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HevLicoBacter Kovonizasyon SekivLeri iLe MipeEpE
OvLusaNn Morrorojik DeGisikLikLER ArAsINDAKI ILisKi

Dr. Nusret AKPOLAT*, Dr. Fatma Hiisniye DILEK*, Dr. Kirsat TURKDOGAN**

OZET: Helicobacter pylori (HP) pozitif olan 105 olguya ait 197 endoskopik mide biyopsi materyeli, Hematoksilen Eozin ve Giemsa boyalari ile boyanarak HP varligi ve ko-
lonizasyon sekilleri belirlendi. Morfolojik bulgular (mikroerozyon, apikal misin kaybi, nétrofil infiltrasyonu, lenfoid follikil olusumu ve gastrit) ile Helicobacter pylori ko-
lonizasyon sekilleri (serbest, adezyon ve interseliller) arasinda iligki olup olmadigi aragtinidi. HP kolonizasyon gekilleri ile HP yogunlugu, mikroerozyon, nétrofil infilt-
rasyonu, apikal misin kayb, lenfoid follikill olugsumu ve gastrit tirleri (kronik gastrit harig) arasinda istatistiksel olarak oldukga anlamli (p<0.05-0.001) bir iligki oldugu

saptand..

ANAHTAR KELIMELER: Helicobacter pylori, kolonizasyon sekilleri, morfolojik dedisiklikler

SUMMARY: RELATIONSHIP BETWEEN GASTRIC HELICOBACTER COLONISATION MODES AND MORPHOLOGIC ALTERATIONS: A total 197 gastric biopsies co-
lonized by Helicobacter pylori (HP) like organisms were stained with hematoxylin-eosin and giemsa and studied under light microscopy for the modes bacterial colo-
nization (free in mucus, surface-adhesion and intercellular colonization). Biopsies were also examined and graded for the degree of epithelial damage (apical mucus
depletion, microerosion), density of HP like organisms and lymphoid follicles were identified and counted in mucosa. A strong significant positive association was no-
ted between mode of colonization and gastric epithelial damage, density of HP, lymphoid aggregates.

KEY WORDS: Helicobacter pylori, mode of colonization, morphological changes.

GIRIS

HP'nin mide epitelini direkt olarak hasara ugratmadigini
ileri surtlmugse de (1-3) bu giin HP kolonizasyonunun infla-
masyona ek olarak epitel hasari yaptig! yaygin olarak kabul
edilmektedir (4-8). Ultrastriiktirel ¢alismalarda organizmala-
rin yiizey epiteli ile siki iliski halinde olduklarn ve enteropatik
bakterilerde oldugu gibi epitel tabanina kadar ilerledikleri
saptanmugtir (9,10).

HP'nin hiicre arasinda veya hiicre iginde yerlestigi daha
once yapilan 1sik mikroskopik ve elektron mikroskopik galis-
malarda tanimlanmig, ancak bunun patolojik anlami buti-
niyle izah edilememistir (11-16). Chan ve ark. ¢alismalarin-
da, HP kolonizasyon sekli ile bakteri yogunlugu ve epitel ha-
sarl arasinda gucli bir korelasyon oldugunu bildirmiglerdir
(17).

GEREC VE YONTEM

Calismaya HP kolonizasyonu gésteren 105 olguya ait
197 biyopsi 6rnegi alindi. Mide endoskopik biyopsi érnekleri,
%10'luk tamponlu formalin ile fikse edilerek, rutin doku takip
islemlerinden gegcirilip, parafine gémilerek, bes mikronluk
kesitler alindi. Hematoksilen Eozin (HE) ve "modifiye Giem-
sa" boyama metotlan ile boyanarak 1sik mikroskobu ile HP
varligi ve kolonizasyon sekli arastiridi.

HP kolonizasyonu, Chan ve ark.'nin tammladiklan sekil-
de, HP'nin epitel hiicreleri ile iligkisi olmadan mukus tabaka-
si icinde serbest halde bulunmasi, epitel hiicrelerinin ylizeyi-
ne tutunmasi (adezyon) ve hicresel araliga girmesi (interse-
ltler) seklinde (¢ alt gruba ayrilarak incelendi (Resim 1) (17).
Kolonizasyon sekillerini belirlemede, Giemsa boyasi esas
alind.

Mide mukoza yiizeyinde normalde bulunan mukus taba-
kasinin incelmesi ve/veya tamamen ortadan kalkmasi ve bu-
nun bir sonucu olarak geligen yilizeyel diizensizlikleri, apikal
misin kaybi ve ylizey diizensizligi olarak; mukozal ylizeyde-

ki herhangi bir nedene bagli tek veya blrkag: hiicre kaybi mik-
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Resim 1. HP kolonizasyon gekillerinin iicii bir arada goriilmektedir.
Genellikle interselliiler aralikta (i) ve mukus iginde serbest (s) halde
izlenen bakterilerin yer yer glandiiler epitele adezyon (a) gosterdikleri

izlenmektedir (Giemsa x1000).
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e

Resim 2. Foveolar glandiiler epitelde yaygin interseliiler HP
kolonizasyonu, mikroerozyon (ok), yiizey diizensizligi ve apikal miisin
kaybi izlenmektedir (H-E x1000).
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Resim 3. HP'e bagh mide yiizey epitelinde diizensizlik, yaygin apikal
miisin kaybi, ndtrofil infiltrasyonu, kript absesi olugumu (ok) ve yer yer
mikroerozyon izlenmektedir (H-E x400).

roerozyon olarak degerlendirildi. Yizey ve/veya glandiiler
epitele nétrofil infiltrasyonu akitiflik kriteri olarak, glandiiler ya-
pilarda ti¢ ve tizeri natrofil infiltrasyonu ise kript apsesi ola-
rak kabul edildi. Lamina propriyada germinal merkezleri se-
gilen veya secgilemeyen lenfoid agregatlar lenfoid follikiil olu-
sumu olarak dederlendirildi (Resim 2,3).

Yukarida incelenen morfolojik parametreler nitelik ve/ve-
ya niceligine gdre Tablo 1'de goriildiigli sekilde derecelendi-
rildi. Lenfoid follikiil olusumu degerlendirilirken asagida anla-
tilan derecelendirme sisteminden farkli olarak, sadece lenfo-
id folliktil varh@i/yoklugu ve sayisi dikkate alindi.

Bu galigmada "niteliksel" veri élgiim bigimi kullanmldigin-
dan istatistiksel analizler igin non-parametrik testlerden "Ki-
Kare" testi kullanildi. Hesaplamalarda "Minitab" bilgisayar is-
tatistik programindan faydalanild.

BULGULAR

Calismaya alinan 105 olgunun yaslari 4-77 arasinda de-
gismekte olup, yas ortalamasi 42'dir. Bunlarin 58'i erkek ve
47'si kadindir. Olgularin hepsi semptomatik olup, endosko-
pik incelemede 6 olguda gastrik tlser ve 19 olguda duodenal
llser saptandi. :

Biyopsilerin %49'unda interseliiler, %32'sinde adezyon
ve %19'unda serbest HP kolonizasyonu saptandi. Interseli-
ler HP kolonizasyonu gdsteren biyopsi materyalinin %75'in-
de HP (+++) iken, %4'linde HP (+) olarak bulundu. HP adez-
yonu izlenen biyopsi materyalinin %50'sinde HP (+++),
%28'inde HP (++) ve %22'sinde HP (+) olarak tespit edildi.
Mukus iginde serbest HP kolonizasyonu gdsteren biyopsi
materyalinin %8.5'inde HP (+++) iken, %51'inde HP (+) ola-
rak bulundu. HP kolonizasyon tipleri ile HP yogunlugu ara-
sinda izlenen dogru orantinin istatistiksel olarak da oldukga
anlaml (p<0.001) oldugu gériildi (Tablo 2).

Aktif kronik gastrit tanisi konan biyopsilerin %69'unda in-
terseliiler, %24'Uinde adezyon ve %7'sinde serbest HP kolo-
nizasyonu tespit edildi. Kronik gastrit tanisi alan biyopsilerin
%52'sinde adezyon, %34'inde serbest ve %14'inde interse-
IGler HP kolonizasyonu gériildii (Tablo 2).

Siiperfisiyel gastritli biyopsilerin %36'sinda serbest,
%36'sinda adezyon ve %28'inde interseliiler HP kolonizas-
yonu belirlendi. Kayda deger morfolojik degisiklik saptanma-
yan biyopsi drneklerinin %67'sinde adezyon ve %33'Unde
serbest HP kolonizasyonu tespit edildi. Bu grupta hig interse-
liler kolonizasyona rastlanmadi (Tablo 2).

HP kolonizasyon sekilleri ile aktif kronik gastrit (p<0.001),
superfisiyel gastrit (p<0.05) ve kronik atrofik gastrit (p<0.01)
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligski oldugu gérildi.
Ancak kronik gastrit ile HP kolonizasyon sekilleri arasinda
anlamh bir iliski bulunamadi (p>0.05).

Mikroerozyon tespit edilen biyopsi érneklerinin %72'sin-
de interseliiler, %17'sinde adezyon ve %11'inde serbest mu-
kus iginde oldugu izlendi. Apikal misin kaybi ve yiizey dii-
zensizligi gosteren biyopsi drneklerinin %64'tinde interseli-
ler, %23'Uinde adezyon ve %13'linde serbest HP kolonizas-
yonu izlendi (Tablo 2).

Nétrofil infiltrasyonu ve kript apsesi olusumu izlenen bi-
yopsi materyelinin %67'sinde interseliler, %25'inde adez-
yon, %8'inde ise serbest HP kolonizasyonu gériildi. Lenfoid
follikiil olusumu izlenen biyopsi drneklerinin %15'inde ser-
best, %24'linde adezyon ve %61'inde interseliiler HP koloni-
zasyonu tespit edildi (Tablo 2).

HP kolonizasyon tipleri ile mikroerozyon, apikal miisin
kaybi ve nétrofil infiltrasyonu arasinda istatistiksel olarak
(p<0.001) glicli bir iliski oldugu izlendi. Lenfoid follikil olusu-
mu ile kolonizasyon tipleri arasinda anlamli (p<0.05) bir ilig-
ki saptanmakla beraber digeri kadar giglii olmadigi saptan-
di.

TARTISMA

HP ile ilgili yapilan ilk galismalarin biyik bir ¢gogunlugu,
HP'nin varhg: ve yoklugu ile morfolojik ve klinik parametreler
arasindaki iligkiler temeli Gizerine kurulmustur. Ancak bu ca-
lismalar, midede olusan morfolojik degisikliklerin hepsini
aciklamada ve niikslerin olusumunu izah etmede yetersiz
kalmistir. ilk kez 1986 yilinda Hazell ve ark. HP'nin mukus
icinde ve interseliiler aralikta olmak tizere iki farkh lokalizas-
yonda yerlestigini ve interseliiler yerlesimin bakterinin temel
etki mekanizmasini olusturdugunu ileri stirmiiglerdir (16).
Daha sonra 1990 yilinda Wyle ve ark. HP'nin ylizey epiteline
sikica tutundugunu, epitele invaze oldugunu ve intraseliler
yerlestigini, ayni sekilde pariyetal hiicreler ve esas hiicrelere
de girdiklerini saptamisglardir. Intraseliiler yerlesim HP'lerin
saglam kaldigini, ancak intraseluler yerlesmeyen bakterilerin
dejenere oldugunu ve gastrik mukozal hasarin hicre invaz-
yonu sonucu gergeklestigini ve rekiirenslerin bu intraseliler
yerlesen mikroorganizmalar ile olustugunu belirtmiglerdir
(12).

Hassey ve ark. HP'nin yiizey epite-

/ TABLO 1. INCELENEN MORFOLOJIK

™\ line adezyon gdsterdigini, bunun HP

© Agir siddette/miktarda bir pozitifligi

\[+++}

PARAMETRELERDE KULLANILAN DERECELENDIRME SISTEMi gastritinin patogenezini olugturabilece-
gini ve epitel hasar, mukus kaybi, akut

Derece Anlami ve kronik iltihabi hiicre infiltrasyonu
; ————— 1 meydana getirdigini ileri strmisglerdir

() Incelenen parametre yok veya normal morfoloji saptanmakta (10). Chan ve ark. ise, HP kolonizasyo-
(+) Hafif giddette/miktarda bir pozitifligi nunu daha sistematik hale getirerek,
(+4) Orta siddette/miktarda bir pozitifligi mukus iginde serbest halde, yiizey epi-

o

teline tutunma (adezyon) ve interseli-
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(o TABLO 2. HP KOLONIZASYON SEKILLERI iLE o= T adepioi bbby
CESITLI PARAMETRELERIN ILISKISi S B DRI - v
ooV stiperfisiyel gastritli ol-
n Serbest Adezyon interseliiler P gular ile HP varligr ve
derecesi arasinda da
Atif kronik gastrit (%) 112 8(7) 27 (24) 77 (69) p<0.001 %90-95'e varan bir bir-
Superfisiyel gastrit (%) 39 14 (36) 14 (36) 11 (28) p<0.05 ktelik dikkati 4
Kronik gastrit (%) 21 7 (34) 11 (52) 3(14) p>0.05 ité?r"ksg ';ﬁla"ug?‘m?:
Kronik atrofik gastrit (%) 10 3 (30) 2 (20) 5 (50) p<0.01 A qu
Normal (%) 15 5(33) 10 (67) 0 (0) tr sonuglan ile para-
HP yogunlugu p<0.001 lellik godstermektedir
+ (%) a7 19 (51) 14 (38) 4(11) (18,19).
++ (%) 53 15 (28) 18 (34) 20 (38) Apikal miisin kaybi
Kﬂ?:ré:,:]c}zyon s 4.4 i i p < 0.001 SRGRERE sMyape Or
< U et o, [r
- (%) 95 26 (27) 46 (49) 23 (24) POKISIING,, %odinde
+ (%) 102 11 (11) 18 (17) 73 (72) interseliiler H”P“k‘«_:.lom-
Apikal miisin kaybi p < 0.001 zasyonu  gorilirken
- (%) 60 20 (33) 32 (53) 8 (13) ancak %13'inde ser-
l:lr.‘g%]fil - 137 17 (13) 32 (23) 88 (64) PR best HP kolonizasyonu
trofil infiltrasyonu p<O0. nmasi. interselii-
(%) 62 242 0@y 610 s diicnge
+ (%) 135 11 (8) 34 (25) 90 (67) . NZasy
Lenfoid follikal p <0.05 apikal musin kaybi ara-
- (%) 131 27 (20) 48 (37) 56 (43) sinda dogru oranti ol-
+ (%) 66 10 (15) 16 (24) 40 (61) dugunu gdstermekte-
o f 4 dir. Mikroerozyonun

ler/intraselller invazyon seklinde G¢ gruba ayirmiglardir. Bu
aragtirmacilar, HP yogunlugu ve epitel hasar ile adezyon
arasinda bir iliski olmadigini ancak interseliiler kolonizasyon
ile direkt bir iligki gosterdigini saptamiglardir. Tedaviden son-
ra bakterinin sayica azalmasi veya ortadan kaybolmasiyla,
morfolojik degisikliklerin de bariz bir sekilde gerilemesi HP
kolonizasyonu ile morfolojik degisiklikler arasinda direkt bir
iligki oldugunu disiindirmektedir (17).

Bu galismamizda, HP yogunlugu ile kolonizasyon sekille-
ri arasinda siki bir iliski oldugu gériildi. HP yogunlugu arttik-
¢a interseliiler kolonizasyonun daha sik gézlendigi ve daha
fazla doku hasari ve iltihabi hiicre reaksiyonu ile birliktelik
gosterdigi izlendi. Bulgularimiz literatiir ile uyumluk goster-
mektedir (17).

HP kolonizasyon sekilleri ile aktif kronik gastrit, HP yo-
gunlugu, nétrofil infiltrasyonu, apikal misin kaybi ve mikro-
erozyon, superfisiyel gastrit, kronik atrofik gastrit ve lenfoid
follikiil olusumu ile de istatistiksel olarak anlaml bir iligki ol-
dugu goruldi. Ancak kronik gastrit ile kolonizasyon sekilleri
arasinda boyle bir iliski saptanamadi.

Hansing ve ark., HP varligi ile apikal mukus kaybi, epitel-
de dejenerasyon ve rejenerasyon arasinda korelasyonun en
yiksek oldugunu ve HP varligini en iyi gbsteren ve en spe-
sifik olan inflamatuar bulgunun "PMN varligi” oldugunu belirt-
mektedirler (18).

Hui ve ark., apikal misin kaybi, epitelyal pitlerin olusumu
ve mikroerozyonun HP negatif olgularda izlenmedigini ve sa-
dece HP pozitif olgulara spesifik oldugunu belirtmektedirler.
Yizey diizensizligi, inflamasyon tipi ve nétrofil infiltrasyonu
gibi kriterlerin HP gastriti disinda bir ¢ok durumda da gériil-
digund izlemislerdir. Ayrica HP varliginda, midede kayda
deger morfolojik degisiklik gériilmeyebilecedi belirtiimektedir
(8).

Bu ¢alismamizda da literatir ile uyumilu olarak, nétrofil in-
filtrasyonu ve kript apsesi olusumunun %95 oraninda HP
varligi ile birliktelik gosterdigi ve HP yogunlugu ile dogru
orantili oldugu izlendi. HP varligi ve derecesi ile nétrofil infilt-
rasyonu arasinda istatistiksel olarak oldukga anlamh bir iligki
oldugu saptandi. "Nétrofil infiltrasyonu ve kript apsesi olugu-
munun”, HP varlhigini gésteren en énemli morfolojik kriter ol-

HP varligini gbsterme-
de, nétrofil infiltrasyonu ve apikal miisin kaybi kadar degerli
morfolojik bir kriter oldugu ve HP'e spesifik oldugu belirtil-
mektedir (8). Bu galismamizda "mikroerozyon” saptanan bi-
yopsi érneklerinin %92'sinde HP varligi saptandi. Mikroeroz-
yon ile HP yogunlugu ve kolonizasyon sekli arasinda dogru
orantili oldugu ve istatistiksel olarak oldukga anlamli bir iligki
oldugu gorildi.

Lenfoid follikiillerin normal midede bulunmadigina inani-
lir (19,20). Normal gastrik mukoza ¢ok az sayida T lenfosit
icerirken hemen hemen hi¢ B lenfosit icermez (21). lenfoid
folikdllerin varliginin daha gok aktif kronik antral gastritli has-
talarda ve hemen daima HP enfeksiyonu ile iligkili oldugu be-
litilmektedir (19). Gastrik lenfomalarin mide mukozasindaki
Iénfoid folikiillerden gelistigi ve bunda HP'nin tetikleyici bir rol
Ustlendigi éne surilmektedir. Bundan dolay! lenfoid folikdl
olusumu ve HP ile olan iliskisi daha da 6nem kazanmaktadir.

Lenfoid folikil olusumu (LFO) her iki cinste esit dagilip
yasla herhangi bir iligki géstermemekle beraber, yashlarda
genglere oranla daha sik gérildigine inaniimaktadir
(19,21). LFO, en sik antrumun kiigiik kurvatiir bélgesinde
gorilmektedir. LFO, HP gastritine ait spektrumun bir pargasi
oldugu ve HP yogunlugu, inflamatuar infiltrasyonun derecesi
ve aktivitesi arasinda gugli bir korelasyon bulundugu belirtil-
mektedir (21). Olusan lenfoid folikiillerin ¢aplar degismekle
beraber, vakalarin gogunda lamina propriyanin kalinhidinin
1/2'sini agmaz. Ancak seyrek de olsa bazen bitin lamina
propriay! kaplayabilir ve o zaman da lenfomadan ayrimi zor
olabilir (19).

Literatiirde HP ve LFO ile ilgili bildirilen degerler %62 ile
%100 arasinda degismektedir (19,21). Bu kadar farkl sonug-
larin elde edilmesinin nedeni olarak, doku érneklerinden ye-
terince kesit alinmamasi gdsteriimekte ve biyopsi érnekleri-
nin yaklagik 1/3'inde ilk 4-5 kesitte lenfoid follikill gorilmez-
ken, daha sonraki seri kesitlerde ortaya ¢iktigi belirtiimekte-
dir (19). Bizim calismamizda da kesit sayisi ile lenfoid follikiil
varligini tespit etme arasinda dogru oranti oldugu ve bir ke-
sitte goriilmeyen lenfoid follikiilin bir bagka kesitte oldukga
belirginlestigi goriildi. Lenfoid follikillerin daha saglkli tespit
edilmesi ve goriilme oranini arttirmak igin seri kesit almanin
zorunlu oldugu sonucuna varildi.
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Sekil 1. HP kolonizasyon gekillerinin gesitli parametreleri ile iligkisi
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