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OZET: Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonunun mide
kanserinin en erken histolojik bulgularindan biri kabul edilen
epitel hiicre proliferasyonu (EHP)'na da neden oldugu rapor
edilmekte ve H. pylori eradikasyonu ile mide EHP'nda azalma
gozlendigi bildirilmektedir.

Bu ¢aligmada H.pylori pozitif midelerde EHP'nun oranini
belirlemek ve eradikasyon tedavisi sonrasinda EHP oraninda
gozlenen degigiklikleri aragtirmak amaclanmigtir.

Calismaya dispeptik yakinmalari bulunan toplam 64 hasta
dahil edilmistir. Hastalarin 44°G H.pylori pozitif, 20’si ise
H.pylori negatif grubu olusturmuglardir. Histopatolojik
calismalar antrumdan alinan biyopsiler iizerinde yapilmugtir.
EHPnu géstermek i¢in immiinohistokimyasal bir yontem olan
proliferating cell nuclear antigen labeling index (PCNA LI) kul-
landmugtir. H.pylori pozitif olgularda PCNA LI orani % 26.04
tken H.pylori negatif hastalarda % 19.81 saptanmigstir
(p<0.05). H.pylori yogunlugu ile PCNA LI arasinda bir iligki
bulunmamugtir. Omeprazol ve amoksisilin’den iki haftalik
tedavi ile eradikasyon orant % 54.25 tespit edilmigtir. H.pylori
eradikasyonunun saglandigi olgularda PCNA LI oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli olan azalmalar gézlenmigtir.

Bu sonuclar, H.pylori enfeksiyonu olan hastalarda, EHP yiik-
sek ise, eradikasyon tedavisinin faydalt olabilecegini
diigiindiirmektedir. Biéylece EHP’yi azaltmakla mide kanseri
geligiminin Oniine gecilebilir. H.pylori pozitif mide
mukozasinda epitel hiicresinin proliferatif cevabinin hangi fak-
torlerin etkisi altinda hangi neoplastik yéne dogru progresyon
gosterecedi acikliga kavugturulmamis sorunlardan biridir. Bu
konuda genig ve kapsamli ¢calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: Helicobacter pylori, mide epitel hlicre pro-
liferasyonu

Mide foveolalarinda gozlenen hiicre proliferas-
yonu epitel tabakasinin yenilenmesini saglayan
fizyolojik bir olaydir. Bu mekanizmanin bozulmasi
ile kronik mide hastaliklarn ve zamana bagh
olarak mide kanseri geligebilmektedir (1). H.
pylori bu mekanizmay: bozan faktérlerden biridir.
Mide kanserinde gizlenen en erken degigiklikler-
den biri epitel hiicre proliferasyonu (EHP)Ynda
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SUMMARY: Helicobacter pylori (H.pylori) causes gastric
epithelial cell proliferation (ECP) which is known to be one of
the earlier histological patterns of gastric carcinoma. Following
H.pylori eradication therapy, a decrease in gastric ECP rate has
been demonstrated.

The objectives of this study were to determine the rate of ECP in
H.pylori positive gastric mucosa, and to investigate the status of
gastric epithelial proliferation following H.pylori eradication
therapy.

Sixty four patients with dyspeptic complaints were included in
the study: 44 patients were H.pylori positive and 20 patients
H.pylori negative. Biopsy specimens were taken from the
antrum and evaluated. histopathologically. Proliferating cell
nuclear antigen labeling index (PCNA LI), an immuno-
histopathological procedure, was used to show ECP rate. While
the rate of PCNA LI in H.pylori positive patients was 26.04%, it
was 19.81% in H.pylori negative patients. No correlation was
found between the density of H.pylori and the rate of PCNA LI.
The H.pylori eradication rate was 54.25% with a two week-com-
bination therapy consisting of omeprazole and amoxycillin and
in cases where eradication was achieved, the rate of PCNA LI
significantly decreased.

These results suggest that H.pylori eradication therapy can be
useful if the rate of epithelial proliferation is increased in
patients with H.pylori infection. Thus gastric cancer can be pre-
vented by declining the rate of ECP. The question of which way
the ECP will progress is unclear and further and extensive
studies are necessary on this topic.
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artigtir. H.pylori ile enfekte mide mukozasinda
normal mukozaya gére EHPnun arttig,
eradikasyon ile proliferasyonun azaldig
bildirilmektedir (1-4). Prolifere olan hiicreleri
isaretlemek igin kullanilan histokimyasal yéntem-
lerden Proliferating Cell Nuclear Antigen
Labeling Index (PCNA LI)'in noninvazif ve giive-
nilir bir yontem oldugu ileri siiriilmektedir (5).

Bu ¢alismada H.pylori pozitif midelerde EHP'nun
oranim belirlemek ve H.pylori’'nin eradikasyonun-
dan sonra EHP'nda gozlenen degisiklikleri
aragtirmak amacglanmigtir.
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Resim 1. Tedavi éncesinde lamina propria glandlarimin
tama yakininda PCNA immiin-boyamanin (+) oldugu
goriilmektedir. (H-E 5X)

MATERYAL VE METOD

Aralik 1996 - Haziran 1997 tarihleri arasinda GATA
Haydarpaga Egitim Hastanesi Gastroenteroloji
servisine kronik dispepsi ile miiracaat edip 6zefa-
gogastroduodenoskopileri yapilmig hastalar
calismaya alinmiglardir.

Epigastrik agri, gogiiste yanma, bulanti, bazen
kusma, sigkinlik, gaz, gegirme gibi semptomlarin
en az li¢iiniin 4 haftadan daha az olmamak tizere
devamlilik giostermesi kronik dispepsi lehine
yorumlanmigtir.

Gastrointestinal malinitesi olan, midesinde ade-
nomat6z polip tespit edilen, daha once H.pylori
eradikasyon tedavisi almig olan, kolelitiyazisi
olan, endoskopiden 3 ay éncesine kadar olan siire
icinde nonsteroidal antiinflamatuvar ila¢ ve
antibiyotik almig hastalar ¢alisma dis1
birakilmiglardir.

Biyopsiler, pilordan 3 c¢m uzakhkta antrumun
kiiciik ve biiyiikk kurvaturalarindan, mukozal
bitinligin bozulmamig oldugu bélgelerden
toplam 3 tane alinmistir. Alinan biyopsi érnek-
lerinden ikisi % 10luk formol ile fikse edilerek
histopatolojik olarak degerlendirilmis, digeri ise
H.pylori varhgim test etmek iizere CLOtest igin
kullamilmigtir. H.pylori pozitif tespit edilen hasta-
larin hepsine iki haftahik ikili H.pylori eradikas-
yon tedavisi (Omeprazol, giinde bir kez 40 mg;
Amoksisilin, sabah ve aksam 1’er gr.) verilmistir.
H.pylori negatif tespit edilen hastalar ise kontrol
grubu olarak secilmiglerdir. Eradikasyon tedavisi
verilen hastalarin 6zefagogastroduodenoskopileri

Resim 2. Tedavi sonrasinda lamina propria
glandlarimin ¢ok azinda PCNA immiin - boyamanin (+)
oldugu goriilmektedir. (H-E 5X)

tedavinin sonlandig giinden 30 giin sonra tekrar-
lanmig ve ayni iglemler yinelenmigtir.

Endoskopik incelemeler Olympus GIF K20 ve
Fujinon UGI-FP7 fiberendoskoplar kullanilarak
yapilmigtir. Endoskoplar ve biyopsi forsepsleri, %
10 siiksinik asit ve dimekotsitetrahidrofuran
(Gigasept) igersinde 15-30 dakika bekletilerek
dezenfekte edilmigtir.

Hizl {ireaz testi icin Delta West Ltd. Firmasinin
CLOtest adh hazir kiti kullanilmigtir. CLOtestin
okunmasi 20’nci dakikada, 3'ncii saatte ve 24’ncii
saatte yapilmigtir.

Biyopsi érnekleri % 107luk formol ile fikse edildik-
ten sonra parafine gémiilmiis ve 5 pm’lik kesitler
alinmigtir. Biyopsi érneklerinin hemen hepsinde
yizey epiteli ve muskularis mukoza yer almigtir.
H.pylori tamis1 giemsa boyama ile konmusgtur.
H.pylori yogunlugu mikroorganizmanin mide
epiteli iizerindeki sayisina gore hafif (1-3), orta (4-
10) ve giddetli (10’un tizeri) olarak derecelendiril-
migtir. Kronik gastritin degerlendirilmesi Sydney
siniflandirilmasina gére yapilmig ve mononiikleer
hiicre infiltrasyonunun yogunluguna gore hafif (0-
10 hiicre), orta (11-20 hiicre) ve siddetli (21 ve
tizeri) olarak derecelendirilmistir. '

Mide -epitel hiicrelerinin proliferatif aktivitesi
PCNA immiin-bcyama ile belirlenmigtir. Hiicre
cekirdeginin tamaminin uniform olarak boyan-
mas1 PCNA pozitif olarak kabul edilmigtir. (Sekil
1. ve Sekil 2) PCNA LI, her biyopsi kesitinde boya
tutan epitel hiicrelerinin toplam epitel hiicre
sayisina boliinmesi ile elde edilmigtir.
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Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri

H.pylori (-) H.pylori (+)
Hasta sayis1 (n) 20 44
Yas
Ortalama 41.75 41.00
Standart sapma 13.68 18.89
Cins
Erkek 7 14
Kadin 13 30

Istatistik yontemi olarak Student t testi, Ki-kare
testi, nonparametrik testlerden Mann-Whitney U
testi ve Wilcoxon testleri uygulanmigtir. P
degerinin 0.05’den kiigiik olmas: istatistiki olarak
anlaml kabul edilmigtir.

BULGULAR

Caligmaya 31’ erkek, 43 kadin 64 hasta dahil
edildi. H.pylori pozitif grubu olugturan 44 has-
tanin 14’ erkek, 30t kadin olup yas ortalamalar:
41.00 =18.89 idi. Kontrol grubunu olugturan
H.pylori negatif 20 hastanin 7’si erkek, 13" kadin
olup yas ortalamalar1 41.75 +13.68 idi. Her iki
grupta da yas ve cinsiyet agisindan belirgin bir
fark yok idi. (Tablo 1)

H.pylori pozitif hastalarin hepsine iki haftahk
eradikasyon tedavisi verildi. Tedavinin bitimin-
den itibaren yaklasik 4 hafta sonra yapilan kon-
trol gastroskopilerde kontrollere gelmeyen 9 has-
tanmin H.pylori ve histopatolojik kontrolleri
yvapilamadi. Kalan 35 hastanin 19’'unda H.pylori’
nin eradike edildigi gozlendi (% 54.28).

Eradikasyon tedavisi éncesindeki H.pylori pozitif
44 hasta ve H.pylori negatif 20 hastanin PCNA

Tablo 3. H.pylori (+) olgularda tedavi éncesi PCNA
LI oranlan (H.pylori siddettine gore)

H.pylori n PCNALIort(%) SS P
H.pylori (-) 19 19.81 19.49
H.pylori (hafif) 13 30.52 23.16  >0.05
H.pylori (orta) 21 22.94 17.60  >0.05
H.pylori (siddetli) 10 24.65 21.02  >0.05

SS: standart sapma
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Tablo 2. H.pylori (-) ve H.pylori (+) olgularda tedavi
oncesi PCNA LI'lerin karsilagtirilmas:

H.pylori n PCNA LI ortalamast SS
(%) - S
H.pylori(-) 20 19.81 19.49
H.pylori (+) 44 26.04 22.63
P>0.05

S8S: standart sapma

LI'leri kargilagtinildiginda H.pylori pozitif grupta
PCNA LI % 26.04 +22.63 iken H.pylori negatif
grupta % 19.81 +19.49 bulundu. H.pylori pozitif
hastalarda negatif olanlara giore PCNA LI
oraninda bir artma gozlenmesine ragmen istatis-
tiksel olarak anlamh degil idi (p>0.05) (Tablo 2)

Eradikasyon tedavisi oncesindeki H.pylori pozitif
hastalar ile H.pylori negatif hastalarin PCNA
LI'leri H.pylori enfeksiyonu giddetine gore
karsilagtirildiginda, H.pylori enfeksiyonu hafif
olan grupta PCNA LI % 30.52 +23.16, orta olan
grupta % 22.94 +17.60, giddetli olan grupta ise %
24.65 £21.02 iken H.pylori negatif grupta % 19.81
+19.49 idi. Hangi derecede olursa olsun H.pylori
pozitif hastalarda negatif olanlara gore PCNA LI
oraninda, istatistiksel olarak anlaml olmasa da,
bir artma gozlenirken, enfeksiyonun derecesi
gozoniine alindiginda PCNA LI oranindaki artigin
enfeksiyonun sgiddeti ile bir iligkisi olmadig:
gozlendi (p>0.05) (Tablo 3).

H.pylori eradikasyon tedavisinden sonra PCNA LI
oranlarindaki degigiklikler 9 hasta kontrollere
gelmediginden 35 hastada degerlendirilebildi.
Tedavi 6ncesi % 26.04 +22.63 olan PCNA LI orta-

Tablo 4. Tedavi éncesinde H.pylori (+) olan hastalarda
HPeradikasyon tedavisi sonrasinda H.pylori(+) kalan
ve H.pylori (-) olan hastalarin PCNA LI durumu

H.pylori n PCNALIort SS p

7 7 (%)

'fedavi oncesi (H.pylori (+)) 35 o 726.04 - 2-2“6_3 o
Tedavi sonras1 (H.pylori (-)) 19 10.89 825 <0.01
(H.pylori (+)) 16 24,23 20.45 >0.05

SS: standart sapma
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Tablo 5. H.pylori (-) ve (+) hastalarda kronik gastritin
derecelendirilmesi ile lenf follikiil ve PCNA arasindaki
iligki

Moﬁoniikleer -

lokosit
infiltrasyonu H.pylori (+) H.pylori (~)

n PCNALI (%) n  PCNALI (%)
MN(hafi) 6 500 11 1717
MN (orta) 21 22.95 7 18.40
MN (giddetli) 17 28.29 2 20.35

YAZGAN ve ark.

Tablo 6. H.pylori (+) ve (-) hastalarda yag gruplar ile
PCNA LI arasindaki iligki

Yas gruplar H.pylori (+) H.pylori (-

n  PCNALI (%) n  PCNALI (%)
<30 17 26.00 4 22.50
30-50 14 23.44 8 19.40
>50 13 30.73 8 26.88

MN: Mononiikleer 15kosit infiltrasyonu

lamasi, tedavi sonrasinda H.pylori ’si eradike olan
(n=19) grupta % 10.89 +8.25’a indi (p<0.01).
Eradike olmayan grupta ise (n=16) bu oran %
24.23 +20.45te kald1 (p>0.05) (Tablo 4).

H.pylori pozitif ve negatif hastalarin biyopsi
orneklerinde mononiikleer lékosit infiltrasyon
oranlarmma goére kronik gastrit derecelendirildi.
H.pylort pozitif grupta 44 hastanin 6’sinda (% 13)
hafif, 21’inde (% 48) orta, 17sinde (% 39) siddetli
gastrit mevcut idi. Her iki grupta kronik gastritin
derecesine gire PCNA LI degerleri hesapland.
H.pylori pozitif grupta PCNA LI degerleri hafif,
orta ve giddetli gastritte siras1 ile % 5.00; % 22.95
ve % 28.29 idi. Gastritin giddeti arttikca PCNA LI
degerlerindeki bu artig istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p<0.05). H.pylori negatif grupta
ise PCNA LI degerleri hafif, orta ve giddetli gas-
tritte sirasi ile % 17.17, % 18.40 ve % 20.35 idi.
Gastritin giddeti arttikca PCNA LI degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli olmayan hafif bir artig
mevcut idi (Tablo 5).

H.pylori negatif ve pozitif hastalarmn PCNA LI
durumu yas gruplarina gire incelendiginde ise
her iki grupta da 30 yasin altinda ve 50 yasin
istiindeki hastalarin PCNA LI'leri 30-50 yaglar
arasindakilere gire biraz daha yiiksek bulundu,
ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlaml degil
idi. (Tablo 6)

TARTISMA

Mide foveolalarindaki hiicre proliferasyonu, epitel
tabakasinin yenilenip bariyer fonksiyonunu ye-
rine getirmesini saglayan fizyolojik bir olaydir.
Midenin bazi kronik hastaliklarinda ve neoplastik
degigikliklerine giden olaylarda bu mekanizma
bozulmustur (1). Uzun siiren H.pylori pozitif kro-
nik gastrit olgularinda diffiiz ve intestinal tip
mide kanseri geligebilecegi bidirilmektedir (1).

H.pylori enfeksiyonlu hastalarda mide kanser
riskinin 6 kat arttigr rapor edilmektedir (6). Mide
kanserindeki en erken mukozal degisikliklerden
biri de EHP’nda gériillen artigtir. H.pylori ile
enfekte mide mukozasinda normal mukozaya gore
mide EHPnun arttigini, H.pylori'nin eradike
edilmesi ile proliferasyonun azaldigimi gosteren
yayinlar bildirilmektedir (1-4). Prolifere olan
hiicreleri igaretlemek igin Bromodeoxyuridine,
MIB-1 ve Proliferating Cell Nuclear Antigen
(PCNA) gibi histokimyasal yéntemler kullanilmak-
tadir. Bunlardan PCNA’'nin noninvazif ve giive-
nilir bir yontem oldugu ileri siiriilmektedir (5).
Antrum ve Kkorpustan alinan biyopsilerde
EHPnun H.pylori enfeksiyonunun yogunlugu ile
dogru orantili oldugu bildirilmektedir (2, 3, 7). Bu
nedenle c¢alismamizda biyopsiler, H.pylori
yogunlugunun en fazla oldugu antrumdan
alinmagtir.

Calismamizda H.pylori pozitif hastalarimizin
mide biyopsi érneklerinde bulunan PCNA LI orta-
lamas1 (% 26.04 +22.63) H.pylori negatif olan
gruba gire (% 19.81 +19.49) istatistiksel olarak
anlaml olmasa da yiiksek bulunmugtur (Tablo 2).
H.pylori yogunlugu ile PCNA LI oranlar arasinda
bir fark bulunmamgtir (Tablo 3). H.pylori pozitif
hastalarimizin eradikasyon tedavisi ile tedavi
dncesi % 26.04 +22.63 olan PCNA LI'nin, H.pylori
bagar: ile eradike edilen hastalarda % 10.89
+8.25%e indigi ve bu azalmanin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goézlenmistir. H.pylori eradike
edilemeyen hastalarda ise PCNA LI'nin % 24.23
+20.45te kaldigr saptanmigtir (Tablo 4). Panella
ve arkadaglar1 kronik dispepsili 40 hasta ile
yvaptiklar: calismada, H.pylori negatif olup normal
endoskopik ve histolojik bulgular: olan hastalarda
PCNA LI ortalamasim % 18, H.pylori pozitif kro-
nik aktif gastritli hastalarda % 28-34, H.pylori
pozitif komplet ve inkomplet intestinal meta-
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plazili hastalarda % 38-55 oranlarinda
saptamiglardir. Bu ¢aligmada H.pylori eradikas-
yonunun PCNA LI iizerideki etkisi aragtinnilmamigtir
(1). Prolifere olan hiicreleri gistermek amac ile
immiinohistokimyasal yéntem olarak bromodeok-
sitiridin (BrdU) kullamlan bir ¢calismada, H.pylori
pozitif hastalarda EHP’ nun % 5.0 olmasina
kargm, H.pylori negatif kontrol grubunda % 3.2
oldugu gozlenmigtir. Eradikasyon tedavisi ile
H.pylori negatiflegen hastalarda EHP % 5.2’den %
3.2’ye anlamli olarak azaldigi, H.pylori eradike
olmayan hastalarda ise bir degigikligin olmadig1
saptanmigtir (3). Cahill ve arkadaglar1 H.pylori
pozitif gastritli hastalarda BrdU LI oramim %
4.98, H.pylori negatif normal hastalarda % 3.08,
H.pylori negatif gastritlilerde % 3.83 tespit
etmiglerdir. Ancak bu ¢ahgmada kronik atrofik
gastritli, intestinal metaplazili ve mide kanserli
olgularin H.pylori pozitifligi ya da negatifliginin
EHPnu etkilemedigini gozlemlemigler ve mide
kanserinin patogenezinin ge¢ evrelerinde
H.pylori'nin bir rolii olmadigi, ancak mide
karsinogenezisini baglatan basamaklardan biri
olabilecegi sonucuna varmiglardir (8). EHPnu
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