog Robin Warren (1979) h. pylori ile gastroduodenal hastaliklar
arasindaki iligkiyi kesfetmis ve Barry J. Marshall (1982) mikroorganizmay1 kiiltiir
ortaminda iiretebilmistir. Iki arastirmaci yaklasik 4 yil siiren calismalarmi 1983
yilinda Lancet dergisinde yayinlanan makaleleri ile Tip Diinyasina duyurmuslardir.
Patolog Warren R. yillardir gastritli olgularda gozlemledigi bakteriyel yapilar
gastroenteroloji asistan1 Marshall B.J. ile birlikte degerlendirmeye baglayarak
“gastrit-bakteri iligkisi” konusundaki calismalarin ilk adimim atmiglardir. H.
pylori’nin virulans calismalarinda hayvan modeli basarili olmadigindan Koch
postulatlarint gerceklestirmek i¢in Dr. Marshall bu bakteri ile goniillii olarak
kendisini infekte etmis ve bir siire sonra kendisinde gastrit tablosunun gelistigini
gérmiistiir. Bu gozlemlere dayanan Dr.Marshall, bu bakterinin sadece mideyi infekte
etmekle kalmayip, mide dokusunda inflamasyonu arttirdigin1 da deneysel olarak
ispatlamistir. Buna gore, bu bakterinin 6zellikle antral gastrit ve iilser ile etyolojik

iligkisi oldugu kesinlik kazanmistir (25,28,30).

H. pylori infeksiyonlarinin 6éneminin anlasilmasi {izerine, ilk olarak “Avrupa
Helicobacter pylori Calisma Grubu” olusturulmustur (1987). Bakterinin gastrik
kanser ile iligkisinin dort ¢alisma ile ispatlanmasindan (1991) sonra da, WHO ’nun
bir kolu olan Uluslararas1 Kanser Aragtirma Ajansi (IARC - International Agency for
Research on Cancer Working Group) mevcut verileri yeniden gozden gegirerek h.
pylori’yi insanlarda birinci sif karsinojen olarak ilan etmistir (1994). Yine ayni
yilda NIH (National Institute of Health) konsensusunda h. pylori’nin peptik iilser
hastaliginin en 6nemli nedeni oldugu ve iilserli hastalarin bu mikroorganizmanin
eradikasyonu icin tedavi olmalar1 gerektigi kabul edilmistir. H. pylori infeksiyonunun
gastrik Non-Hodgkin Lenfoma, diger lenfoproliferatif hastaliklar ve MALT lenfoma
gelismesiyle de iliskisi bulunmustur (26,31,32).

Virulansin tespitine yonelik calismalarla VacA ve CagA toksinlerinin
kesfedilmesi, tiirler arasinda virulans farkliliklarinin anlagilmasini saglamistir

(33,34).

Marshall B.J. ve Warren R.’ye h. pylori ile ilgili ¢caligmalar1 sebebi ile 2005
yilinda “Fizyoloji ve Tip bilimleri” alaninda Nobel 6diilii verilmistir (35,36).
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2.5.2. Epidemiyoloji ve Prevalans:

H. pylori ve diger gastrointestinal ve enterohepatik helikobakterlerin ilk
mikroorganizmalar kadar eski ve insanoglunun evrimsel olarak ayrima ugradigi
yillardan ¢ok daha oOnce (yaklasik 100 Milyon yil) ilk primatlarda ve biyiik
memelilerde mide mukozasinda yerlesen ve florayr olusturan temel bakterilerden
oldugu tahmin edilmektedir. Modern diinya ile temaslar1 olmayan Giiney Amerika
yerlilerinde yapilan mide biyopsi ¢alismalarinda, Asya kokenli genotipe uygun h.
pylori suslarinin gosterilmesi, bu bakterinin mide mukozasindaki kolonizasyonunun,
Berring bogazindan ilk goclerin tahmini gegmisi ile iligkili olmak iizere, bilimsel
anlamda, en azindan 11-13.000 yillik bir ge¢mise dayandigin1 géstermistir. H. pylori,
muhtemelen insanlarin Afrika boynuzundan Asya’ya oradan da diinyaya dagildig: ilk

gdcten beri, mide mukozasinda yerlesik olarak bulundugu diistintilmektedir (37).

Midenin asit sekresyonuna ve diger sindirimle ilgili yapisal ve fizyolojik
ozelliklerine uyum saglamak iizere, farkli cografi bolgelerde genetik yapisinda
degisimler gosteren h. pylori halen tiim diinyada, insanlarin ortalama %350’sinin
midesinde kolonizasyon gostermektedir. H. pylori’nin mide mukozasindaki
prevalansi ve insidansi gelismislik oranlarina ve yasa gore iilkeler arasinda
farkliliklar gostermektedir. Gelismekte olan ve az gelismis iilkelerde % 60-85
arasinda degisen prevalans, gelismis {ilkelerde kisisel hijyene verilen onem ve
yapilan basarili eradikasyon calismalar1 ile % 10-30’lara kadar geriletilmistir. Bu
oran; Asya’da % 70-80, Afrika’da % 70-90, Kuzey Amerika’da % 30-40, Giiney
Amerika’da % 80-90, Bat1 Avrupa’da % 30-50 ve Dogu Avrupa’da % 70 olarak
bildirilmisti (38,39).

Ulkemizde asemptomatik ve semptomatik gruplardaki h. pylori prevalansinin
% 45 ile % 100 arasinda degistigi, ortalama olarak da yaklasgik % 85 oldugu
bilinmektedir (28,40,41).

H. pylori’nin yas gruplarina goére dagilimi da gelismekte olan iilkeler ile
gelismis bati tilkeleri arasinda farkliliklar gostermektedir. Gelismekte olan iilkelerde
infeksiyon cocukluk c¢aginda hizla kazanilmakta ve adodlesan caga gelmeden

toplumun biiyilk bir kismi infekte olmaktadir (42,43). Bati iilkelerinde ise
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erigkinlerin % 80-90°1 infekte durumdayken, ¢cocuklarda bu oran % 5-10 civarindadir

(43,44).

H. pylori, konagin immun cevabi tarafindan eradike edilemedigi i¢in yasam
boyu devam eden kronik kolonizasyon sekillenmektedir. Ancak, uygun antibiyotik
kombinasyonlari ile eradikasyon saglanabilmektedir. Her ne kadar 1990’11 yillarda
tan1 almis hastalarda birinci se¢enek antibiyotiklerin yer aldigi kombine tedavilerle
yiiksek eradikasyon saglanabilmisse de, 2000°1i yillarin basindan itibaren o6zellikle
endemik iilkelerde bu antibiyotiklere karsi diren¢ gelismis ve tedavide basarisizlik
oranlar1 artmistir. Gelismis iilkelerde eradikasyon sonrasi tekrar infeksiyon gelisimi
orani yillik % 1'den daha az olmasina ragmen gelismekte olan {ilkelerde bu oran %
15-40’a kadar ¢ikmaktadir. Ilk secenek tedavi protokolleri ile basarisizlik halinde
ikinci secenek, ikinci segenckle basarisizlik halinde ise iigiincii segenek ilaglarla
basart sanst % 30’u gecmemektedir. Bu veriler h. pylori infeksiyonlar1 ve
komplikasyonlarinin, gelismis iilkelerden ¢ok, hastaligin epidemiler seklinde
seyrettigi gelismekte olan iilkelerin problemi oldugu gergegini ortaya koymaktadir
(45,46).

2.5.3. infeksiyonun Bulasmasi:

H. pylori infeksiyonlarinda, diisiik sosyo-ekonomik sartlar, kalabalik aile
ortami, sanitasyon yetersizligi, anne-babanin bu bakteri ile infekte olmasi gibi ailesel
faktorlerin etkili oldugu gosterilmistir. H. pylori’nin insan disinda dogal kaynagi
veya tasiyicist bulunmamaktadir (39,47). Buna karsilik, Dore ve arkadaslar1 (48)
yaptiklar1 bir ¢alismada; coban kopekleri ve koyunlarla direkt temas eden ¢obanlarda
h. pylori pozitifligini % 98 oraninda bulmuslar, ayn1 bolgede yasayan, fakat direkt
hayvan temasi olmayan kontrol grubunda ise bu oram1 % 43 olarak saptamislardir.
Insanlar arasinda bulasimda fekal-oral ve oral-oral yol ile kontamine endoskoplarin
kullanim1 6nemlidir. H. pylori’nin cinsel yolla gectigini gosteren higbir

epidemiyolojik veri yoktur (28,39,47).

H. pylori infeksiyonu siklikla ¢ocukluk doneminde kazanilir ve cocuklar
yetiskinler arasinda infeksiyon i¢in bir vektor olarak da rol oynarlar. Cocuklar

arasindaki infeksiyon siklig1, 6zellikle diger aile bireyleri infekteyse, daha ytiksektir.
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H. pylori infeksiyonu infekte annelerin ¢ocuklarinda, infekte olmayanlara gore bes
kat daha fazla goriilmistiir (49,50). Cocukluk doneminde birden fazla sus midede
kolonize olabilir, ancak suslarin ¢ogu spontan olarak eradike olurken, mide
mukozasina ve konagin immiin sistemine direng gosterebilen genotip konakta kalici
kolonizasyon olusturabilir (51). Baskin genotip aileseldir ve bu baskin yerlesim diger
suslarla bir yaris sonu kazanilan bir kalicilik olmayip, ailenin sartlarina uyum
saglamis mide kolonizasyonuna adaptasyonun sonucudur. Rhesus maymunlarinda 7
farkli susun birlikte verildigi deneysel infeksiyonlarda da uzun siireli kalici
kolonizasyonu sadece bir susun basardigi gosterilmistir. Kisi ve ¢evre hijyeni bozuk
toplumlarda hayatin her doneminde yeniden infeksiyon riski mikst infeksiyon

ihtimalini artirmaktadir (34,51).

H. pylori’nin insanlar arasinda oral-oral yolla gegebildigi, dplismenin bir
bulas yolu olabilecegi gibi oral kavitede kolonize olan suslarla mideye bakteri
gecisinin siirekli olabilecegi de ileri siiriilmistiir (39,52). Dis etlerinde ve dis
plaklarinda kolonize olan h. pylori’nin, 6zofagus ve lst gastrointestinal sistem
kanserleri ile iliskisi epidemiyolojik arastirmalarla gosterilmistir (52,53,54). H.
pylori ile infekte hastalarda kullanilan ve yeterli dezenfeksiyon islemi uygulanmamis
endoskoplarin kullanilmasi ile goriilen bulasda oral-oral gecise Ornek olarak
gosterilmektedir. Fare modelli ¢calismalarda digkida goriilen h. pylori suslarinin spiral
ve dormant formlari ile fekal-oral bulagin miimkiin oldugunun gdsterilmesi, 6zellikle
gelismekte olan tlkelerde insanlarda da fekal-oral bulasmanin 6nemli olabilecegini

diistindiirmektedir (47,52).
2.5.4. Morfolojik, Fizyolojik ve Mikrobiyolojik Ozellikleri:

H. pylori; virgiil, marti, “S” veya spiral seklinde goriilebilen, 2.5-5.0 pm
uzunlugunda, 0.5-1.0 pm genisliginde, bir u¢ta bulunan 1-6 adet arasinda degisen
sayidaki kilifli flagellalar1 ile son derece hareketli, sporsuz ve Kkapsiilsiiz,
mikroaerofilik, = gram  negatif = comaktir = (26,55,56).  Helicobacter’leri
Campylobacter’lerden ayiran en 6énemli morfolojik 6zellikleri; kilifli polar demetler
halindeki sayist 1-6 arasinda olan flagellar yapisi, aksiyal flamaninin olmamasi,

viskoz bir ortamdaki optimal hareket yetenegi ve diizglin hiicre duvandir. Ayrica, H.
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pylori sahip oldugu giiclii iireaz ve katalaz enzimleri ile de Campylobacter ailesinden

ayrilmaktadir (57,58).

H. pylori dokuda oksintik kanallarin igerisinde, epitel hiicre yiizeyinde ve
liimende goriiliirler. Gerek dokudan hazirlanmis kesit veya yaymalar, gerekse
besiyerindeki kolonilerden hazirlanan preparatlar, Gram boyasi ile boyanabilecekleri
gibi, karsit boya olarak karbol fuksinin kullanildigi Gram boyasi, giemza, sadece
sulu fuksin veya iyi siizilmiis karbol fuksinle 1-2 dakika muamele edilerek
boyanabilir. Histopatolojik incelemeler icin biyopsi kesitleri Warthin-Stary

giimiisleme yontemi ile boyanabilir (57).

H. pylori’nin karakteristik morfolojik o6zellikleri dokudan hazirlanmig
preparatlarda daha agik gbzlenirken, besiyerinden hazirlanmis yayma preparatlarda,
kivrimlar1 nispeten kaybolmus, ince ¢omaklar seklindeki goériinim dominanttir.
Ayrica, mikroorganizmanin antibiyotikler veya dezenfektanlar gibi kimyasal, oksijen
veya 1s1 farki gibi fiziksel olumsuzluklarla karsilasmasi halinde, tedavi
basarisizliklarindan sonraki reaktivasyonlardan sorumlu olan, canli ve metabolik
yonden aktif olduklar1 halde kiiltiir ortamlarinda iiretilemeyen, hiicre duvarlar

defektli “dormant form” olarak adlandirilan kokoid formda da goriilebilirler (44).

Ureaz aktivitesi, h. pylori suslarmin mide asidine ragmen hayatta kalma ve
tireyebilmeleri igin gerekli olan en &nemli oOzellikleridir. Ureaz, ya nitrojen
metabolizmasinda kullandig1 yaklasik 37.5 kDa’luk argininaz enzimi yardim ile L-
arginine’i, L-ornithin’e ve iireye ¢evirmek sureti ile metabolik olarak proteinlerden
iiretilen iireyi veya doku araliklarindan sizan ve mide sivisindaki konsantrasyonu kan
diizeyinde, yani 1-3 mM olan, iire ve bikarbonati, amonyak ve karbamat (carbamic
asit)’a hidrolize ederek, ortami giiglii olarak alkalize eder. Iyi tamponlanmamig
ortamda iireaz aktivitesine bagli olarak ortamin pH’1 9,5’e kadar ¢ikabilir. Yiizeydeki
iireaz veya serbest lireaz pH 7-8 araliginda optimum seviyede iiretilirken, pH<4
oldugunda iiretimi ve aktivitesi tamamen durur. Buna karsilik, pH 6.5 iken eser
miktarda Olciilen internal veya sitoplazmik iireaz aktivitesi, pH<2.5 iken 15 kat
artmaktadir. Bu bulgular h. pylori suslarinin midenin asit ortamina adaptasyonunda
hiicre dis1 iireazdan ¢ok, asidik ortamda aktive olan sitoplazmik {ireazin etkili

oldugunu gostermektedir (26,44).
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H. pylori suslarinda iireaz aktivitesi sadece midede kolonizasyon ve ¢cogalma
icin degil, ayn1 zamanda patogenez i¢in de son derece 6nemli bir virulans faktoriidiir.
Ureaz, sekretuvar Ig’leri (immunoglobulin) siilfidril baglardan kopararak,
antikorlarin opsonizan aktivitesine karst bakteriyi korur. Diger taraftan mide
mukozasi yiizeyinde yarattif1 pH degisikligine bagli olarak mide bezlerinden sekrete
edilen H+ iyonlarmin mide liimenine gecisini engelleyerek diffiizyon yolu ile
mukozaya geri almimmina yol acar. Ureaz aktivitesi sonucu ac¢iga ¢ikan NH3 mide
mukoza hiicreleri arasindaki siki baglar1 ve bag kompleksini kopararak mukoza

biitiinliigliniin bozulmasina sebep olur.

H. pylori suslarinda aside toleransta, iireaz enzimi disinda hiicre duvari
protein profilindeki adaptif degisimler de énemli rol oynar. Ureaz geni delesyona
ugratilmis mutant suslarda, asit ile temasa bagli olarak, toleransi saglamak iizere
hiicre duvari ile iliskili en az 11 gende ekspresyonel degisimler oldugu goézlenmistir

(57).
2.5.5. Patogenez:

H. pylori‘nin neden oldugu gastroduedenal patolojide mikroorganizmaya ait
cok sayidaki virulans faktoriiniin yami sira, konak ve cevreye ait faktorlerin de
birlikte etkili oldugu bilinmektedir. Bugiine kadar hicbir viriilans faktorii veya
predispozan faktoriin tek basina spesifik bir patoloji ile iliskisi fizyopatolojik olarak
aciklanamamistir (59,60). Ancak mikroorganizmanin konagin immiin cevabindan
kagis1 ve kagista etkili olan faktorlerle konak mukozasi arasindaki iliski virulansa
yonelik caligmalarin temelini olusturmaktadir. Muhtemelen, konakta olusan cevap,
cogu kez konaga minimal zarar verirken, bazi olgularda uzun siirecte denge, iyice
konak aleyhine bozularak, ¢esitli mide hastaliklarina neden olmaktadir

(28,59,60,61,62).

H. pylori infeksiyonlar1 patogenezinde mikroorganizmanin midenin asit
ortamina uyum saglamasinda rol alan iireaz aktivitesi ve mukus tabakasini incelten
musinaz ve fosfolipaz A2 ve C gibi proteazlar ve mukus icerisinde hareketi saglayan
flagellar yapi1 gibi kolonizasyon faktorleri, gastrik hiicrelere baglanmay1 kolaylagtiran

hiicre duvar1 protein yapilar1 ve LPS gibi adezyon faktorleri, sitokrom oksidaz
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sistemi enzimleri, demir baglayan proteinler, konak hiicre elemanlar1 ile antijenik
homoloji gosteren Hsp ve Lewis antijenleri gibi konak savunmasindan kagis
faktorleri ile gastrik mukozada hasara neden olan CagA ve VacA gibi effektor

proteinleri igeren virulans faktdrleri rol oynarlar (44,60,61,63,64).

Asidofilik bir bakteri olmamasina ragmen h. pylori midedeki asit sekresyonu,
hareketlilik ve kalin musin tabakasinin yarattigi olumsuz sartlara ragmen mukus
igerisinde kolonize olmayi1 basarir. Midede kardia ve antrum ile duodenumdaki
gastrik hiicre metaplazisi goriilen alanlarinda kolonize olan h. pylori, % 80-98
oraninda liimende ve oksintik kanallarda mukus igerisinde, % 2-20 oraninda ise
gastrik hiicrelerin iizerinde yerlesirler. Mikroorganizma mide mukozasinda epitel

hiicreler disinda noroendokrin hiicreler ve notrofillere karsi da tropizm gosterir (62).

Midede liimen ve mukoza arasinda viskoelastik bir mukus tabakasi yer
almaktadir. H. pylori’nin bu mukus tabakasi i¢indeki hareketi, bir tarafinda bulunan
kilifli flagellalar1 sayesinde son derece hizli bir sekilde olmaktadir. Spiral yap1 da
hareketini son derece kolaylastirmaktadir. Bu iistiin hareket kabiliyeti sayesinde
asidik bir ortam olan limenden, notr bir ortam olan mukus tabakasina hizli bir
sekilde ulasmasimi saglar. H. pylori’nin hareketliligi en 6nemli virulans faktori
olarak kabul edilmektedir (61,65). H. pylori’nin biitlin proteinlerinin yaklasik olarak
%6’sindan fazlasini olusturan lireaz, bakterinin asidik mide ortaminda yasamasi i¢in
gereklidir. Ureaz enziminin eksprese edilebilmesi i¢in kofaktdr olarak nikele ihtiyag
duyulur. Ureaz enzimi mide hiicrelerinden salinan {ireyi parcalar. Urenin
parcalanmas1 esnasinda agiga ¢ikan CO2 (karbondioksit) ve amonyagin bakteriyi

korudugu gibi, ayn1 zamanda mide epitelinde hasar yaptig1 gosterilmistir (57,66).

H. pylori’nin mide epiteline spesifik olarak yapismasinda Lewis ve BabA
(blood group antigen-binding adhesin) antijenlerinin etkili oldugu, ozellikle de,
BabA2 ile atrofik gastrit, artmis epitel proliferasyonu ve gastrik karsinomalar
arasindaki iliski bir¢cok c¢alismada gosterilmistir (67,68,69). H. pylori; midede
kolonizasyonu engelleyici faktorlere karst koyabilecek bir¢cok yapi elemanlari, enzim
ve toksinlere sahiptir. Bu elemanlar; flagellalarla saglanan gii¢lii hareket yetenegi,
lireaz enzimi, baglanmadan sorumlu proteinler (adezinler), musinaz gibi suda

¢Oziinilir extraseliiler mediyator proteinler, katalaz enzimi, proliferasyonu inhibe eden
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proteinler, VacA ve CagA toksini ile Thioredoxin’dir (69,70). H. pylori’nin infekte
mukozadaki kronik inflamasyon alanlarinda, artmis makrofaj, lenfosit ve plazma
hiicreleri tarafindan ortama veya fagolizozomal fiizyonda fagozom igerisine sekrete
edilen oksijen radikallerine kars1 korunmasinda siiperoksit dismutaz (SOD), oksidaz
ve katalaz enzimleri hayati 6neme sahiptir (28,62,68). H. pylori suslar1 proteinlerin
disiilfit baglarini1 keserek denatiire edebilen Thioredoxin (CD59) enzimine sahiptir.
Bu enzim sayesinde mukus tabakasindaki musinleri ve daha da onemlisi konak
tarafindan sekrete edilen nonspesifik ve spesifik IgA, IgG ve IgM gibi

immunoglobulinleri denatiire edip viicut savunmasindan korunurlar (71,72).

H. pylori'nin mide kolonizasyonu siklikla asemptomatik seyretmekte,
tastyicilarin ancak % 15-20’sinde hayatin herhangi bir doneminde gastroduodenal
patoloji sekillenmektedir. Bu diisiik insidans h. pylori ile gastroduodenal hastaliklar
arasindaki etiyolojik iliskiyi kuskulu hale getirse de, insanlarda yapilan genis
epidemiyolojik calismalar ve eradikasyon tedavisinin klinik sonug¢larinin yani sira,
Pigtail macaque ve Rhesus maymunlar1 ile yapilan deneysel c¢aligmalarda h.
pylori’nin yiizeyel gastrite yol ag¢tig1 ispatlanmistir (59,61,62,73). H. pylori
patogenezi ile ilgili ¢ok sayida iddia bulunmakla birlikte, bakteriye ait giiglii
antijenik Ozellige sahip toksin, enzim ve yapisal elemanlarin yarattigr kronik
inflamasyonun midedeki doku hasarindan sorumlu oldugu ispatlanmistir.
Immunopatogenez disinda, h. pylori infeksiyonu esnasinda 4-4.5°a kadar yiikselen
mide pH’1, midede adi bakteriler ve metabolitlerinin artisina izin vermektedir. Bu
metabolitler icerisinde bulunan nitrat ve nitritler c¢esitli gidalar veya ilaglarla alinan
aminler ve amidlerle birleserek karsinojen nitrozo aminler ve nitrik oksid radikalleri
(NOS) gibi N-nitrozo bilesiklerini olusturmaktadir. Kronik inflamasyonda yer alan
polimorf niiveli lokositler, lenfositler ve makrofajlarin yarattig1 oksijen ve nitrik oksit
radikalleri de NOS’lar gibi mukozal hiicrelerde hasar1 ve neoplastik transformasyonu
tetikleyebilmektedir. Diger taraftan h. pylori ile infekte hastalarda mukozal askorbik
asit miktarinin diistiigi ve lipid peroksidasyonunun arttif1 gosterilmistir. Bu
metabolitlerdeki degisim de karsinogenezi tetiklemektedir. Bu olaylar sonucunda h.
pylori ile kolonize kisilerin % 2-4’linde, kronik aktif gastritle baslayan gastrik
kolonizasyon yaklagik 10 yillik bir siire i¢erisinde mukoza hiicrelerindeki hasara

bagli olarak diffiiz veya intestinal tip adenokarsinoma ile sonlanabilmektedir.
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Nitekim h. pylori pozitif kisilerde mide kanseri gelisme riski, negatif hastalara gore
en az 20 kat fazla bulunmustur. H. pylori’nin genetik yapisindaki rekombinasyon
yetenegi ve gen esnekligi 6zelligi bu bakteriye ait virulans genlerinin de 6nemini
tartisilir hale getirmektedir. Mesela, mide kanseri insidansinin yilda 235.000 olgu
veya % 0.4 gibi oldukca yiiksek oranda goriildiigii Japonya ve Cin gibi iilke
izolatlarinda virulansla iliskilendirilemeyen cagA ve vacA gibi bazi genler Bati
diinyasinda gastrik adenokarsinoma ve peptik iilser icin prediktif deger tasimaktadir

(73).

cagPAlI, cagA, cagE, cagG, cagH, cagl, cagl., cagM, ve virB11 gibi 27°den
fazla genden olusan bir ORF (open reading frame) bolgesidir. Bu gen adasi diger
bakterilerde oldugu gibi bakterinin ortama adaptasyonu ile ilgili, 6zellikle de Tip-IV
sekresyon sisteminde rol alan agresif proteinleri kodlar. cagPAI genleri, ya araliksiz
olarak pespese dizilerek bir biitiinliik gosterir veya araya giren insersiyon segment
IS605 ile ayrilmis sag, cagPAI-I ve sol, cagPAI-II olarak tanimlanan iki alt iiniteye
boliintirler. cagPAI-II subiinitinin 3’ ucunda yer alan ve tip IV sekresyon sisteminin
en 6nemli komponenti olan cagE geni virulans faktorlerinin hiicre membranindan
salgilanmasini saglayan 101 kDa luk bir polipeptidi kodlar. cagPAI’de yer alan cagA
geni cagPAI icin bir indikator olarak kullanilmaktadir. Ancak bakterinin konaga
uyum c¢abasinin bir sonucu olarak cagPAI’de cagA’nin da dahil oldugu genlerde
yiiksek oranda delesyonel mutasyonlar goriilmektedir (74). Bilinmeyen bir
bakteriden aktarildig1 diisliniilen ve glutamat rasemaz (Ras) geni igerisine yerlesen
bu gen adas1 suglar arasinda horizontal olarak aktarilmaktadir. cagPAI tasiyan suslar
tip I suglar olarak tanimlanirlar ve bu suslar iilser ve mide kanserleri gibi ciddi klinik
tablolarla iliskilendirilirler. cagPAI tasimayan suslar ise tip II suslar olarak
tanimlanip, daha ¢ok non-iilser dispepsi gibi benign gastrointestinal rahatsizlig1 olan
hastalardan izole edilirler (73). CagA geni, Tip I suslarinda, giiglii immunojen ve
sitotoksin olan, CagA olarak tanimlanan, bir dis membran proteinini kodlar. Bu
toksin etnik ve bolgesel farkliliklar gostermekle birlikte klinik izolatlarin % 50-
100’tinde {iretilir ancak biliylik yapisal farkliliklar1 vardir. Cok sayidaki ¢aligmada
immiinojenik aktiviteyi artiran bu farkin Asya iilkelerinde sik goriilen mide kanseri
ile iliskili oldugu ileri striilmiistiir(75,76). Buna karsilik, gastrik adenokarsinoma,

duodenal {ilser, mide {tilseri, non-iilser dispepsi ve asemptomatik gruplardan izole
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edilen Avrupa ve Asya kokeni suslarin karsilastirildigr ¢cok sayidaki ¢aligmada ise
cagA geneotiplerinin ileri siiriildiigli gibi prognozu etkilemedigi gosterilmistir

(77,78,79,80,81,82).

Hiicre sitozolii igerisindeki CagA, fosforilasyondan bagimsiz olarak,
ozellikle, antral ve fundik mukoza hiicrelerinde, dnce PAK-1 (p21-aktive edilmis
kinaz-1) ve MAPK (Mutasyonla Aktive Edilen Protein Kinaz) kinazlar1 aktive eder.
MAP kinazlarin aktivasyonu ile NF-kB (niikleer faktér kB) indiiklenir. NF-xB nin
uyarilmasi ile TNF-a (Tiimor Nekroz Faktorii), IL-8, GRO-a (Biiylime Faktorii alfa),
VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime (Growth) Faktorii) ve C-X-C kemokinlerin
ekspresyonunda artig goriilii. CagA’nin Ras/MAPK iizerinden NF-kB’yi aktive
etmesi ile sadece IL-8 iiretimini saglanmakta, IL-1f iiretilememektedir. Diger
taraftan cagPAI’a sahip suslarda peptidoglikan ve CagA’dan bagimsiz olarak IkB
kinaz (IKK) da NF-«B indiikleyebilmektedir. Peptidoglikan, CagA ve IKK tarafindan
kollektif olarak {retilen proinflamatuvar sitokinler inflamasyonu baglatirlar
(73,83,84). Inflamasyon bolgesinde biriken nétrofil 16kositler, monositler, B ve T
lenfositler gibi inflamatuvar hiicrelerin, h. pylori antjenleri ile iligkisi sonucu aktive
olan Th ve Tc lenfositler, IL-12, IL-18 ve IFN-y’nin etkisi ile bdliinerek ¢cogalmaya
baslarlar. Ik cevap Th2 nin kontroliindeki humoral cevap olup, karakteristigi IgM,
sIgA ve IgG dir. Infeksiyonun kroniklesmesi ile antijen sunan hiicrelerde IL-12
iretimi baglar. IL-12 dogal katil hiicreler tarafindan IFN-y sekresyonuna sebep olur.
Bu sitokinin sekresyonu ile, dolasimdaki Th hiicre profilide degisir, Th2 ve TO sayis1
azalir, buna karsilik, Thl sayis1 artar. Sonug¢ olarak doku yikimi ile karakterize
hiicresel immunite, yani patolojik otoimmun cevap baglar. Boylece bir taraftan
hiicresel hasar artarken diger taraftan da T hiicreler tarafindan uyarilmis B-
lenfositlerin plazmositlere proliferasyonu sonucu, B hiicre bazli folikiiler gastrit
baglar. Bu iilserlesmis veya folikiiler yapidaki primer lezyonlar MALT lenfoma veya
mide kanseri i¢in prekiirsor lezyonlardir. Otoimmun gastrit ile h. pylori gastriti farkl
olarak kabul edilmekle birlikte, otoimmun gastrit ile korpus predominant atrofik
gastrit histolojik olarak birbirine ¢ok benzemektedir. immonolojik ¢alismalar aslinda
bu iki gastrit tiirtiniinde h. pylori kokenli oldugunu gostermektedir. CagA tarafindan
uyarilan ERK-1 ve ERK-2 (extracellular signal-related kinase), MAP kinazlar
hiicrede Bcl ailesinden olan anti apopitotik (Bcl-2, Mcl-1 ve Bclx) ve pro-apopitotik
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(Bax, Bak ve Bad) proteinlerin ekspresyonunu etkileyerek, 6zellikle Bel-2 iiretimini
azaltir, bax iiretimini artirir. Bcl-2 mitokondriaya bagli caspas-3’ii inaktive ederek
vakuolizasyon ve apopitozu engeller. Bu engelleme hatali hiicre proliferasyonunun
apopitozis yolu ile temizlenmesinin Onilinii keser ve neoplastik hiicrelerin
transformasyonunu artirir (73). H. pylori tarafindan indiiklenmis proinflamatuvar
sitokinlerden TNF-a da bir endojen tiimdr promotorudur ve bu Tip-alpha olarak
tanimlanan gen familyasi1 proteinlerini indiikler. Tip-alpha ve HP-MPI, h. pylori
karsinogenik proteinleri olarak tanimlanir. Diger taraftan COX-2 (cyclooxygenase-2)
ekspresyonundaki artig, h. pylori tarafindan indiiklenmis kronik gastritin, midenin
distalindeki adenokarsinomaya doniisiimii i¢in ¢ok giiclii bir risk faktoriidiir ve ayrica
midedeki diger kanserler icinde muhtemelen yapici bir faktordiir (73,85). Mongolian
gerbillerde yapilan c¢alismalarda cagA pozitif h. pylori suslarinin gastrik
adenokarsinoma ve displaziyi provake ettigi gosterilmistir. Bu suslar ozelikle -
catenin sinyalini aktive ederek ve gastrik hiicre membraninda ve niikleusunda (-
catenin birikimine sebep olur. B-catenin ile iliskili genler gastrik karsinogenez icin
bir baslatic1 faktor olarak kabul edilir (73,86). Diger taraftan korpus dominant atrofik
gastrit, mide kanseri i¢cin onemli bir risk faktorii olarak kabul edilir. H. pylori
suslarinin mide korpusuna kolonizasyonunda cagPAI ve cagA nin sart veya cok
onemli bir faktor oldugu yine gerbillerde yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (65,73).
Bu kolonizasyon, diisiikk asiditeli korpus predominant atrofinin sebebidir ve
prekanserdz lezyon olan atrofi ve mide kanserine gider. Biitlin bu verilere dayanarak

CagA’nin bir onkoprotein oldugu sdylenebilir (73).

VacA geni memeli hiicrelerinde vakuolizasyona yol acan VacA proteinini
kodlar. Bu protein biitiin ekstraselliiler toksinler gibi iki parcalidir. Kiigiik parga p37
apopitozisten sorumlu iken, p58 olarak tanimlanan biiyiik parga kiigiik parca ile
birlikte vakuolizasyondan sorumludur. H. pylori suslarinda iki genetik element
birbirleri ile kesinlikle baglantili olmasa da vacA genellikle cagA ile birlikte Tipl
suslarinda aktif olarak iiretilir. Asya kokenli suslarin % 98’inde vacA ve cagA birlikte
goriiliir. Gende bir isaret bolgesi “s” ve bir de yiiksek toksisite ile iliskili olan
proteinin kodlandig1 orta bolge “m” bulunmaktadir. VacA nin p33 ve p58 bolgeleri

VacA nin vakuolizan, internalizasyon ve baglanma aktivitelerini diizenlemek {izere

birbirlerine yardim ederler. VacA proapoptik proteinler olan Bax ve Bak’1 aktive
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ederek mitokondriden sitokrom-C salinimini indiikler. VacA tarafindan indiiklenen

apopitozis hiicre vakuolizasyonundan bagimsizdir (73,75,77,79,82,82).

H. pylori infeksiyonlarinin insidanst ve prognozunda hastaya ait; yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, genetik yatkinlik, egitim diizeyi ve aile yapis1t gibi

faktorlerin etkisi epidemiyolojik caligmalarla gosterilmistir (52,59,62,73).

MALTa ait organlarda dogal immunite proteinleri i¢erisinde yer alan, midede
pilordaki mukus salgilayan hiicrelerde, akcigerde 6zellikle tip II alveoler hiicrelerde,
terde, plasentada ve amniyotik sivida goriilen SP-D (surfactan protein D) proteinleri
bakterilerde LPS’ye baglanip hem hareketlerini durdururarak invazyon yeteneklerini
siirlamakta hem de fagositozu kolaylastirmaktadir. Insanlarda 10q22.2-23.1
kromozomda kodlanan SP-D gen aktivitesinin h. pylori infeksiyonlarinda arttig
gosterilmistir (30,73). Yine MALT’la ilgili t(11;18)(q21;q21) spesifik kromozomal
translokasyonu h. pylori’li hastalarda MALT lenfomaya zemin hazirlamaktadir.
Kronik inflamatuvar hastaliklarda tetiklenerek lenfomalar1 baslatan bu yapi,
pulmoner lenfomalarda oldugu gibi MALT lenfomada da sik goriilmiis ve cagA
tarafindan indiiklenen radikallerin bu gen bolgesini aktive ederek MALT lenfomay1
baglattigi ileri siiriilmiistiir. H. pylori infeksiyonlarinda kilo kaybi, anemi ve gelisme
geriligi goriilen bazi hastalarda fundus bezlerinde mRNA ve salgilanan leptin
seviyesinde azalma, buna karsilik, plazma leptin seviyesinde ise artis kaydedilmistir

(73).
2.5.6. H. pylori Infeksiyonlarinda Tani:

H. pylori infeksiyonlarinda tam1 klinik bulgular, klinikte elde edilen
materyalde mikroorganizmanin kendisinin, genomuna ait spesifik dizilerinin,
antijenlerinin veya antijenlerine kars1 konakta gelisen antikor cevabinin gosterildigi
mikrobiyolojik yontemler ve histopatolojik incelemelerle konur (87). H. pylori
infeksiyonlarinda tedavi ve tani kriterlerinin belirlendigi Maastrich uzlagsmasina gore;
infeksiyonlarin sporadik olarak goriildiigi gelismis iilkelerde, hastalarin endoskopi
ile klinik 6n tanilarinin konulmasi ve endoskopi esnasinda alinan biyopsi materyali
ile laboratuvar taninin desteklenmesi istenmektedir. Bu iilkelerde endoskopik girisim

ve biyopsi materyali gerektirmeyen non-invaziv testler de ikinci derecede tani kriteri
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olarak Onerilmektedir. Buna karsilik, infeksiyonlarin endemik sekilde goriildiigi
gelismekte olan {ilkelerde 5 yas alt1 ve 45 yas lizeri hastalar ile alarm semptomlara
sahip biitiin yas grubundaki hastalar harig, tanida endoskopi, pahali ve zaman alic1
olmas1 sebebi ile Onerilmemekte, taninin klinik bulgulara dayandirilmasi ve non-
invaziv testler yardimi ile de desteklenmesi Onerilmektedir. Son yillarda birinci
secenek antibiyotiklere direng gelisimindeki artis, endemik iilkelerde de alarm
semptomlar olmaksizin biyopsi bazli taniy1r gerekli hale getirmistir. Endoskopik
muayene; lezyonun lokalizasyonuna bagli olarak klinik prognozu, gastritin formlarin
ve tam igin hangi yontemin (Ure Soluk Testi, biyopsi alinmasi veya kiiltiirde
izolasyon gibi) daha uygun olacagini belirlemesi agisindan son derece Onemlidir

(38,88,89).

H. pylori infeksiyonlarinin dogru ve hizli tanisi, tedaviye erken baglanmasi ve
eradikasyon tedavisinde basarinin takibi i¢in dnemlidir. H. pylori infeksiyonlarinda
klasik mikrobiyolojik tani; Diski Antijen Testleri (HPSA - H.pylori Stool Antigen
Tests), Ure Soluk Testleri (UST) ve serolojik testleri iceren non-invaziv testler ve
endoskopik muayeneyi de zorunlu kilan biyopsi bazli; Hizli Ureaz Testleri (HUT),
kiiltiirde 1zolasyon ve Niikleik Asit Amplifikasyon Testleri’ni (NAAT) iceren invaziv
testler ile konmaktadir (87,89).

H. pylori infeksiyonlarinda histolojik tan1 dokudaki inflamasyonun ve varsa
rekarsinojen  degisimlerin  siddetini  belirlemek amaci ile yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu testlerin duyarlilik ve 6zgiilligii ¢esitli faktdrlerin etkisi altinda
olmakla beraber sirast ile <% 90 ve >% 95°dir. Muhtemel ornekleme hatalar:
mikroorganizmanin farkli kolonizasyon yogunluguna bagl olabilir. Infekte midede
pilorun kiigiik kurvatiiriinden alinan 6rneklerde pozitif bulma sans1 % 90’1n iizerine
cikmaktadir. Duyarlilik antrum ve gévdeden en az iki 6rnek alinmasi ile arttirilabilir.
Kullanilan boyama yontemi de sonuclar etkiler. Siklikla, modifiye Giemsa, Warthin-
Stary, modifiye McMullen ve Gimenez gibi histokimyasal veya IFAT (Immiin
Floresan Antikor Testi) ve Immiinperoksidaz gibi immunohistokimyasal boyalar
kullanilmaktadir. immunohistokimyasal boyalar histolojik muayenede en duyarl ve

0zgiil metodlar olup altin standarttir (87,88,89).
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H. pylori’nin segici kiiltiir ortamlarinda iiretilmesi tanida altin standarttir.

Optimal sartlarda duyarlilik ve 6zgiilliik siras1 ile <%90 ve %100’ diir.

Son yillarda molekiiler biyolojik tan1 yontemleri H. pylori biyolojisi,
infeksiyonlarinin tanisi, spesifik virulans faktorlerinin tayini, konakta ortaya ¢ikan
cevabin genetik temeli, antibiyotik direncinin belirlenmesi, eradikasyon tedavisinden
sonraki tekrarlayan infeksiyonlarin nedeninin tespit edilmesi ve Kkiiltlirde
iretilemeyen kokoid formlarin tanimlanmasi gibi amaglar icin yogun olarak
kullanilmistir. Ancak niikleik asit amplifikasyonu bazli teknikler, canli ve 6lii bakteri
aymrimini yapamadiklari i¢in yalanci pozitif sonuglar verebileceklerinden eradikasyon
tedavisinin takibinde Onerilmemistir. H. pylori izolatlarinda molekiiler tani
yontemleri kullanilarak belirlenen gen mutasyonlari, suslarin cografi ve etnik
dagilimlarinin yani sira kolonize topluluklarin etnik ge¢mislerini tayinde de énemli
bilgiler {iretmistir. Molekiiler yontemlerle, kiiltiir ortamlarinda iiretilen bakterilerin
yani sira, tikkriik ve dis plaklari, mide sivist ve biyopsi Ornekleri ile digki gibi
orneklerde de H. pylori suslarina ait spesifik niikleik asit dizilerini direkt olarak

arastirmak miimkiindiir (89).
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3. GEREC VE YONTEM

Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komiyonu tarafindan, 10-TF-
17 proje numarasi ile desteklenen ¢alismamiz icin, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’ndan izin alindiktan sonra (54-09.06.10), Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda, 2009-2010 yillar1 arasinda, arsivi kayitlarindan
taranarak, rastgele olmak iizere 100 adet “H. pylori pozitif gastrit” ve 20 adet “H.
pylori negatif gastrit (kontrol grubu)” vakasi secildi. Bu vakalara ait tiim preperatlar
151k mikroskobu (nikon-eclipse 80i) ile Sydney klasifikasyon sistemine gore (tablo
2) tekrar degerlendirildi (7). Hastalar h. pylori kolonizasyonuna gore, h. pylori
negatif, h. pylori 1+, h. pylori 2+ ve h. pylori 3+ gruplarina ayrildi. H. pylori tespiti

icin giemza boyasi kullanildi.

Tablo-2: Biyopsi spesmenlerinin histopatolojik olarak Sydney Sistemine gore

histolojik evrelemesinde yer alan parametreler ve dortlii skala degerleri

H. Pylori Kronik Inflamasyon

Yok — 0 INormal — 0 (2-5 lenfosit, plazma ve
Hafif (1-3 bakteri) — 1 makrofaj)

Orta (Bakteri tabakas1) — 2 Hafif (40 x 10 hiicreden fazla) —1

Siddetli (Bakteri kiimeleri) —3 Orta (40 x 11-20 hiicre) — 2
Siddetli (21 hiicreden fazla) —3

AKkut inflamayon (aktivite) Atrofi Intestinal metaplazi
Yok — 0 Yok — 0 Yok — 0

Hafif (5’ten az PNL) — 1 Hafif — 1 Hafif — 1

Orta (5-10 PNL) — 2 Orta — 2 Orta — 2

Belirgin (11°den fazla PNL ) —»3 | Siddetli — 3 Siddetli — 3

Tiim olgularin parafine gomiilii doku bloklarindan her olgu i¢in ayr1 ayri
olmak iizere, CD3, CD4, CD5, CD8, CDI10, CD20, CD68, CD79a ve CD138

antikorlar1 ile kontrol dokusu da kullanilarak immiinohistokimyasal boyama yapildi.
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3.1. Immiinohistokimyasal Yontem

e Olgularin secilen bloklarindan 4 uM’lik kesitler poly-L-Lysinli adhezivli
lamlara alindu.

e Lamlar 62 derecelik etiivde 60 dakika bekletildi.

e Deparafinizasyon islemi i¢in 4x5 dakika boyunca ksilen ve 4x5 dakika
boyunca da %96’lik alkol soliisyonlarinda bekletildi.

e Antijen retrieval amaciyla plastik tasiyicilara konulan kesitlerden CDS,
CD138 ve CD79a boyanacak olanlara pH 6 sitrat buffer, CD4, CD10 ve CD5
boyanacak olanlara pH 8 EDTA (Ethylene diamine Tetraacetic Acid)
soliisyonlar1 eklenerek 4 defa 5 dakikalik siirelerle toplam 20 dakika
mikrodalga firinda (800W) kademeli bir sekilde soklandi. CD3, CD20 ve
CD68 boyanacak kesitler ise pH 6 sitrat soliisyonu eklenip, Biocare’s
Decloaking Chamber’da yiiksek basingta 125 °C’ye kadar 1sitilarak soklandi.

o Kesitler oda sicakliginda 20 dakika sogutuldu.

e Kesitler oda sicakliginda 10 dakika distile su igerisinde bekletildi.

e Lamlar kurutulup dokularin etrafi hidrofobik kalemle ¢izildi.

e Dokulara 20 dakika protein blok (Ultra V Blok) (ScyTek, USA) damlatilarak
bekletildi.

e Kaesitler Phosphate Buffered Saline (PBS) soliisyonu ile 2x5 dakika yikand.

e Hazirlanan kesitler primer antikor olarak, CD10 (CD10 Ab-2: Cat# MS-728-
S, 1,0 ml) ve CD4 (CD4 Ab-8: Cat# MS-1528-S, 1,0 ml) ile 60 dakika, CD5
(CD5 Ab-1: Cat# MS-393-S, 1,0 ml), CD8 (CDS8 (SP16): Cat# RM-9116-S,
1,0 ml), CD79a (CD79a. Ab-1: Cat# MS-357-P, 0,1 ml), CD138 (CD138 Ab-
2: Cat# MS-1793-S, 1,0 ml), CD3 (CD3: Cat# CME 324 C, 1,0 ml), CD20
(CD20 (L26): Cat# CM 004 C, 1,0 ml) ve CD68 (CD68 (KP1): Cat# CM 033
C, 1,0 ml) ile 30 dakika inkiibe edildi. Primer antikorlar hakkinda ayrintil
bilgi tablo-3’de verilmistir.

e Kesitler PBS soliisyonu ile 2x5 dakika yikandi.

e Kesitlere Biotinylated link antibody (ScyTek, USA) damlatilip 20 dakika
bekletildi.

e Kesitler PBS soliisyonu ile 2x5 dakika yikand1
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e Kaesitler daha sonra Streptavidin/HRP soliisyonu(ScyTek, USA) ile 20 dakika,
151k gormeden muamele edildi.

e Kaesitler PBS soliisyonu ile 2x5 dakika yikandi

e AEC (3-Amino-9-Etilkarbazol) Single soliisyonunda 10 dakika bekletildikten
sonra distile su ile yikandi.

e Mayer’s Hematoksilen (Bio-Optica,USA) ile 1 dakika niikleer zit boyanma
yapilip distile su ile yikandi.

e Lamlar oda sicakliginda kuruduktan sonra Aqueus Mounting (ScyTek, USA)

kapama maddesi ile kapatildi.

Tablo-3: Immiinohistokimyada kullanilan primer antikorlar

Antikor | Hedef hiicre Diliisyon | Inkiibasyon | Firma
CD3 T lenfositler 1:300 30 dk Biocare
Medical, USA
CD4 T-helper lenfositler 1:10 60 dk Thermo
Scientific, USA
CD8 Sitotoksik T lenfositler | 1:50 30 dk Thermo
Scientific, USA
CD5 T lenfositler ve mantle 1:30 30 dk Thermo
zondaki B lenfositler Scientific, USA
CD20 B lenfositler 1:100 30 dk Biocare
Medical, USA
CD79a. B lenfositler 1:40 30 dk Thermo
Scientific, USA
CD10 Germinal merkez 1:30 60 dk Thermo
hiicreleri Scientific, USA
CD68 Makrofajlar 1:300 30 dk Biocare
Medical, USA
CD138 Plazma hiicreleri 1:15 30 dk Thermo
Scientific, USA

Immiinohistokimyasal boyama islemi uygulanan tiim olgulara ait preperatlar
151k mikroskopisi altinda incelenerek her antikor i¢in ayri1 ayr1 olmak iizere, pozitif
boyanmanin en iyi temsil edildigi alanlar secilerek 40’lik biiylitmede pozitif boyali
hiicreler sayildi ve her bir boya icin bu sekilde 10 farkli alan degerlendirilerek,
alanlardaki pozitif boyanmus hiicrelerin yiizdeleri hesaplandi. Immiinohistokimyasal

boyanmanin gradelemesinde, ‘’boyanmis hiicre yoksa grade:0, %1-10 arasi hiicre
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boyanmigsa grade:1, %11-50 arasi hiicre boyanmissa grade:2 ve %50’nin iizerinde

boyanmis hiicre varsa grade:3”’ derecelendirme sistemi kullanildi (90).
3.2. istatistiksel Yontem:

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi, istatistik paket programi
SPSS for Windows (SPSS Inc. Chicago) iizerinde yapildi. Siirekli degiskenler icin
ortalama ve standart sapma degerleri, tanimlayici istatistikler olarak kullanildi. Tim
gruplarin karsilastirilmali analizinde “’Kruskal Wallis varyans analiz testi”, gruplarin
ikili ¢apraz karsilastirmasinda “Wilcoxon-Mann-Whitney U test”, parametreler
arasindaki korelasyonu belirlemede °* Spearman's korelasyon testi” kullanilarak
istatistiksel sonuglara ulasildi. Hipotez karsilastirmalarinda cift yonlii hipotez ve 0,05

yanilma olasilig1 dikkate alindu.
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4. BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalma 2009-2010 yillar1
arasinda gonderilen 100 adet *’H. Pylori pozitif gastrit™ ve <*20 adet H. Pylori negatif

gastrit” tanil1 mide biyopsi materyallerine ait preparatlar incelendi.

Hastalarin yaslar1 15 ile 84 arasinda degismekte olup ortalama yas 44.75 +
18,22 olarak hesaplandi. Ortalama yas h. pylori negatif grupta 60,15 + 15,58, h.
pylori 1+ olan grupta 46,36 + 16,44, h. pylori 2+ olan grupta 36,92 £14,69 ve h.
pylori 3+ olan grupta 43,19 £19,96 idi. Hastalarin 60’1 erkek (%50), 60’ kadin
(%50)’di. H. Pylori derecesi ile hasta cinsiyetleri arasindaki iliski tablo 4’te

verilmigtir.

Tablo 4: H. pylori derecesine gore cinsiyet dagilimi

Cinsiyet
H. pylori Erkek Kadin TOPLAM

Say1 %0 Say1 Yo Say1
Negatif (-) 15 75 5 25 20
Hafif (+) 20 60,6 13 39,4 33
Orta (++) 14 34,1 27 65,9 41
Siddetli (+++) 11 42,3 15 57,7 26
Toplam 60 50 60 50 120

100 H.pylori pozitif gastrit vakasinda H. pylori pozitiflik durumlart Sydney
klasifikasyon sistemine gore 33 vakada 1+ (hafif), 41 vakada 2+ (orta) ve 26 vakada
3+ (siddetli) olarak saptandr (Sekil 1). Tiim vakalarda. Sydney parametrelerinin ve
immiinohistokimyasal boyanma sonuglarmin h. pylori kolonizasyonuna gore

olusturulmus gruplarda vaka sayilar1 bazinda dagilimi tablo 5’da verilmistir.

Tablo 5: H. pylori kolonizasyonuna gore olusturulmus gruplarda Sydney
parametreleri, immiinohistokimyasal boyanma sonuglarinin dagilimi ve Kruskal-
Wallis varyans analiz testi ile yapilan istatistiksel incelemesi
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Sydney parametreleri

e Boyanma H. pylori (say1)
\4
durum P
immiinohistokimyasal urum ) (+) (++) | (++4)
boyalar
0 0 0 0 0
. 1 8 10 1 1
Inflamasyon 0,000
2 12 23 38 17
3 0 0 2 8
0 11 10 2 3
1 4 12 14 3
AKktivite 0,000
2 4 10 19 10
3 1 1 6 10
0 9 25 36 23
1 7 7 4 3
Atrofi 0,001
2 3 1 1 0
3 1 0 0 0
0 9 26 35 21
. 1 8 7 5 4
Intestinal Metaplazi 0,003
2 2 0 1 1
3 1 0 0 0
- 17 25 24 21
Lenfoid 0.086
Follikiil + 3 8 17 5 |7
0 0 0 0 0
1 0 0 0 1
CD3 0,306
2 20 33 41 25
3 0 0 0 0
0 0 0 0 0
1 1 2 9 16
CD4 0,000
2 19 31 32 10
3 0 0 0 0
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0 0 0 0 0
1 8 16 27 26
CD8 0,000
2 12 17 14 0
3 0 0 0 0
0 0 0 0 0
1 0 8 12 19
CD5 0,000
2 20 25 29 7
3 0 0 0 0
0 0 0 0 0
CD20 1 0 1 1 0
0,731
2 20 32 40 26
3 0 0 0 0
0 0 0 0 0
1 0 1 2 3
CD79a. 0,304
2 20 32 39 23
3 0 0 0 0
- 17 25 24 21
CD10 0,086
+ 3 8 17 5
0 0 0 0 0
1 19 30 39 26
CDo68 0,473
2 1 3 2 0
3 0 0 0 0
0 0 0 0 0
1 0 0 0 0
CD138 0,000
2 20 33 41 0
3 0 0 0 26
0 0 0 0 0
1 20 26 31 17
Notrofil lokosit 0,042
2 0 7 10 9
3 0 0 0 0
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0 0 0 0 0
1 20 33 41 26
Eozinofil l16kosit 1,000
2 0 0 0 0
3 0 0 0 0
0 0 0 0 0
1 20 31 41 26
Mast hiicresi 0,150
2 0 2 0 0
3 0 0 0 0

20 hastada 1+ (hafif), 90 hastada 2+ (orta) ve 10 hastada 3+ (siddetli)
inflamasyon goriildii. H. pylori miktar1 arttik¢ca inflamasyon siddetinin yiiksek
oldugu hasta sayisinin arttig1 izlendi. Kruskal Wallis testi ile analiz yapildiginda,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001). H. pylori

kolonizasyonu ile inflamasyon derecesi arasindaki iligki tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: H. pylori kolonizasyon derecesinin inflamasyon derecesine gore dagilimi

INFLAMASYON
H. pylori Negatif 1+ (hafif) | 2+ (orta) | 3+(siddetli) | Total
Negatif 0 8 12 0 20
Hafif 0 10 23 0 33
Orta 0 1 38 2 41
Siddetli 0 1 17 8 26
Total 0 20 90 10 120

Toplam 94 hastada cesitli derecelerde aktivite izlendi (Sekil 2). Bu aktivitenin
derecesi 33 hastada 1+ (hafif), 43 hastada 2+ (orta) ve 18 hastada 3+ (siddetli)’ ti. H.
pylori miktarinin artisiyla aktivite derecesi yiiksek hasta sayisinin arttigi dikkati
cekti. Kruskal Wallis testi ile varyans analizi yapildiginda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand1 (p<0,001). H. pylori kolonizasyonu ile

aktivite arasindaki iliski tablo 7’°de verilmistir.

Tablo 7: H. pylori kolonizasyon derecesinin aktivite derecesine gore dagilimi
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AKTIVITE
H. pylori Negatif 1+ (hafif) | 2+ (orta) | 3+(siddetli) | Total
Negatif 11 4 4 1 20
Hafif 10 12 10 1 33
Orta 2 14 19 6 41
Siddetli 3 3 10 10 26
Total 26 33 43 18 120

Toplam 27 hastada atrofi saptandi. Bu hastalardaki atrofi derecesi 21 hastada
1+ (hafif), 5 hastada 2+ (orta) ve 1 hastada 3+ (siddetli) olarak degerlendirildi. H.
pylori miktar arttik¢a atrofi derecesi yliksek olan hasta sayis1 azalmaktaydi. Kruskal
Wallis testi ile varyans analizi yapildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptandi (p<0,01). H. pylori kolonizasyonu ile atrofi arasindaki

iligki tablo 8’de verilmektedir.

Tablo 8: H. pylori kolonizasyon derecesinin atrofi derecesine gore dagilimi

ATROFI
H. pylori Negatif 1+ (hafif) | 2+ (orta) | 3+(siddetli) | Total
Negatif 9 7 3 1 20
Hafif 25 7 1 0 33
Orta 36 4 1 0 41
Siddetli 23 3 0 0 26
Total 93 21 5 1 120

Intestinal metaplazi toplam 29 hastada goriildii (Sekil 3). Bu 29 hastadaki
intestinal metaplazi derecesi 24 hastada 1+ (hafif), 4 hastada 2+ (orta) ve 1 hastada
da 3+ (siddetli) bulundu. Kruskal Wallis testi ile varyans analizi yapildiginda, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,01). H. pylori
kolonizasyonu ile intestinal metaplazi arasindaki iligki tablo 9’da verilmistir. H.
pylori miktar arttikca intestinal metaplazi derecesi yliksek hasta sayimnin azaldigi,
ancak bu azalmanin atrofi derecesindeki azalma kadar dikkat ¢ekici olmadig1 izlendi.
Atrofi goriilen 27 hastanin 15 ‘inde ayn1 zamanda degisik derecelerde intestinal
metaplazi de goriildii. Ayrica 14 vakada atrofi olmadigi halde intestinal metaplazi

bulundugu tespit edildi. Atrofi ve intestinal metaplazi arasinda Spearman's testi ile
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yapilan korelasyon degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlendi
(p<0,001). Bu durum atrofi ve intestinal metaplazinin i¢ ige gegmis ancak birbirinden

bagimsiz iki siire¢ oldugu goriisiinii desteklemistir.

Tablo 9: H. pylori kolonizasyon derecesinin intestinal metaplazi derecesine gore
dagilimi

INTESTINAL METAPLAZI
H. pylori Negatif 1 2 3 Toplam
Negatif 9 8 2 1 20
Hafif 26 7 0 0 33
Orta 35 5 1 0 41
Siddetli 21 4 1 0 26
Total 91 24 4 1 120

Toplam 76 hastada, degisen biiyiikliik ve sayida lenfoid agregatlar saptandi.
Bu hastalarin 11 tanesinde h. pylori’nin negatif, 15’inde 1+ , 32 tanesinde 2+ ve
18’inde 3+ oldugu tespit edildi. Lenfoid agregat izlenen 76 hastanin 33 tanesinde
immiinohistokimyasal olarak uygulanan CD10 boyas1 ile germinal merkezler izlendi
ve bu 33 hastadaki lenfoid agregatin, hiperplazik lenfoid follikiiller oldugu tespit
edildi (Sekil 4).

H.pylori negatif olan 20 hastanin 3’ilinde, h. pylori 1+ olan 33 hastanin 8’inde,
h. pylori 2+ olan 41 hastanin 17’sinde ve h. pylori 3+ olan 26 hastanin 5’inde CD10
ile boyanmis germinal merkez hiicreleri goriildii (Sekil 5). H. pylori kolonizasyon
derecesi ile CD10 pozitifligi arasindaki iligki tablo 10°da verilmistir. H. pylori
durumuna gore yapilan ikili karsilagtirmalarda h. pylori’nin negatif ve 2+ oldugu
gruplar arasinda CD10 pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (p<0,05). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
izlenmedi (p>0,05).

Tablo 10: H. pylori kolonizasyon derecesi ile CD10 pozitifligi arasindaki iliski
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CD10
. TOPLAM
H. pylori Negatif Pozitif

Say1 %0 Say1 %0 Say1
Negatif (-) 17 85 3 15 20
Hafif (+) 25 75,8 8 242 33
Orta (++) 24 58,5 17 41,5 41
Siddetli (+++) 21 80,8 5 19,2 26
Toplam 87 72,5 33 27,5 120

CDS5 boyast ile 39 hastada grade 1, 81 hastada ise grade 2 boyanma saptandi.

CDS5 pozitif lenfositler daha ¢ok lamina propriada daginik halde ve germinal

merkezler c¢evresinde bulunmaktaydilar (Sekil 6). H. pylori miktar1 arttikga CD5

pozitif lenfosit sayisinda azalma dikkati ¢ekti. Mann-Whitney U testi ile gruplar

arasindaki capraz karsilastirmalarda h. pylori negatif - h.pylori 1+, h.pylori negatif -

h.pylori 2+, h. pylori negatif - h.pylori 3+, h. pylori 1+ - h.pylori 3+ ve h. pylori 2+ -

h.pylori 3+ gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p<0,01). H.

pylori 1+ - h.pylori 2+ gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

izlenmedi (p>0,05). H. pylori kolonizasyon derecesi ile CDS pozitifligi arasindaki

iliski tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: H. pylori kolonizasyon derecesinin immiinohistokimyasal olarak CDS5
boyanma durumuna gore dagilimi

CD5
. Toplam
H.pylori  ['Negatif (-) | Hafif (+) | Orta (++) | Siddetli(+++)

Sayi| % |(Sayr1| % |Sayr| % Say1 % Say1
Negatif (-) 0 0 0 0 20 100 0 0 20
Hafif (+) 0 0 8 24.2 25 75,8 0 0 33
Orta (++) 0 0 12 29,3 29 70,7 0 0 41
Siddetlic++) | 0 | 0 | 19 | 731 | 7 [ 269 | 0 0 26
Toplam 0 0 39 32,5 81 67,5 0 0 120
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Hastalarda B lenfosit durumunu saptamak i¢in uygulanan CD20 ve CD79a
immiinohistokimyasal boyalarindan CD20 ile 120 vakanin 2’sinde grade 1, 118’inde
grade 2, CD79a ile ise 6 hastada grade 1, 114 hastada da grade 2 boyanma izlendi.
CD20 ve CD79a boyanma gradeleri arasinda Spearman's testi ile yapilan korelasyon
degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlendi (p<0,001). Cok
sayida vakada CD20 ile CD79a’ya oranla daha yiiksek bir yiizdeyle boyanma
gortliirken baz1 hastalarda esit diizeyde boyama izlendi. Higbir vakada CD79a. ile
boyanma oran1 CD20’den fazla degildi. CD20 pozitif B lenfositler daha ¢ok germinal
merkezlerde ve az miktarda da lamina propriada dagmik halde izlendi (Sekil 7). H.
pylori kolonizasyon derecesine gore olusturulmus gruplar arasinda CD20 boyanmasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmedi (p>0,05). H. pylori

kolonizasyon derecesinin CD20 boyanmasina gore dagilimi tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12: H. pylori kolonizasyon derecesinin immiinohistokimyasal olarak CD20
boyanma durumuna goére dagilimi

CD20
. Toplam
H.pylori [ 'Negatif (-) | Hafif (+) | Orta (++) | Siddetli(+++)

Sayi| % |Say1| % | Say1| % Say1 %0 Say1
Negatif (-) 0 0 0 0 [ 20 | 100 0 0 20
Hafif (+) 0 0 0 0 [ 33 | 100 0 0 33
Orta (++) 0 0 2 (24 39 |97.6 0 0 41
Siddetli(+++) | 0 0 0 0 [ 26 | 100 0 0 26
Toplam 0 0 2 | 1,7] 118 | 98,3 0 0 120

CD79a pozitif B lenfositler de CD20 ile pozitif boyananlar gibi germinal
merkezi belirgin lenfoid follikiil bulunan hastalarda daha yogun miktarda
bulunmaktaydi. CD79a pozitif B lenfositler daha ¢ok germinal merkezlerde ve az
miktarda da lamina propriada daginik halde izlendi (Sekil 8). H. pylori miktarina
gore olusturulmus gruplarin higbiri arasinda CD79a boyanmasi agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik izlenmedi (p>0,05). H. pylori kolonizasyon derecesinin

CD79a boyanmasina gore dagilimi tablo 13°de verilmistir.
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Tablo 13: H. pylori kolonizasyon derecesinin immiinohistokimyasal olarak CD79a
boyanma durumuna goére dagilimi

CD79a
) Toplam
Hopylori  FGeoatif () | Hafif (+) | Orta (+4) | Siddetli(+++)

Say1| % |Sayi1| % |Sayt1| % Say1 %0 Say1
Negatif (-) 0 0 0 0 20 100 0 0 20
Hafif (+) 0 0 1 3 32 97 0 0 33
Orta (++) 0 0 2 4,9 39 | 95,1 0 0 41
Siddetli(+++) | 0 0 3 11,5 | 23 | 88,5 0 0 26
Toplam 0 0 6 5 114 | 95 0 0 120

Immiinohistokimyasal olarak CD3 ile 1 vakada grade 1 boyanma izlenirken

119 vakada grade 2 boyanma izlendi. Grade 1 boyanma goriilen vakada h. pylori 3

pozitifti. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0,05).

H. pylori kolonizasyon derecesinin CD3 boyanmasina gore dagilimi tablo 14’te

verilmistir. CD3 pozitif T lenfositler ¢ogunlukla lamina propriada, bazen de epitel

icinde izlendi (Sekil 9). Lenfoid follikiil bulunan vakalarda germinal merkez

etrafinda yogun olarak CD3 pozitif T lenfosit izlendi. CD3 pozitif T lenfositler,

plazma hiicrelerinin en yogun oldugu h. pylori 3+ grubunda diger gruplara oranla

daha az bulunmasina ragmen sadece 1 vakada grade 1 izlendi.

Tablo 14: H. pylori kolonizasyon derecesinin immiinohistokimyasal olarak CD3
boyanma durumuna gore dagilimi

CD3
. Toplam
H.pylori  "Neoatif(-) | Hafif (+) | Orta (++) | Siddetli(+++)

Sayi| % |Say1| % |Sayt1| % Say1 % Say1
Negatif (-) 0 0 0 0 20 100 0 0 20
Hafif (+) 0 0 0 0 33 100 0 0 33
Orta (++) 0 0 0 0 41 100 0 0 41
Siddetli+++) | 0 | 0 | 1 |38 | 25 | 962 | 0 0 26
Toplam 0 0 1 0,8 | 119 | 99,2 0 0 120
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Immiinohistokimyasal olarak uygulanan CD4 boyasi ile T helper lenfositler
28 vakada grade 1, 92 vakada ise grade 2 pozitif boyandi. H. pylori miktar1 arttikca
CD4 npozitifliginde azalma dikkati c¢ekti ve gruplar arasindaki capraz
karsilastirmalarda h. pylori negatif - h.pylori 3+, h. pylori 1+ - h.pylori 3+ ve h.
pylori 2+ - h.pylori 3+ gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi
(p<0,001). H. pylori kolonizasyon derecesinin CD4 boyanmasina gore dagilimi tablo
15°te verilmistir. CD4 pozitif T helper lenfositler ¢ogunlukla lamina propriada
dagimmik halde ve germinal merkezi belirgin lenfoid follikiil goriilen hastalarda
germinal merkez ¢evresinde izlenirken ¢ok az bir kismi intraepitelyal alanda izlendi

(Sekil 10).

Tablo 15: H. pylori kolonizasyon derecesinin immiinohistokimyasal olarak CD4
boyanma durumuna goére dagilimi

CD4
. Toplam
H.pylori | Negatif (-) [ Hafif (+) Orta (++) | Siddetli(+++)

Sayi| % [Sayt1| % |Sayi| % Say1 % Say1
Negatif (-) 0 0 1 5 19 95 0 0 20
Hafif (+) 0 0 2 6,1 31 | 93,9 0 0 33
Orta (++) 0 0 9 22 32 78 0 0 41
Siddetli(+++) | 0 0 16 | 61,5 | 10 | 38,5 0 0 26
Toplam 0 0 28 | 23,3 | 92 | 76,7 0 0 120

Immiinohistokimyasal olarak uygulanan CDS8 boyas1 ile sitotoksik T
lenfositler 77 vakada grade 1, 43 vakada ise grade 2 pozitif boyandi. H. pylori
miktar1 arttikca CD8 pozitifliginde azalma dikkati ¢ekti. Gruplar arasindaki ¢apraz
karsilastirmalarda h. pylori negatif - h.pylori 3+, h. pylori 1+ - h.pylori 3+ ve h.
pylori 2+ - h.pylori 3+ gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik izlendi
(p<0,001). H. pylori kolonizasyon derecesinin CD8 boyanmasina gére dagilimi tablo
16’da verilmisti. CD8 pozitif sitotoksik T lenfositler lamina propriada diger

lenfositler arasinda dagilmis halde ve intraepitelyal alanlarda izlendi (Sekil 11).

Tablo 16: H. pylori kolonizasyon derecesinin immiinohistokimyasal olarak CDS8
boyanma durumuna gére dagilimi
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CDS8

. Toplam
H.pylori | 'Negatif (-) [ Hafif (+) | Orta (++) | Siddetli(+++)

Sayi1| % [Say1| % |Sayr| % Say1 %0 Say1
Negatif (-) 0 0 8 40 12 60 0 0 20
Hafif (+) 0 0 16 | 48,5 | 17 | 51,5 0 0 33
Orta (++) 0 0 27 | 659 | 14 | 34,1 0 0 41
Siddetli(+++) | 0 0 26 100 0 0 0 0 26
Toplam 0 0 77 | 642 | 43 | 358 0 0 120

Genel olarak CD4 pozitif T helper lenfosit sayisinin CDS8 pozitif sitotoksik T
lenfositlerden daha fazla oldugu tespit edildi. CD4 pozitif T helper lenfositler
genelde lamina propriada, daginik halde veya lenfoid folikiiller etrafinda bulunurken,
CDS8 sitotoksik T lenfositler intraepitelyal ve lamina propriada sa¢ilmis halde izlendi.

Intraepitelyal lenfositlerin biiyiik kism1 CD8 pozitif sitotoksik T lenfositlerdi.

Hastalarda en yogun goriilen inflamatuar hiicrenin CD138 ile pozitif boyanan
plazma hiicreleri oldugu goriildii (Sekil 12). H. pylori negatif, 1+ ve 2+ olan tiim
hastalarda CD138 ile grade 2 boyanma izlendi. H. pylorinin 3+ oldugu tiim
hastalarda CD138 ile grade 3 boyanma saptandi. Gruplar arasinda yapilan ikili
karsilagtirmalarda h.pylori negatif - h.pylori3+, h.pylori 1+ - h.pylori 3+ ve h.pylori
2+ - h.pylori 3+ gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi
(p<0,001). H. pylori kolonizasyon derecesinin CD138 boyanmasina gore dagilimi

tablo 17’°de verilmistir.

Tablo 17: H. pylori kolonizasyon derecesinin immiinohistokimyasal olarak CD138

boyanma durumuna goére dagilimi
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CD138

. Toplam
H.pylori [ 'Negatif (-) | Hafif (+) | Orta (++) | Siddetli(+++)
Say1 | % |Say1| % | Say1| % | Sayn % Say1
Negatif (-) 0 0 0O | 0] 20 | 100 0 0 20
Hafif (+) 0 0 0 0| 33 | 100 0 0 33
Orta (++) 0 0 0O | 0] 41 | 100 0 0 41
Siddetli(+++) | 0 0 0O 0] O 0 26 100 26
Toplam 0 0 0 0] 94 |783| 26 21,7 120

Makrofajlart belirlemek icin kullanilan CD68 boyasi ile 6 hastada grade 2,
114 hastada ise grade 1 boyanma goriildii. Makrofajlar lamina propriada ve yilizey
epiteline yakin alanlarda daha ¢ok bulunmaktaydilar (Sekil 13). CD68 boyast ile
grade 2 boyanma gosteren 6 hastanin 2°si h. pylori negatif, 3’i h. pylori 1+ ve 1’1 h.
pylori 2+ olan gruptaydi. H. pylori miktarina gore olusturulmus gruplarin higbiri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0,05). H. pylori

kolonizasyon derecesinin CD68 boyanmasina gore dagilimi tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18: H. pylori kolonizasyon derecesinin immiinohistokimyasal olarak CD68

boyanma durumuna goére dagilimi

CD68
. Toplam
H.pylori  ['Negatif (-) | Hafif (+) | Orta (++) | Siddetli(+++)

Sayi| % |Say1| % |Sayr| % Say1 /) Say1
Negatif (-) 0 0 19 95 1 5 0 0 20
Hafif (+) 0 0 30 | 90,9 3 9,1 0 0 33
Orta (++) 0 0 39 | 95,1 2 4,9 0 0 41
Siddetli(+++) | 0 0 26 | 100 0 0 0 0 26
Toplam 0 0 114 | 95 6 5 0 0 120
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Hematoksilen-eozin boyali kesitlerde yapilan eozinofil 16kosit sayiminda,
tiim vakalarda grade 1 eozinofil 16kosit saptandi. Eozinofil 16kositlerin orant %1-5

arasinda degismekteydi.

Yine hematoksilen-eozin boyali kesitlerde yapilan sayimda 26 vakada grade
2, 94 vakada da grade 1 noétrofil varligi dikkati ¢ekti. Grade 2 ndtrofil 16kosit
saptanan 26 hastadan 1 tanesinde aktivite negatifken 1’inde hafif, 9’unda orta
siddette ve 15’inde ise siddetli aktivite izlendi. H. pylori miktarinin artisiyla notrofil
16kosit grade’i yliksek hasta sayisinin arttig1 dikkati ¢ekti. Gruplar arasindaki ¢apraz
karsilastirmalarda, h. pylori negatif - h.pylori 1+, h.pylori negatif - h.pylori 2+, h.
pylori negatif - h.pylori 3+ gruplar1 arasinda nétrofil 16kosit agisindan istatistiksel
olarak anlaml faklilik izlendi (p<0,05). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik izlenmedi (p>0,05). H. pylori kolonizasyon derecesinin ndtrofil

16kosit grade’ine gore dagilimi tablo 19°da verilmistir.

Tablo 19: H. pylori kolonizasyon derecesinin ndtrofil 16kosit durumuna gore
dagilimi

Notrofil Lokosit
. Toplam
H.pylori  ['Negatif (-) | Hafif (+) | Orta (++) | Siddetli(+++)

Sayi| % |Say1| % |Say1| % | Say % Say1
Negatif (-) 0 0 20 | 100 | O 0 0 0 20
Hafif (+) 0 0 26 | 788 | 7 |[21,2 0 0 33
Orta (++) 0 0 31 | 75,6 10 | 244 0 0 41
Siddetli(+++) | 0 0 17 654 ] 9 |346 0 0 26
Toplam 0 0 94 | 783 | 26 |21,7 0 0 120

Giemza boyal1 camlarda yapilan mast hiicresi sayiminda 118 hastada grade 1,
2 hastada ise grade 2 mast hiicresi goriildii (Sekil 14). H. pylori miktarina gore
olusturulmus gruplar arasinda c¢apraz karsilastirmalarda gruplarin higbiri arasinda
mast hiicresi agicindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0,05). H.
pylori kolonizasyon derecesinin mast hiicresi grade’ine gore dagilimi tablo 20°de

verilmistir.
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Tablo 20: H. pylori kolonizasyon derecesinin mast hiicresi durumuna goére dagilimi

Mast Hiicresi

. Toplam
H.pylori | Negatif (-) | Hafif (+) | Orta (++) | Siddetli(+++)
Say1| % |Say1| % |Say1| % | Say %0 Say1
Negatif (-) 0 0 20 | 100 0 0 0 0 20
Hafif (+) 0 0 31 | 939 | 2 6,1 0 0 33
Orta (++) 0 0 41 100 0 0 0 0 41
Siddetli(+++) | 0 0 26 | 100 0 0 0 0 26
Toplam 0 0 | 118 | 983 2 1,7 0 0 120
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OLGULARIMIZA AIT RESIiM ORNEKLERI

Sekil 1: Giemza boyast ile kronik gastritli hastanin mide biyopsisindeki h. pylori
kolonizasyonu goriilmekte (Giemsa, 1000X)

Sekil 2: H. pylori pozitif kronik gastritli bir hastada nétrofil 16kositlerin gland
epitellerini siddetli bigimde infiltre ettigi goriilmekte (H&E, 400X)
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Sekil 3: H. pylori pozitif kronik gastritli bir hastada, yiizey epitelinde villiform
goriiniim ve goblet hiicre artisi ile karakterli intestinal metaplazi goriilmekte (H&E,
200X)

Sekil 4: H. pylori pozitif kronik gastritli bir hastada, lenfositlerin bir araya gelerek
olusturdugu lenfoid follikiil yapisi izlenmekte (H&E, 100X)
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Sekil 5: H. pylori pozitif kronik gastritli bir hastada, lenfoid follikiildeki germinal
merkez hiicrelerinin CD10 ile boyanmasi goriilmekte (Immiinperoksidaz, 200X)

Sekil 6: H. pylori pozitif kronik gastritli bir hastada, lenfositlerin CDS5 ile
boyanmasi gériilmekte (Immiinperoksidaz, 400X)
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Sekil 7: H. pylori pozitif kronik gastritli bir hastada, B lenfositlerin CD20 ile
boyanmasi (Immiinperoksidaz, 100X)

Sekil 8: H. pylori pozitif kronik gastritli bir hastada, B lenfositlerin CD79a. ile
boyanmasi (Immiinperoksidaz, 200X)
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Sekil 9: H. pylori pozitif kronik gastritli bir hastada, T lenfositlerin CD3 ile
boyanmasi gériilmekte (Immiinperoksidaz, 100X)

Sekil 10: H. pylori pozitif kronik gastritli bir hastada, T helper lenfositlerin CD4 ile
boyanmas: (Immiinperoksidaz, 200X)
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Sekil 11: H. pylori pozitif kronik gastritli bir hastada, sitotoksik T lenfositlerin
CDS ile boyanmasi goriilmekte (Immiinperoksidaz, 200X)

Sekil 12: H. pylori pozitif kronik gastritli bir hastada, plazma hiicrelerinin CD138
ile boyanmasi (Immiinperoksidaz, 200X)
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Sekil 13: H. pylori pozitif kronik gastritli bir hastada, makrofajlarin CD68 ile
boyanmasi goriilmekte (Immiinperoksidaz, 400X)

Sekil 14: H. pylori pozitif kronik gastritli bir hastada, giemza boyasi ile mast
hiicreleri goriilmekte (Giemsa, 1000X)
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5. TARTISMA

H. pylori, kronik gastrit, peptik {iilser, mide adenokarsinomu ve MALT
lenfomaya neden olabilecegi 1spatlanmis spiral sekilli gram negatif bir bakteridir
(25,26,31). H. pylori’nin kesfedilmesi gastritin tiim formlarmin etyolojisi hakkindaki
kabul gérmiis fikirleri tamamen degistirmis ve bu organizma ile olusan infeksiyonun
non-otoimmun kronik gastritin birincil nedeni oldugu belirlenmistir (91). H.pylori
infeksiyonu siklikla ¢ocukluk doéneminde kazanilir (49,50) ve tiim diinyada,
insanlarin ortalama 9%50’sinin midesinde kolonizasyon gdstermektedir (38,39).
Ulkemizde asemptomatik ve semptomatik gruplardaki h. pylori prevalansinin % 45
ile % 100 arasinda degistigi, ortalama olarak da yaklasik % 85 oldugu bilinmektedir
(28,40,41).

Calismamizda, patolojik  degerlendirmede Sydney klasifikasyonunu
kullandik. Guarner ve ark. (92) calismalarinda Sydney klasifikasyonunun
kullanimryla 0.81’in iizerinde ideal kappa degerlerine ulasarak istatistiksel olarak
minimal degerlendirme farkliliklariyla sonuclarin aciklanabilecegini
vurgulamiglardir. Ciinkii patolojik incelemenin sonuglar1 subjektif yorumlamaya
dayali olup tam bir tanisal uzlasma da pratikte miimkiin degildir. Ayrica iilkemizde
gerceklestirilen baska bir ¢alismada da Oztiirk ve ark. (93), gdzlemci patologlar arasi
uyumu aragtirarak, Sydney sisteminin rutin uygulanabilirligini degerlendirmislerdir.
Sonug olarak bu siniflamanin rutinde uygulanabilme potansiyeli tasidig1 ve uygulama
sirasinda  karsilagilan sorunlarin deneyim ve zamanla iistesinden gelinecegini
vurgulamiglardir. Tagkin ve ark. (94), yaptiklar1 h. pylori eradikasyon ¢alismasinda,
gastrik  histolojinin  degerlendiriminde, bizim de c¢alismamizdaki patolojik
spesmenlerin ¢ogunun elde edildigi antrum ve korpustan alinan 6rneklerdeki gastrit

siddeti i¢in Sydney klasifikasyon sistemini kullanmigslardir.

Kronik inflamasyonun derecelendirilmesi 06zellikle tedavi Oncesi hasta
gruplarinin  karsilagtirilmast ve uygulanmasi planlanan antibakteriyel tedavilerin
etkisini gostermek amaciyla bir bazal 6l¢iim olusturur (91,95). Calismamizdaki
vakalarin ¢ogunda h.pylori miktar1 arttik¢a inflamasyonun derecesi de artmaktaydi.
Bu artisin, Kruskal Wallis varyans analiz testi ile dort grup karsilastirildiginda

istatistiksel olarak da anlamli oldugunu tespit ettik.
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Sydney skorlamasinda akut inflamasyon 6gesinin Ol¢imii notrofil aktivitesi
ve notrofil kokenli reaktif oksijen tiirlerinin dokuda olusturdugu hasar ile
belirlenmektedir (91,96). Calismamizda aktivite siddeti de kronik inflamasyon
siddetinde oldugu gibi h. pylori miktar arttikca artmaktaydi ve tim gruplar1 analiz
ettigimizde istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farklilik saptandi. Bu durum
literatiirdeki “’noétrofilik infiltrasyonun hemen daima h. pylori infeksiyonu ile birlikte
oldugu kabul edilir (13,14)” bilgisini desteklemekle birlikte tam olarak
dogrulamamistir. H. pylori negatif olan 20 vakamizdan 9 tanesinde yiizeyel epitel ve
gland epitellerinde degisen oranlarda notrofil 16kositler goriilmistiir. H. pylori pozitif
olan sadece 5 hastada aktivite izlenmemis ve literatiirdeki ’H. pylori gastritinde,
eger antrum ve korpustan yeterli sayida biyopsi alinirsa hemen tiimiinde nétrofiller
lamina propriada, epitel ya da foveolar liimen icinde goriilebilir (13,14)” bilgisine

dayanarak bu hastalardan yeterli 6rnekleme yapilamamais olabilecegini diisiindiik.

Gastrik mukozanin atrofisi, glanduler dokunun kaybolmasi olarak tanimlanir.
Atrofi, mukozanin incelmesine ve siddetli mukozal hasara yol agan bir patolojik
gelisimdir. Bdylelikle glanduler katmanin hasarlanmasi sonrasinda, mukozanin
erozyonu veya llserasyonu gibi uzamis inflamatuar bir olayla sonuglanabilir.
Atrofiyi, spesmenin patolojik degerlendiriminde olusmus fibrozis veya mevcut
destek dokunun yikilmis olmasi ile saptamak miimkiindiir (93). Antrumda biiytik
miktarda bag dokusu bulunmasi ve mukozasinda derin cukurlar ile diizensiz
glanduler dagilim nedeniyle mindr derecede atrofiyi saptamak oldukca giictiir (97).
Oksintik mukozadaki atrofi, asit sekresyonunun kaybina ve gastrik kanser riskinin
artmasina neden olan intestinal metaplazi gelisimine baglidir. Antral mukozadaki
bliylik capta atrofi, artmis bir malignensi riskini tasiyan intestinal metaplaziyle
iligkilidir. Atrofinin, intestinal metaplazi yoklugunda da bulunabilecegi ve bu
bakimdan metaplastik  degisikliklerden bagimsiz  olarak  degerlendirilerek
derecelendirilmesi gerektigi bildirilmistir (93,98,99). Calismamizdaki hastalarda
atrofi derecesinin h. pylori miktar1 arttikca azaldigi izlendi. Tim gruplarin
karsilagtirmali analizinde istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptandi.
Atrofiye benzer sekilde intestinal metaplazi derecesinin de h. pylori miktar1 arttikca
azaldig1 ve yine tiim gruplarin karsilastirmali analizinde istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulundugu saptandi. Atrofi ve intestinal metaplazi arasinda literatiir bilgisini
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destekler bigimde istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif korelasyon bulundugu

dikkati ¢cekti.

Kronik gastrit olgularinda lenfoid follikiil varlig1 da dikkat edilmesi gereken
bir durumdur. Normal mide mukozasinda lenfoid follikiil bulunmaz. Lenfoid
follikiillerin siklikla h. pylori ile iliskili kronik aktif gastritlerde bulundugu rapor
edilmistir (100,101). Rossi ve ark. (101) kdpekler iizerinde yaptiklar bir ¢alismada,
h. pylori enfeksiyonunu takip eden 8. haftada germinal merkezleri CD21 (B-lenfosit),
cevresi ise CD3 (T lenfosit) ve CD4 (T-helper lenfosit) ile boyanmig hiicrelerden
olusan lenfoid follikiil yapilarinin olustugunu gostermislerdir. Germinal merkez
belirginligi gosteren lenfoid folikiiller genellikle derin mukozal alanlarda izlenir ve h.
pylori i¢in patognomonik oldugu 6ne stiriilmektedir (22). Fritscher-Ravens ve ark.
(102) galismalarinda 40 biyopsiden 13’tinde (%33) lenfoid follikiil bulundugunu
saptamig ve bu 13 hastaninda 10’unun h. pylori pozitif, 3’liniin ise h. pylori negatif
gastritli oldugunu gostermislerdir. Calismamizdaki 120 hastanin toplam 33’{inde
(%27,5) mukozal alanlarinda derin ve daha yiizeyel yerlesmis, germinal merkezi
belirgin lenfoid follikiil yapilart izlendi. Bu 33 hastanin 3’1 h. pylori negatif olan
gruptaydi. Bu sonug Fritscher-Ravens ve ark. (102) nin sonuglariyla uyumlu olmakla
birlikte germinal merkezi belirgin lenfoid follikiil varliginin h. pylori i¢in 6énemli bir
uyarict faktor oldugu bilgisini yeterince desteklememektedir. Bununla birlikte h.
pylori negatif olan gruptaki hastalardan yeterli 6rnekleme yapilip yapilamadigini ve
bu hastalarin daha O6nce h. pylori eredikasyon tedavisi alip almadigini tespit

edemedik.

Calismamizda germinal merkez hiicrelerini gostermek icin
immiinohistokimyasal olarak CD10 antikoru ile ¢alistik. Boyanma goriilen vakalari
pozitif, boyanma olmayanlar1 negatif olarak siniflandirdigimizda germinal merkezi
belirgin lenfoid follikiil bulunan toplam 33 hastada geminal merkezlerin boyandigini,
diger hastalarda boyanma olmadigmi gordiik. Fritscher-Ravens ve ark. (102)
calismalarinda CD10 boyasi ile germinal merkezlerdeki boyanmanin h. pylori pozitif
olan grupla h. pylori negatif olan grup arasinda farkliik gostermedigini
gozlemlemisglerdir. Bizim c¢alismamizda da germinal merkez belirginligi olan tiim

vakalarda benzer CD10 boyanma patternler oldugunu gordiik. Bununla birlikte CD10
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pozitif boyanmis vaka sayilar1 h. pylori miktar1 arttikga hafif bir artig gostermekte
ancak h. pylori 3+ olan grupta tekrar diismekteydi. Ozellikle h. pylori’nin negatif
oldugu grup ile 2+ oldugu grup arasinda istatistiksel olarak da anlamli bir artis
saptadik. Sonug olarak h. pylori miktarinin CD10 pozitif hiicre goriilme ihtimalini
arttirabilecegi ancak h. pylori 3+ olan grupta CDI10 pozitif boyanmis hiicre
bulunduran hasta sayisinin diisiikk olmasi nedeniyle bu konunun daha detayh

arastirilmasi gerektigini diisiindiik.

Kronik H. pylori enfeksiyonunun antijenik stimulus sonucu lamina propriada
lenfoid folikiiler hiperplazinin gelismesine neden oldugu, bunun da B lenfositlerden
koken alan mide MALT lenfomasina kadar ilerledigi ileri siiriilmektedir. H. pylori
eredikasyonu hastalarin 6nemli bir kisminda lenfomanin gerilemesine yol agmaktadir
(103,104,105). Ayrica Wotherspoon ve ark. (106) yaptiklar1 c¢alismada MALT
lenfomali hastalarin %92’sinde h. pylori bulundugunu tespit etmislerdir. MALT
lenfomalarin ¢ogu marjinal zon B hiicrelerinden kdken alirlar ve histolojik olarak 3
farkli komponentten olusurlar: B-hiicre folikiilleri, plazma hiicreleri ve sentrosit
benzeri hiicreler. MALT lenfomalarin ayirt edici 6zelligi mukozanin sentrosit
benzeri hiicrelerle infiltrasyonu ve lenfoepitelyal lezyonlardir (107). MALT
lenfomalarin immiin fenotipini genellikle marjinal zon hiicreleri olusturur. Bu
hiicreler CD20, CD79a, CD21 ve CD35 ile pozitif, CD10, CD5 ve CD23 ile negatif
boyanir (108). Bunun yaninda nadir ve daha ¢ok bas-boyun yerlesimli olsa da CD5
pozitif marjinal zon B hiicreli lenfomalarin olabilecegi de bildirilmistir (109). Biz de
calismamizda, literatiirdeki eksikligi gidermek amaciyla, MALT lenfomada negatif
olan ancak T lenfositleri ve mantle zondaki bazi B lenfositleri boyayabilen CD5
antikorunu kullandik ve h. pylori kolonizasyonunun, MALT lenfomada negatif olan
bu antikorun ekspresyonunu gastritlerde ne sekilde degistirdigini gostermek istedik.
Yaptigimiz immiinohistokimyasal ¢alismada CDS5 pozitif lenfositler lamina propriada
daginik halde ve germinal merkezlerin ¢evresinde bulunmaktaydi. Bazi1 vakalarda
birkag¢ intraepitelyal CD5 pozitif lenfosit de vardi. Hastalarimizda h. pylori miktar
artttkca CDS5 pozitif lenfosit miktarinda da istatistiksel olarak anlamli bir azalma
izledik. Bu azalmanin B lenfositler ve plazma hiicrelerinin baskin oldugu, CD5
pozitif lenfositlerin genelde bulunmadigt MALT lenfomaya yol acabilen h. pylori ile

iligkili gastritlerde beklenebilecek bir durum oldugunu diisiindiik.
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Normal mide mukozasinda B lenfositler ¢ok nadirdir (101,110). Rossi va ark.
(101) kopekler iizerinde yaptiklart caligmada h. pylori enfeksiyonundan sonraki 1., 2.
ve 4. haftalarda tek tiik B lenfosit goriilmesine ragmen, 8 hafta sonra olusan lenfoid
follikiillerin germinal merkezlerinin immiinohistokimyasal olarak CD21 boyasi ile B
lenfositlerden olustugunu ve dolayisiyla B lenfosit miktarinda ciddi bir artis
oldugunu gostermislerdir. Hatz ve ark. (110) h. pylori pozitif ve negatif gastritli
hastalarda inflamatuar grade’i karsilastirdiklar1 ¢caligmalarinda immiinohistokimyasal
olarak CD22 boyasi ile inflamatuar grade artis1 ile B lenfosit miktarinda degisiklik
olmadigin1 gostermiglerdir. Terres ve ark. (111) CDI19 boyast kullanarak B
lenfositlerin hem h.pylori pozitif hemde h. pylori negatif gastritlerde lamina propria
ve follikiil merkezlerinde normal mide mukozasina oranla 6nemli miktarda arttigini
gozlemlemislerdir. Fritscher-Ravens ve ark. (102) CDI19 boyasi ile yaptiklar
calismada h. pylori pozitif grupta negatif olanlara daha yiliksek miktarda B lenfosit
bulundugunu belirlemisler. Oksanen ve ark. (112) 2005 yilinda kardia biyopsileri
tizerinde yaptiklar1 calismada h. pylori enfeksiyonunda CD20 boyas: ile B lenfosit
miktarin1 daha yiiksek bulmuslardir. Biz bu c¢alismada, B lenfositleri saptama
duyarliligmmi arttirmak icin hastalarimiza immiinohistokimyasal olarak CD20 ve
CD79a boyalarin1 uyguladik. B lenfositlerin, her iki boya ile de lenfoid follikiil
bulunan hastalarda daha fazla oldugunu ve ozellikle de germinal merkezlerdeki
hiicrelerin boyandigini tespit ettik. Daha az olmakla birlikte lamina propriada daginik
halde ve oldukg¢a nadir olarak intraepitelyal bolgede birka¢ B lenfosit saptadik. Tiim
gruplardaki hastalarin hepsine uyguladigimiz CD20 ve CD79a boyalar1 ile daha 6nce
yapilan c¢alismalarin aksine h. pylori varligiin veya miktarinin B lenfosit diizeyine
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir etkisinin olmadigim1 gosterdik. Bununla
birlikte bizim hastalarimizda da lenfoid follikiil bulunan vakalarda B lenfosit
miktarlar1 artmig olarak izlendi. CD20 ve CD79a boyanma oranlar1 arasinda,
CD79a ile hafif daha diisiik diizeyde boyanma olmasina ragmen, istatistiksel olarak
anlaml bir fark goriilmedi ve iki antikorun boyanma sonuglarinin korele oldugu

tespit edildi.

Normal mide mukozasinda bulunan az miktardaki lenfositin biiylik bir kismi
T lenfositlerdir. Gastrik mukozadaki lenfositlerin %951 CD3 ile pozitif boyanan T

lenfositler iken lamina propriada CD4 pozitif T helper lenfositlerin baskin oldugu,
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intraepitelyal alandaki lenfositlerin ise gogunun CDS pozitif sitotoksik T lenfositler
oldugu gosterilmistir. H. pylori infeksiyonunda lamina propriada CD3 ile pozitif
boyanan T lenfositler artar. Ancak normal mide mukozasinda ¢ok nadir goriilen B
lenfositlerin oran1 T lenfositlere oranla daha fazla artar ve sonug olarak T lenfosit / B
lenfosit oranmi1 diiser (110). Rossi ve ark. (101) kopekler iizerindeki c¢aligmasinda
infeksiyonun 2. haftasinda CD3 ile pozitif boyanan T lenfositleri igeren mononiikleer
hiicre artis1 izlemislerdir. Hatz ve ark. da (110) h. pylori gastritinde CD3 pozitif hiicre
miktariin 6nemli oranda arttigim1 gostermislerdir. Biz c¢alismamizda T hiicre
miktarin1 ortaya koyabilmek i¢in immiinohistokimyasal olarak genel T hiicre
antikoru olan CD3’1i kullandik. CD3 ile 119 hastada grade 2, h. pylori’nin 3+ oldugu
1 hastada da grade 1 boyanma izledik. Tiim hastalarda T lenfositlerde artis gormekle
birlikte h. pylori’nin 3+ oldugu grupta bu artigin biraz daha az miktarda oldugunu
gozlemledik. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptamadik. Hastalarimizda CD3 pozitif T lenfositler lamina propriada daginik halde,
lenfoid follikiil izlenen vakalarda germinal merkez etrafinda ve daha az miktarda da

gland veya yiizey epiteli icinde bulunmaktaydi.

T lenfosit alt tiplerini incelemek amaciyla CD4 ve CDS8 antikorlar ile
immiinohistokimyasal ¢alisma yaptik. CD4 boyasi ile T-helper lenfositleri genellikle
lamina propriada daginik halde veya lenfoid follikiil cevresinde izledik. Intraepitelyal
CD4+ hiicre sayist azdi. CD8 boyast ile sitotoksik T lenfositlerin ¢ogunlukla ytizeyel
veya glandiiler alanlarda epitel i¢inde, daha az olarak da lamina propriada ve follikiil
cevrelerinde bulundugunu gozlemledik. T lenfosit alt tiplerinin bu dagilimi Rossi ve
ark. (101), Hatz ve ark. (110), Terres ve ark. (111), Oksanen ve ark. (112) ve Broide
ve ark.’nin (113) daha once yaptiklar1 caligmalarla tam olarak uyumludur. Terres ve
ark. (111) ¢alismalarinda CD4 ve CD8 pozitif boyanmig T lenfositleri hem h. pylori
pozitif hemde h. pylori negatif gastritlerde normale gore artmig olarak rapor
etmislerdir. Bizde hastalarimizda genel olarak h. pylori varligindan veya miktarindan
bagimsiz olarak CD4 ya da CD8 ile pozitif boyanmis hiicrelerde artis izledik. Hatz
ve ark. (110) CD4 pozitif hiicre miktarindaki artis1 bakteri kolonizasyonuyla korele
bulmuslardir. Bizim ¢aligmamizda bunun tam tersine h. pylori kolonizasyonu arttik¢a
CD4 ve CDS ile boyanmis hiicre miktar1 hafifce azalmaktaydi. CD4 ve CDS ile

pozitif boyanmis hiicre miktar1 h.pylori 3+ olan grupta en azdi ve bu azlik diger
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gruplar ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak da anlamliydi. Bu durumu h. pylori 3+
olan gruptaki CD3 pozitif boyanmis toplam T lenfosit sayisinin diisiik olmasiyla

aciklayabiliriz.

Hatz ve ark. (110) ¢alismalarinda normal mide mukozasinda sadece birkag
plazma hiicresi gormiisler. Oksanen ve ark. (112) h. pylori iceren ve igermeyen
kardia biyopsilerini karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda her iki grupta da en yogun
goriilen inflamatuar hiicre tipinin plazma hiicresi oldugunu ve higbir vakada
inflamatuar hiicre tipinin plazma hiicrelerinde fazla olmadigin1 gézlemlemisler. Biz
calismamizda plazma hiicrelerini gostermek icin immiinohistokimyasal olarak
CD138 antikoru kullandik. Tiim gruplar degerlendirildiginde en baskin inflamatuar
hiicre tipi plazma hiicreleriydi. H. pylori 3+ olan gruptaki tiim hastalarda CD138 ile
grade 3 boyanma izlendi. Diger gruplardaki hastalarin tamami grade 2 boyanmisti.
H. pylori 3+ olan grup diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli bir faklilik vardi. Fritscher-Ravens ve ark. (102) yaptiklar
calismada h. pylori kolonizasyonu olan ve olmayan gastritli gruplari karsilastirmis ve
h. pylori kolonizasyonu olan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
plazma hiicresi bulundugunu gozlemlemislerdir. Bizim ¢alismamiz bu sonuglar
destelememekte ve h. pylori negatif olan grupta da tiim vakalarda orta yogunlukta
plazma hiicresi goriilmektedir. Daha once yapilan ¢alismalarda rastlanmamis bi¢imde
3+ h. pylori kolonizasyonu bulunan grupta plazma hiicrelerinin belirgin bigimde daha
yiiksek olmasi, h. pylori ile iligkili hastaliklarin patogenezinde 6dnemli olabilecegini

ancak bu konuda daha ileri diizeyde ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diistindiirmiistiir.

Rossi ve ark. (101) kopekler {izerindeki c¢aligmalarinda h. pylori
enfeksiyondan 2 hafta sonra lamina propriada birka¢ adet, sagilmis tarzda yerlesen
makrofa) gormiisler. H. pylori infeksiyonundan 2 hafta sonra goriilmeye baslanan
makrofajlart Fritscher-Ravens ve ark. (102) CD1l1c antikoru ile boyayarak h. pylori
pozitif olan grupta, negatif olan gruba oranla anlamli oranda yiiksek bulmusglar. Buna
karsin Oksanen ve ark. (112) h. pylori igeren ve icermeyen kardia biyopsilerini
karsilastirdiklar1 calismalarinda h. pylori pozitif olan grupta makrofajlarin hafifce
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Makrofajlar1 belirleyebilmek icin bizde

calismamizda immiinohistokimyasal olarak CD68 antikoru ile boyama yaptik. Diger
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calismalarin aksine h. pylori artistyla CD68 ile pozitif boyanmis makrofajlarda ¢ok
hafif bir diisiis gozlemledik. Ancak bu diisiis istatistiksel olarak anlamli olma
diizeyinden ¢ok uzaktaydi. Bu durum bizde gastritlerdeki makrofaj miktarmin h.
pylori kolonizasyonundan ziyade, inflamasyon derecesi basta olmak {iizere baska

morfolojik parametrelerden etkilendigi izlenimini uyandirdu.

Rossi ve ark. (101) ¢alismalarinda enfeksiyondan 1 hafta sonra antrum ve
korpus mukozasinda ciddi 6dem ve hiperemi yani sira glandlar ¢evresinde yogun
notrofil 16kosit gozlemlemisler. Yine ayni c¢alismada ikinci haftadan itibaren bu
notrofil oran1 azalmaya baglaylp mononiikleer hiicre hakimiyeti baglamis. 12.
haftadan sonra mononiikleer hiicre popiilasyonu i¢ine serpigmis ve gland i¢ine girmis
notrofil 16kosit varligi kronik aktif gastriti diisiindiirmiis. Bizim ¢alismamizdaki
hastalarin ¢ogunda h. pylori miktar1 arttikga lamina propriadaki toplam nétrofil
miktar1 artis gostermekteydi. Bu durum her vaka icin gecerli olmamakla birlikte h.
pylori’nin negatif oldugu gruptaki vakalarin tiimiinde grade 1 notrofil 16kosit
gortldii. H. pylori negatif gastritli hasta grubunun h. pylori 1+, 2+ ve 3+ gatriti olan
gruplarla karsilastirdi§imiz zaman hepsiyle arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik oldugunu gordiik. Ayrica h. pylori pozitif gruplar arasinda da bakteri
kolonizasyonu arttikga nétrofil miktarinin grade 2 oldugu vaka sayisinda artis
oldugunu gozlemledik. Bu sonuclar neticesinde h. pylori infeksiyonunun lamina
propriada gerek intraepitelyal, gerekse de glandlar arasinda dagilmis haldeki notrofil
16kosit miktarin1 arttirdigini sdyleyebiliriz. Notrofil 16kosit miktarin1 aktivite ile
kiyasladigimiz zaman ise ¢ogu vakada notrofil l6kosit miktar1 arttikca aktivite
derecesinin de arttigin1 gordiik. Grade 2 notrofil 16kosit bulunduran hastalarin sadece
1 tanesinde aktivite olmadigini, aktivitenin 3+ oldugu 18 hastadan sadece 3’iinde

grade 1 notrofil 16kosit bulundugunu saptadik.

Eozinofil 16kositler ve mast hiicreleri klasik olarak allerjik reaksiyonlar ve
parazitik infeksiyonlarda rol almakla birlikte son zamanlarda anjiogenezis, fibrotik
yanit ve malignensiler gibi bazi alanlarda da rol oynayabilecegine iliskin ¢alismalar
yiritilmektedir (114,115,116,117). Normal gastrik mukozada c¢ok az sayida
eozinofil 16kosit ve mast hiicresi bulunmaktadir (7,118). Her iki hiicre tipi de h.

pylori ile iliskili gastritlerde artig gosterir (119,120). Radin ve ark.’nin (121) kopekler
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tizerinde yaptiklar1 calisma ile Hant ve ark’nmin (122) kediler {izerinde yaptiklar
calismalarda h. pylori ile iliskili gastritlerde eozinofil 16kosit miktarmin arttigt
gosterilmistir. Aydemir ve ark.(123) calismalarinda dispepsi sikayeti olan hastalar
karsilastirilmis ve h. pylori pozitif hastalarda h. pylori negatif hastalara oranla
eozinofil 16kositlerin daha fazla bulundugunu rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizda
tiim vakalarda eozinofil 16kosit miktar1 artmis olmakla birlikte, hem h. pylori negatif
olan grupta hem de h. pylori pozitif olan gruplarda grade 1 eozinofil 16kosit
izlenmistir. Kalebi ve ark. (124) Calismalarinda h. pylori pozitif gastritlerde her
biiyiik biiyiitme alaninda (BBA) 0-31 arasi eozinofil 16kosit gérmiisler. Bizim
calismamizda da h. pylori pozitif olan gruplarda 2-26/BBA eozinofil 16kosit
bulunurken, h. pylori negatif grupta 1-10/BBA eozinofil 16kosit bulunmaktaydi. Bu
acidan baktigimizda eozinofil 16kosit miktarmin h. pylori pozitif grupta artmis
oldugunu rahatlikla sdyleyebiliriz ve h. pylori pozitif gastritlerin, gastrik mukozada

eozinofil 16kosit infiltrasyonuna yol agan hastaliklardan biri oldugunu diislinebiliriz.

Normal mide mukozasinda ¢ok az sayida mast hiicresi bulunabilmektedir
(7,118). H. pylori infeksiyonunda mide mukozasindaki mast hiicre sayisinda artis
izlenir (119,120,125,126,127,128,129). Sulik ve ark. (130), H. pylori pozitif ve
negatif gastritli hastalarla yaptiklar1 ¢aligmada ozellikle h. pylori ile iliskili
gastritlerde mast hiicrelerinin gastrit patogenezinde anahtar rol oynuyor olabilecegini
diisiinmiislerdir. Benzer sekilde Nakajima ve ark. (131), gastritli mide biyopsilerinde
anti human triptaz antikoru ile immiinohistokimyasal olarak mast hiicrelerinin
varligin1 gdstermis ve mast hiicrelerinin gastrit patogenezinde 6nemli bir tetikleyici
rol oynayabilecegi sonucuna varmislardir. Moorchung ve ark. (132) ise
caligmalarinda diger ¢alismalarin aksine mast hiicrelerinin bu agidan énemli bir rolii
olmadig1 sonucuna varmiglardir. Biz calismamizda mast hiicrelerini gosterebilmek
icin giemza boyast ile boyali preparatlar1 kullandik. Vakalarimizdan 2’sinde grade 2
mast hiicresi bulunurken, diger 118 vakada grade 1 mast hiicresi bulunmaktaydi. H.
pylori negatif olan grupta 2-16/BBA, h. pylori pozitif gruplarda 3-48/BBA mast
hiicresi vardi. H. pylori pozitif olan her hastada mast hiicresi artmis olmasa bile genel
olarak baktigimizda h. pylori varliginin mast hiicrelerinin sayisini arttirdigini
sOyleyebiliriz. H. pylori miktarinin ise mast hiicre sayisi ilizerine bir etkisini

saptamadik. Bununla birlikte 6zellikle h. pylori 3+ olan grupta mast hiicre sayisi, h.
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pylori’nin pozitif oldugu diger iki gruba oranla biraz daha diisiik oldugunu

sOyleyebiliriz. Grade 2 mast hiicresi bulunan 2 hastamizda da h. pylori 1+ti.

71



SONUCLAR

Calismamizda hastalarda h. pylori kolonizasyonu arttik¢a inflamasyon ve
aktivite siddetinin arttig1, atrofi ve intestinal metaplazi siddetinin ise azaldig1
tespit edildi.

H. pylori kolonizasyonundan bagimsiz olarak atrofi ve intestinal metaplazi
siddetlerinin birbiriyle anlaml1 bicimde korele oldugu izlendi.

H. pylori kolonizasyonu arttikca CD10 pozitif boyanmis vaka sayisinin arttigi
ve h. pylori’nin negatif oldugu grup ile 2+ oldugu gruplar arasinda bu artisin
istatistiksel anlamli oldugu saptandi.

Calismamizda h. pylori kolonizasyon miktar1 arttikga CDS5 pozitif lenfosit
sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma izlendi.

CD20 ve CD79aile B lenfositlerin birbirine yakin boyanma patterni
sergiledikleri ve istatistiksel olarak da korele olduklar1 goriildii.

CD3 pozitif T lenfositler acisindan gruplar arasinda istatistiksel farklilik
bulunmadig: saptandi.

H. pylori kolonizasyonu arttikca CD4 ve CDS8 pozitif lenfosit miktarinda
azalma izlenmekle birlikte CD4 pozitif lenfositler genelde lamina propriada
daginik halde, CDS8 pozitif lenfositler ise daha ¢ok intraepitelyal ve follikiil
cevresi alanlarda izlendi.

Tiim hastalarda en ¢ok goriilen inflamatuar hiicre CD138 ile pozitif boyanan
plazma hiicreleriydi.

Plazma hiicre miktar1 h. pylori 3+ olan gruptaki tiim hastalarda grade 3’tii ve
diger gruplardaki hastalarin hi¢gbirinde grade 3 plazma hiicresi izlenmedi.
CD68 boyasi ile vakalarda benzer boyanma patterni izlenmis olup istatistiksel
olarak gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Tiim hastalarda grade 1 eozinofil 16kosit saptandi.

H. pylori kolonizasyon miktarinin artisiyla notrofil 16kosit grade’i yiiksek
hasta sayisinin arttig1 ve bu artisin h. pylori negatif olan grup ile diger ii¢
grubu karsilastirinca istatistiksel olarak da anlamli oldugu goriildii.

Mast hiicresi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadig izlendi.
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