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“Helicobacter Pylori” infeksiyonunun Gastrik Mukozal Hiicre

Proliferasyonuna Etkisi

Effect of Helicobacter Pylori Infection on Gastric Mucosal Cell

Proliferation

Cigdem Irkkan ', Fatma Aktepe ?, Isin Pak '
' 8.8. Ankara Onkoloji Hastanesi Patoloji Bolumdi, Ankara
* 8.B. Aydin Dogumevi Patoloji Boliimd, Aydin

Son yillarda gastrik karsinom gelismesinde etken
mekanizma olarak gastrik mukozal proliferasyon
bozukluklar Gzerinde durulmaktadir. Bu galismada
gastrik karsinom gelismesinde etkili olabilecegi
diistinilen Helicobacter pylori'nin gastrik mukozal
proliferatif aktivite Gzerine etkisinin arastirimasi
amaclanmistir.

Kirkalti adet “Helicobacter pylori” pozitif gastrit,
33 adet “Helicobacter pylori” negatif gastrit ve 8 adet
normal mide mukozasi tanisi alan endoskopik biyop-
si materyali calisma grubu olarak secilmistir.
Proliferatif aktiviteyi belirlemek icin materyallere Ki-
67 (MIB1) ile imminohistokimyasal boyama uygulan-
mistir. “Helicobacter pylori” pozitif ve “Helicobacter
pylori” negatif gastritli mideler proliferatif aktiviteleri
yoniinde karsilastinimistir,

Proliferasyonun “Helicobacter pylori” pozitif gas-
tritlerde Helicobacter pylori negatif gastritler ve kon-
trol gruba goére daha yliksek oldugunu goérilmiistiir.
Bu artista hem “Helicobacter pylori” varliginin hem
de olusturdugu aktivasyonun etkili oldugu
gorilmastir. Gastrik karsinogenezde rol oynadigi
distinilen  mukozal proliferasyon  artisinin
“Helicobacter pylori” pozitif gastritlerde gériilmesi,
“Helicobacter pylori'nin gastrik kanser gelismesinde
etkili faktor olabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Gastrit, Helicobacter pylori,
htcre proliferasyonu, Ki-67.

Gastric mucosal cell proliferation is blamed to be
a mechanism in the gastric carcinogenesis.
Helicobacter pylori is found to be associated with
gastric carcinoma and thought to be a factor in the
pathogenesis. Aim of this study was to search the
effect of Helicobacter pylori on the gastric bucosal
cell proliferation.

Forty-six Helicobacter pylori positive gastritis, 33
Helicobacter pylori negative gastritis and 8 normal
gastric mucosal endoscopic biopsy material were
included in this study. To determine the proliferative
activity, Ki-67 (MIB1) immunohistochemical staining
was performed.

Proliferative activity in Helicobacter pylori posi-
tive group was found to be higher than Helicobacter
pylori negative and control groups, and the
increased proliferative activity was seemed to be
associated with both the presence of Helicobacter
pylori and the induced activation. In conclusion,
Helicobacter pylori induced increase in proliferative
activity may be a major factor in gastric carcinogen-
esis.

Key Words: Gastritis, Helicobacter pylori, cell prolif-
eration, Ki-67.

Ankara Onkoloji Hastanesi Patoloji Laboratuvarinda
1994 ile 1996 tarihleri arasinda kayith 46 adet H.pylori
pozitif gastrit, 33 adet H.pylori negatif gastrit ve 8 adet
normal mide mukozasi olmak tizere toplam 87 olguya ait
mide endoskopik biyopsi materyali secilmistir. Calisma
grubunun seciminde olgularin daha once benign veya
malign sebeple gastrektomi gecirmemis olmalarina, biy-
opsi materyallerinin malign odak veya siiphesi tasimiyor
olmalarina ve daha 6ence H.pylori gastriti saptanarak H.
pylori'ye tedavi almamis olmalarina dikkat edilmistir.
Ayrica en az iki antral érnekleme yapilmis ve ylizey
epitelinden antral glandlara kadar foveola btinliga
izlenebilen oryantasyona sahip materyaller calisma
kosullarina uygun kabul edilmistir.

Sydney sistemi "* igerisinde tarif edilen kriteler
dikkate alinarak olgular kronik gastrit ve normal mide
mukozasi olarak siniflandinimistir. Sydney sistemi
icerisinde lamina propria, foveola veya ylizey epitelinde-
ki notrofil infiltrasyonu olarak tarif edilen inflamasyon,
%30 lar kural esas alinarak derecelendirilmistir, Kronik
gastrit gosteren olgular. modifiye Giemsa boyanmis
preperatlarda H. pylori icerip icermemelerine gére ikiye
aynimigtir. Imminhistokimyasal boyama 6ncesi doku
kesitlerinde antijenlerin tekrar kazaniimasi amaciyla
mikrodalga finnda (650 watt) 30 dakika kaynatma s(iresi
uygulanmustir. Alkalen fosfataz anti-alkalen fostafaz yon-
temi “** kullanilarak, kullanima hazir MIB1 antikoru
(Biogenex, USA) uygulanmistir. Kromojen olarak New
Fuchsin (Biogenex, USA) kullanilmstr.

Boyama sonuclarinin degerlendiriimesi intestinal
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Resim 1a-b: MIB 1 boyall preparatlarda degerlendirilmenin yapildigi kriptlerin boyun bolgesi (a: x200, b x400)

metaplazi icermeyen, dogru oryante kesitlerde, kriptlerin
boyun bélgesindeki ardisik hicrelerde yapilmistir (resim
1).

Degerlendirme kor olarak ve olgulardan 20
tanesinde de iki gézlemci tarafindan yapilmistr. MIB1
boyama sonuglarinin degerlendiriimesinde, soluk veya
kuvvetli boyanan tim hicreler pozitif degerlendirilmistir.
Degerlendirmede en biiyiik blyitme (x400) kullanilarak,
kriptlerde 500 ardisik hiicre sayilmistir. Her olgu igin
MIB1 deg@eri, MIB1 pozitif hiicrelerin yiizdesi hesapla-
narak bulunmustur.

Elde edilen sonuclar; bagimsiz gruplarn ortala-
malarinin kargilagtinimasinda t test; gruplar aras farkllik-
lann karsilastirimasinda “Chi-Square” testi, ikiden fazla
grubun ortalamalarinin karsilastinimasinda “one way
analysis of variance”, gézlemciler arasi givenilirlik ve iki
proliferasyon belirleyici yontemin uyumunun arastiril-
masinda korelasyon testleri kullanilarak deger-
lendirilmistir. Kontrol grupta yapilan karsilastirimalarda
Mann Whitney U testi kullanilmstir.

BULGULAR

Yas ortalamasi H. pylori pozitif grupta 46.55 (17-75),
H.pylori negatif grupta 53.5 (19-81) ve kontrol grupta
51.2(24-83) olarak saptanmistir. H. pylori pozitif ve
negatif gruplar arasindaki yas farki istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05). Yas faktdrinin prolif-
erasyon Uzerinde etkisini gormek amaciyla biitiin olgu-
lar icerisinde, 50 yas alti ve Ustll gruplar arasinda MIB 1
degeri ortalamalan karsilastinldiginda fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05, tablo 1).

Proliferasyon belirleyici yéntemin sonuclarinin
degerlendiriimesinde  gozlemciler  arasi  uyum
arastinldiginda, iki gozlemci arasinda korelasyon kat-
sayisi 0.053 olan bir uyum bulundugu ve bu uyumun
anlaml oldugu gérilmistir (r=0.528, p<0.05).

Calisma gruplarinda proliferatif degerlere bakildigin-
da, normal grupta distk, H. pylori negatif grupta daha
yuksek, H. pylori pozitif grupta en yiiksek oldugu
gordlmustlr. H. pylori pozitif grupta MIB1 degerleri hem

H. pylori negatif, hem de normal gruptan anlamli dere-
cede yiksek bulunmustur (tablo 2). H pylori pozitif grup-
ta, proliferasyon, orta-siddetli aktivasyonu olan olgular-
da, aktivasyonu yok-hafif olan olgulardakinden yiksek
bulunmus, bu farkin anlamh oldugu saptanmistir (tablo
3). inflamasyon siddetinin artmasiyla proliferasyon yik-
selme gostermis, ancak istatistiksel olarak anlamli
olmamistrr (tablo 3). Aktivasyonu hafif olgularda H. pylori
pozitif ve negatif gruplar karsilastinidiginda. H. pylori
pozitif grupta porliferatif aktivite daha ylksek bulunmu-
tur, ancak bu fark anlaml degildir (p>0.05, tablo 4).

TARTISMA

Uzun yillar boyunca gastrik karsinom etyopato-
genezinde etkili faktorler olarak diyet aliskanliklar, cevre
faktorleri ve genetik faktorler Gzerinde durulmustur ',
Son yillarda ise gastrik karsinom gelismesinde etken
mekanizma olarak Uzerinde durulan gastrik mukozal
proliferasyon bozukluklarinda H. pylori'nin ve yarattid
inflamasyonun etkili olabilecegi gorisleri vardir ®*. Bu
calismada, gastrik mukozal proliferatif aktivite (izerine H.
pylori'nin etkisi arastinimistir.

Proliferatif aktivite (izerinde sadece H. pylori'nin etk-
isini ortaya koyabilmek amaciyla calisma materyalinin
seciminde proliferatif aktiviteyi etkilebilmek diger faktér-
leri igermemelerine dikkat edilmistir. Clinkii, karsinom
cevresinde normal mukozada ™' ve gastrektomili
midelerde ** porliferatif aktivite artmis bulunmakta, H.
pylori tedavisi sonrasinda mukozada proliferatif aktivite
dusmekte, ayrica H. pylori saptanmasinda yanlis deger-
lendirmeye yol agcmaktadir "='%. Materyalin antral érnek-
ler olmasi saglanmistir. Clinkd, H. pylori kolonizasyonu
ve inflamasyon antrumda daha siddetli bulunmakta ##*,
proliferatif aktivite fundus ve antrum mukozasinda kore-
lasyon gostermemektedir .

Olgular arasinda uyumlu bir karslastirma elde etmek
icin mukozal proliferatif aktivite intestinal metaplazi ve
displazi icermeyen alanlarda ve mukozal proliferasyonu
en iyi temsil eden boyun bélgesinde degerlendirilmistir.
En az iki antral 6rnekleme yapildiginda, histolojik olarak
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n MIB1 ortalamasi standart hata

Yas<50 41 42.90 0.94
50+ 46 43.35 0.98
p>0.05

Tablo 1: Bitiin olgularda 50 yas alti ve Ustu gruplarin proliferatif
aktivite yoniinden karsilastinimasi.

MIB1 (8)37.15+2.04 (33)42.13=114 46 44.89+0.82

Normal H.pylori- H.pylori+
Normal
H.pylori- p=0.05
H.pylori4+p<0.05 p<0.05

(n) ortalama+ standart hata

Tablo 2 : Galisma gruplarinda MIB 1 Ortalamalanmin karsilastiril-
masi

n MIB1 ortalamalan p degeri
Aktivasyon
Yok-hafif (36) 43.47
Orta-siddetli (10) 50.03 p<0.01
inflamasyon
hafif (14) 43.47
orta (25) 44,95
siddetli (7) 46.83 p>0.05

Tablo 3: H. pylori pozitif grupta histopatolojik parametrelerin
proliferatif aktivite Gzerine etkisi.

(n) MIB1 ortalamalar + standart hata p degeri

Aktivasyon (yok hafif)
Hp + (36) 43.47+0.85
Hp - (33) 42.14+1.14 >0.05

Tablo 4 : Gruplarda proliferatif aktivitenin aktivasyonu yok-hafif
olgularda karsilastinimasi.

H. pylori saptanmasinda ornekleme hatasinin minimum
oldugu bildiriimektedir #".

Olusturulan H. pylori pozitif ve negatif gruplar arasin-
da yas ortalamasi anlamli fark gdstermistir. Ancak, batan
hastalar arasinda 50 yas alti ve Ust( olgular proliferatif
aktivite yoninden karsilastinidiginda MIB1 degerlerinin
iki grupta farkl olmadigi gorilmustar. Yani, yas ortala-
malari farkl olan bu galisma gruplarinda yasin, prolifer-
atif aktiviteyi etkilemedigi dikkati gekmistir. Chow ve ark
' da galismalarinda 50 yas alti ve Ustl hastalarn prolifer-
atif aktivite yonunden karsilastirmislar ve yasin proliferatif
aktivite tzerine etkili olmadigini gostermislerdir.

Bu galismada MIB1 ile belirlenen proliferatif aktivite
H.pylori pozitif grupta, H. pylori negatif ve normal grup-
tan anlamh derecede yiksek bulunmustur (tablo 2). H.
pylori'nin proliferasyon Gzerindeki etkisinin direkt mi
yoksa olusturdugu inflamasyon ve aktivasyona bagl
indirekt bir etki mi oldugunu gostermek amact ile akti-
vasyonu yok-hafif olgular birbirleriyle karsilastiriidiginda,
H. pylori pozitif gastritlerde MIB1 degerlerinin yiksek
olmakla birlikte bunun istatistiksel olarak anlamli
olmadidi gérilmektedir (tablo 4). Proliferasyon (izerinde
etkili olabilecek aktivasyon faktorl ortadan kaldinldigin-
da Correa ", H.pylori pozitif grupta proliferasyonun yik-
sek oldugunu bulmus, bu bulguyu H. pylori'nin prolif-
erasyona direkt etkisi olarak yorumlamistir.

MIB1 degerlerinin aktivasyon siddeti ile ylkseldigi
goérllmistar (tablo 3). Correa "“'nin galismasinda da
gosterilen bu iliski, proliferasyon tizerinde H. pylori'nin
etkisinin yalnizca direkt olmayip, |okositler Uzerinden
indirekt bir etkiye de sahip olabilecegine yonelik
supheleri artirmaktadir.

Chow ve ark "¥ ise. BrdU antikoru kullanarak, H.
pylori gastritinde proliferasyonun H. pylori'siz gastritler-
den farkl olmadigini bulmuslardir. Ancak H. pylori sap-
tanmasinda diger calismalarda ve bizim calismamizda
kullanilan yéntemden farkli olarak Ureaz testini kul-
landiklan goralmektedir. H. pylori saptanmasinda Greaz
testinin histolojik Giemsa yéntemine gore daha az sen-
sitif oldugu bildirilmektedir *®. Bu nedenle Chow ve ark
(18)'nin H. pylori'li materyalleri yanhs olarak H. pylori'siz
grupta incelemis olmalar s6z konusu olabilir

Sonuc olarak, H. pylori negatif gastritlerde
gorilmeyen bir proliferasyon artisi H. pylori gastrit-
lerinde gorllmektedir. Bu artisa H. pylori'nin yanisira
yarattigi aktivasyonun da neden oldugu anlasiimaktadir.
Toplumlarda oldukga sik rastlanan H. pylori gastrit-
lerinin, gastrik kanser etyopatogenezinde bir faktor ola-
bileceginin gosterilmesi, H. pylori gastritli her olgunun
tedavi edilmesi yonindeki gorisleri desteklemekte,
ancak tedavi maliyeti ve komplikasyonlari da gozardi
edilememektedir. Gastrik karsinogenezde bir faktor
olarak H. pylori'nin etki mekanizmalarini arastiracak yeni
calismalar, tedavi konusundaki tavirlann belirlenmesini
ve boylece H. pylori eradikasyonu ile belki de karsino-
genezdeki bir basamagin 6nlenmesini saglayacaktir.
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