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Mide Adenokarsinomlarinda Helikobakter Pilori Varlig
Detection of Helicobacter Pylori Existency in Gastric

Adenocarcinomas
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Helikobakter pilori ilk kez 1983 yilinda Warren ve
Marshall tarafindan kiltiri yapilan gram (-) bak-
teridir. Helikobakter pilori'nin mide karsinom gelisi-
minde prekiirsor lezyon olan kronik atrofik gastrit ve
intestinal metaplaziye neden olmasi, gastrik ade-
nokarsinomlann patogenezinde olasi roliinii gin-
deme getirmistir. Calismamizda mide adenokarsino-
mu nedeniyle gastrektomi yapilan 47 vakada Warthin
Starry boyama yontemi ile Helikobakter pilori
arastirilmig ve bu oran % 55.3 olarak bulunmustur. Bu
oranlar intestinal adenokarsinomlarda % 47.4, diffiiz
adenokarsinomlarda % 63.6 ve indiferansiye ade-
nokarsinomlarda % 50'dir.

Anahtar Kelimeler: Helikobakter pilori, mide ade-
nokarsinomu

Helicobacter pylori is a bacteria that was first cul-
tured by Warren and Marshall in 1983. Causing
chronic atrophic gastritis, which is a precursor lesion
in the gastric adenocarcinoma/ development, has put
forward the probable role of Helicobacter pylori (HP)
in the pathogenesis of gastric adenocarcinomas. We
studied histologically 47 patients by Warthin-Starry
staining method, who has underwent gastrectomy
because of their gastric adenocarcinomas and the
ratio of having HP was found as % 55.3. This ratio
was % 47.4 in intestinal types , % 63.6 in diffuse types
and % 50 in undifferantiated adenocarcinomas.

Key Words: Helicobacter pylori, gastric adenocarci-
noma

Helikobakter Pilori (HP) ince spiral bigimli, hareketli,
kamcili, gram (-) bir bakteridir. HP kilifli kamgilan ve spi-
ral yapisi ile hizli hareket yetenegine sahiptir Bakteri sal-
giladigi Greaz enzimi ile gevresinde alkali bir ortam
yaratarak mide asitinden, katalaz enzimiyle de nétro-
fillerden salinan reaktif metabolitlerin toksik etkisinden
korunmaktadir '''. HP mide mukozasinda, mukus iginde
ve Ozellikle pitler icinde bulunur. HP'nin metaplazik, dis-
plazik ve malign dokuya afinitesi yoktur ®*. Normal duo-
denum mukozasinda ve mide igindeki intestinal meta-
plazi odaginda HP bulunmaz '*'.

HP'nin en sik ve ilk yaptid hastalik stperfisyal gas-
trittir ¢9. Lokalizasyonu en sik antrumdadir '®. Hastaligin
akut bagladigi, sonra kronik inflamasyonun eklendigi
distiniimektedir. infeksiyon genellikle fokal lokalizas-
yon gosterir, diffiz infeksiyon nadirdir *. Fokal olarak
baslayan inflamasyon zamanla ilerleyerek mide mukoza-
sinin tim katlanni tutar ve glandiler hasar olusturur.
Bunu takiben atrofi ve intestinal metaplazi gérdilr. Atrofi
genellikle intestinal metaplaziden énce olusur. Metaplazi
baslangicta intestinal tipte (komplet) olup, zaman iginde
fircamsi kenarin kayboldugu kolonik (inkomplet) meta-
plaziye donusir ®. HP infeksiyonunda lamina propriada
lenfoid follikiil formasyonu vardir. Lenfoid follikiil sayisi
midenin proksimalinden distaline dogru artis gosterir ™.

HP, stiperfisyal gastritte % 90-100 ®, non-Ulser dis-
pepside % 55 ©, kronik gastritte % 60 ®, mide Ulserinde
% 76 “, duodenal Ulserli hastalarda % 85-100 “*'® mide
karsinomlu vakalarda % 50-90 “*" oraninda tespit
edilmigti. HP'normal mukozanin metaplazik epitele
dénusiminde muhtemelen infekte gastrik mukozada
hiperproliferasyonu stimile eden bir faktdr olarak rol
oynadi@i kabul gérmektedir. Ayrica yliksek riskli bélgel-
erde yapilan calismalarda intestinal tip gastrik ade-
nokarsinomlarin kronik atrofik gastrit, intestinal meta-
plazi gibi kanser preklrsorlerinden orijin  aldigs
disindlmektedir. HP'nin rol oynadigi bu prekanserdz
lezyonlar baslatan ve ilerlemesini sa@layan faktorler;
gastrik hipoasidite olusumu, bakteriyel gelisim, diyette
antioksidanlarin az alinmasi, buna karsin fazla irritan ve
mutajen preklrsor kullanimidir #2429, HP'nin cografik
dagiimi ve gastrik karsinom insidansi arasinda kuvvetli
epidemiyolojik paralellik vardir. HP infeksiyon prevelansi,
distk sosyoekonomik gelisim gosteren sehirlerde yuk-
seklik gostermektedir "*'.

GEREC VE YONTEM

1984-1997 yillan arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiltesi Patoloji Anabilim Dalinda primer mide ade-
nokarsinomu tanisi almis 47 gastrektomi materyali calis-
maya alinmistir. Timaérin makroskopik siniflanmasi
Borrman ""®, mikroskopik siniflamalar ise Lauren " ve
Ming'e ® gbre yapilmigti. TGmor digi alanlardan yeni
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Resim 1: Epitel ylizeyinde (+) olarak degerlendirilen HP varligi
(Warthin-Starry, x400)

kesitler elde edilerek Warthin-Starry giimiisleme yéntemi
uygulandi ®". HP varligi su sekilde dederlendirildi: Fokal
alanlarda (1-2-kript iginde) ve az sayida HP varlig (+)
(Resim 1), diffuz cok sayida kriptte dagiimis, degisebilen
yogunlukta HP varligi (++ +) (Resim 2), ikisinin arasinda
olan vakalar (++) olarak degerlendirildi . istatistiksel
degerlendirmede ki-kare ve Fisher ki-kare testi kullanildh.

BULGULAR

HP pozitifliginin kadin ve erkek hastalara gore
dagiimi; kadin hastalarin % 22.2'sinde, erkek hastalarin
% 63.2'sinde HP tespit edilmistir. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.034).

Yag ve HP varligi birlikte degerlendirildiginde; 50 yas
altindaki vakalarin % 66.7'sinde, 50 yas (zerindeki
vakalarin % 57.1 'inde HP pozitifti. Yas ile HP pozitifligi
kiyaslandiginda anlamlilik bulunmad (p>0.05) (Tablo 1).

HP pozitifliginin timaér lokalizasyonuna gére dagilimi
incelendidinde; Korpus lokalizasyonlu vakalarin %
80'inde, antrum lokalizasyonlu vakalarin % 55.2'sinde,

Resim 2: Yiizey epiteli apikalinde yogun ve koloni halinde HP
basilleri (+++) (Warthin-Starry, x400)

korpus+antrum lokalizasyonlu vakalarin % 20'sinde
timor dist alanlarda HP pozitifti. Mide kardia lokalizasy-
onlu tek vaka HP negatifti.

Tumér makroskopik tipine gére HP dagiimi; fungatif
tip makroskopik gériiniise sahip vakalarin % 41.7'sinde,
Ulserevejetan vakalarin % 58.3'Unde, Ulsere-infiltratif
vakalarin % 70'inde ve skirrdz ozellikteki vakalarin %
53.8'inde HP pozitif olarak saptanmigti. HP varlidi ile
makroskopik tip dagilimi arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 2).

HP pozitifliginin timaér histolojik tipine gére dagimi;
intestinal tip adenokarsinomlarnn % 47.4'Unde, diffliz
adenokarsinomlarin % 63.6'sinda ve indiferansiye karsi-
nomlarin % 50'sinde HP pozitif olarak bulunmustur,
Tumér histolojik tipi ile HP pozitifligi arasindaki fark ista-
tistiksel olarak 6nemsiz olarak saptanmistir (p>0.05)
(Tablo 2).

Tumér biytime paternine gére HP dagimi; infiltratif
tip vakalarin % 60'Inda, ekspansiv yayilan vakalarin ise %
47.1 'inde HP pozitif olarak tespit edilmistir. Bu 6zellik ile
HP pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamlilik yok-
tur (p >0.05) (Tablo 2).

TOPLAM WARTHIN-STARRY WARTHIN-STARRY  p DEGERI
) (+)

Cins 0.031 *=
Kadin 9 7 (% 77 .8) 2 (% 22.2)
Erkek 38 14 (% 36.8) 24 (% 63.2)
Yas 0.518*
50 yas alti 6 2 (% 33.3) 4 (% 66. 7)
50 yas Ustil 28 12 (% 42.9) 16 (% 57.1)

Yas! bilinmeyen 13
&= Fisher ki-kare, * p < 0.05

Tablo 1: HP porzitifligi ile yas-cins kiyaslamasi
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TOPLAM WARTHIN-STARRY WARTHIN-STARRY p DEGERI
) (+)
1.Lokalizasyon* 0.100 #
Kardia-fundus 1 1 (% 100) 0
Korpus 10 2 (% 20) 8 (% 80)
Antrum-pilor 29 13 (% 44.8) 16 (% 55.2)
Korpus-+antrum 5 4 (% 80) 1 (% 20)
2.Makroskopi 0.607 #
Fungatif 12 7(%58.3) 5(%41.7)
Ulserevejetan 12 5(%41.7) 7(%58.3)
Ulsereinfiltratif 10 3 (% 30) 7 (% 70)
Skirroz 13 6 (% 46.2) 7 (% 53.8)
3.Tdmor tipi 0.557 #
intestinal 19 10 (% 52.6) 9 (% 47.4)
Diffuz 22 8 (% 36.4) 14 (% 63.6)
indiferansiye 6 3 (% 50) 3 (% 50)
4.Blylme paterni 0.580 #
infutratif 30 12 (% 40) 18 (% 60)
Ekspansiv 17 9 (% 52.9) 8 (% 47.1)

*Vakalarin 2'sinde lokalizasyon belli degildi. # Ki-kare

Tablo 2: HP pozitifiiginin makroskopik ve histopatolojik parametrelerle kiyaslanmasi

TARTISMA

Mide karsinomunun etiyolojik nedeni olarak ileri
surtlen ve son yillarda kabul edilinirligi gittikge artan bir
etken HP' dir. Mide karsinom olusumundaki cevresel fak-
torlerden biri olan HP, genellikle intestinal tip ade-
nokarsinomlarda sorumlu tutulmaktadir. Corea ®'#, mide
karsinom riskinin yiksek oldugu bélgelerde, HP sik-
iginin anlamii olarak ylksek oldugunu gostermistir .
Coreanin ® New Orleans'da yaptig caligmada mide
karsinom riskinin ylksek oldugu ve sosyoekonomik
diizeyi diistik zenci populasyonunda, beyaz populasy-
ona gbre HP sikiiginin anlamli olarak yiiksek oldugu
tespit edilmistir .

Amerika'da yapilan calismalarda erkeklerde kadin-
lara oranla daha yiksek oranlarda HP varligi saptan-
mistir 1%, Calismamizda da benzer sekilde HP pozitifligi
erkeklerde daha ylksek oranlarda bulunmustur. Bu
oranlar erkeklerde % 63, kadinlarda % 22'dir ve iki oran
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamiidir (p=0.031).

Gelismis sehirlerde HP pozitifligi genel populasyon-
da yas ile artig gostermektedir. Oysa mide karsinomiu
vakalarda artan yas ile HP seropozitifliginin ters iligkili
oldugu séylenmektedir ™. Calismamizda HP poziti-
fliginde 50 yas alti (% 66.7) ve 50 yas Uzeri (% 57.1)
arasinda anlamli fark bulunamadi.

Yapilan degisik calismalarda, korpus ve antrumda
lokalize olan karsinomlarda, kanda HP antikorlar kardia
lokalizasyonlu olanlardan belirgin sekilde yiiksek bulun-
mustur #*#%. Calismamizda kardia lokalizasyonlu tek
vaka vardi ve bu HP negatifti. Kardia ve diger lokalizasy-
onlar agisindan anlamh fark bulunamadi (p>0.05).
Makroskopik gérinim ve biyime paterni ile HP poziti-

fligi arasindaki iliskiden literatlirde bahsedilmemektedir.
Calismamizda her iki parametreyle HP pozitifligi arasin-
da istatistiksel fark yoktur (p>0.05).

Corea **# caligmalarinda mide karsinomu igin yuk-
sek riskli populasyonda en yaygin gériilen adenokarsi-
nom tipinin intestinal tip oldugunu, bu tip karsinomun
kronik gastrit, gastrik atrofi ve intestinal metaplaziyi tak-
iben geligtigini 6ne strllmektedir. Atrofi, HCI ve pepsin
azalmasina yol agmakta, gastrik pH'nin ylkselmesine,
takiben aneorobik bakterilerin gogalmasina sebep
olmaktadir. Diffiiz karsinomun diyet veya cevresel faktor-
ler ile iligkisi acik degildir. Genellikle diffiz karsinom
olusmadan &nce intestinal metaplazi mevcut degildir.
Hollanda'da yapilan baska bir calisma, Corea 'nin bulgu-
larini destekler niteliktedir. Bu galismada, intestinal tip
adenokarsinomlu hastalarin % 60'nda, diffiz tip karsi-
nomlu hastalarin % 46'sinda HP pozitif bulunmustur ©.

Hansson ve arkadaglarinin "® yaptiklan caligmalar
Corea'nin teorileri ile ters dismektedir. Bu calismada,
HP'nin midenin kardia disinda lokalize timérlerin olusu-
munda 6nemli oldugu soylenmektedir. Mide kardia
lokalizasyonlu karsinomlarda HP pozitifligi % 68.4, kar-
dia disindaki karsinomlarda % 82.8 olarak tespit
edilmisti. HP pozitiflik orani intestinal tip adenokarsi-
nomlarda % 80, diffiiz tip karsinomlarda % 78.6 olarak ve
birbirlerine esit oranlarda saptanmustir. Ayni otorler yap-
tiklan bir diger galismada, HP oranini intestinal tipte %
82, diffuz tipte % 74 olarak bulmuslardir ®. Her iki calis-
mada midenin intestinal ile diffiiz tip adenokarsinom-
larinda HP pozitifligi acisindan dnemli farklilik olmadig,
HP'nin her iki tip karsinom olusumunda da 6nemli rol
oynadidi vurgulanmaktadir “'¥. Singapur'da yapilan bir
diger calismada da timér histolojik tip ile HP pozitifligi
arasinda herhangi bir fark goértilmemistir. EGer gercekte
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HP atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve intestinal tip
karsinom sirasini izleseydi, HP'nin intestinal tip ade-
nokarsinomlarda daha fazla oranda pozitif olmasi gerek-
tigi, oysa her iki timér tipinde esit oranlarda bulundugu
bildirilmistir. Bu nedenle HP'nin bilinmeyen birtakim
mekanizmalarla mide karsinomuna neden olabilecegi
one slriimektedir ",

Ulkemizde yapilmis olan mide karsinomu-HP arasin-
daki iligkiyi aragtran iki ayr calismada histolojik tip
ayinmi yapiimaksizin % 50 ve % 30 oranlarinda HP var-
Iigr tespit edilmistir “©. Calisma grubumuzda, timor disi
alanlarda HP pozitiflik orani % 55.3t0r. intestinal tip
karsinomlarda % 47.4'Unde, diffiiz tip karsinomda % 63.6
'sinda HP pozitif olarak saptanmistir. Literatiir bilgilerine
uygun olarak bu farklilik istatistiksel agidan anlaml
degildir (p>0.05).

Sonug olarak vakalarimizin % 55.3'linde timér gevre
mukozasinda HP pozitifligi tespit edilmistir. Yas, lokali-
zasyon, makroskopik tip, histolojik tip ve biiyiime pater-
ni ile HP varlig kiyaslandiginda anlamlii bir iliski olmadig
saptanmistir. Calismamizda kanserli vakalarda; HP'nin
cinsiyete gére dagiimi, genel populasyondaki HP
dagiimina benzer sekilde erkek Ustinliigi géstermekte-
dir. Bu da, cinsiyetler arasi farkli dagiimin karsinoma
0zgl olmadigini dustindirmektedir. Ancak mide karsi-
nomlu vakalarda HP'nin yiiksek oranda pozitif olmasi li-
teratlrde de vurgulandigi gibi HP'nin karsinom gelisi-

minde rol oynayan etiyolojik bir faktér oldugunu géster- -

mektedir.
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