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Midede Lenfoid Follikiil Olusumunun Onemi, Siklig,
Dagilimi, Gastrit ve Helicobacter Pylori ile iligkisi
Lymphoid Follides in Helicobacter Pylori Gastritis: Importance,
Incidence, Localization and Relationship
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Lenfoid follikiil olusumu (LFO) ile cinsiyet, peptik
ulser, Helicobacter pylori (HP), gasrit ve lokalizasy-
onlar arasindaki iligkiyi incelemek amaci ile 133
semptomatik (55'i kadin ve 78'i erkek) olguya ait 267
mide endoskobik biyopsi ornegi calismaya alind..
LFO izlenen olgularin, %83'iinde HP pozitifligi sap-
tandi. Bunlarin %52'sinde HP varhig: siddetli dere-
cede iken % 12'sinde hafif derecede bulundu. LFO'
nun, olgularin %36.5'inde korpusta ve %63.5'inde ise
antrumda yerlestigi goruldu.

LFO sikhgi, gastrik Ulser/erozyonlu olgularda
%93, duodenal iilser/erozyonlu olgularda %52, aktif
kronik gastritlilerde %36, kronik atrofik gastritlilerde
%59 ve kronik gastritlilerde %44 olarak bulundu. HP
kolonizasyon sekillerine gore LFO sikhigi mukus
icinde serbest formunda %27, epitel yilizeyine
adezyonda %25 ve interseliiler kolonizasyonda %42
olarak saptandi. '

FO ile HP siddeti, gastrit tiirleri, gastrik
ulser/erozyon ve midedeki lokalizasyon arasinda
istatistiksel olarak oldukca anlamh bir iliski oldugu
goruldi. Bu galisma ile gastrik llser/erozyonu olan
ve/veya HP pozitifligi saptanan olgularda, LFO' nun
6zellikle aranmasi gerektigi ve bunun igin doku
orneginin bitirilinceye kadar kesilmesi ve biyopsi
orneklerinden en az birinin antrumdan alinmasinin
LFO' un saptanma oranini arttiracagl sonucuna
varildi.

Anahtar Kelimeler: Lenfoid follikl, Helicobacter
pylori, gastrit, peptik ulcus

In these study, we examinad 267 gastric endo-
scopic biopsy specimens from 133 symptomatic
patients (55 females and 78 males) to elucidate rela-
tionship between formation of lymphoid follicles
(FLF) and sex, peptic ulcer, Helicobacter pylori (HP),
gastritis and localizations. 83% of FLF cases were
positive for HP. Among these, 52% of presence was
with a high degree whereas 12% of them were with a
low degree. FLF was observed to be localized in cor-
pus (36.5%) and antrum (63.5%).

FLF incidence in patients, were as follow: gastric
ulcus/erosion (93%), duodenal ulcus/erosion (52%),

active chronic gastritis (36%), chronic gastr-itis
(44%), chronic atrophic gastritis (59%) and HP colo-
nization modes (free in mucus: 27%, surface-adhe-
sion: 25% and intercellular colonization: 42%).

We found statisticaly significant differences
between FLF and gastric ulcus/erosion, localization,
degree of HP and forms of gastritis. These resulis
indicate that FLF must be searched in patients with
gastric ulcus/erosion and/or HP positive. At least one
of gastric biopsy specimens must be taken in antrum
and cut until it is finished.

Key Words: Lymphoid follicle, Helicobacter pylori,
gastritis, peptic ulcus

Lenfoid follikdl olusumu (LFO)'nun, midede
normalde gortalmedigi“.

“Helicobacter” gastritinin bir komponenti oldugu ve
MALToma'larin gelisiminde rol oynadigi kabul edilmekte-
dir . Ancak, Serrentino ve ark., midede olusan lenfoid
folliktillerin ve lenfomalarin sadece HP varliqina baglana-
mayacagini belitmektedirler®.

LFO her iki cinste esit dagilmakta ve yasla herhangi
bir iliski gostermemekle beraber; yaslilarda, genclere
oranla daha sik gorilmektedir®®. LFO, korpus ve antru-
mun biylik kurvatlr bélgesinden daha cok antral kiiclk
kurvatirde gozlendigi ve siklikla aktif kronik gastritin sid-
deti ve HP'nin yogunlugu ile dogru orantih oldugu belir-
tilmektedir®*7m,

Lenfoid follikdllerin caplan degismekle beraber,
olgularin gogunda lamina propriyanin kalinhiginin 1/2'
sini asmaz. Ancak seyrek de olsa bitin lamina propriayi
kaplayabilir ve 0 zaman lenfomadan ayirmak zor ola-
bilir®

GEREC VE YONTEM

Semptomatik 133 olgudan alinan 267 mide endosko-
bik biyopsi 6rnegi ¢alismaya alindi. Olgulardan alinan
biyopsiler, korpus ve antrumdan olmak tzere midenin
en az iki bolgesinden alind..

% 10' luk tamponlu formaldehit ile fikse edilen doku
orneklerinden 5 'luk parafin kesitler alindi. Doku kesitleri
Hematoksilen Eozin ve Giemsa boyalan ile boyanarak



isik mikroskobu ile incelendi.

Biyopsi orneklerinde lamina propriada izlenen ve
germinal merkezleri secilen veya secilemeyen lenfoid
agregatlar, lenfoid follikiil olusumu olarak degerlendirildi
(Resim 1). Lenfoid follikiil varlid ile cinsiyet, lokalizasy-
on, endoskobik bulgular (gastrik veya duodenal (ilser),
HP varligi ve derecesi, HP kolonizasyon sekilleri ve gas-
trit tlrleri arasindaki iliski olup olmadigi arastinildi.

HP kolonizasyon sekilleri "#, HP' nin midenin ylzey
veya "pitler"deki mukus tabakasi icinde serbest halde,
hicre ylzeyine yapismis halde (adezyon) veya inter-
selller aralikta olmak tizere g alt gruba ayrilarak LFO ile
olan iligkileri incelendi. Kolonizasyon sekillerine ve HP
varligi/yokluguna karar vermede Giemsa boyasindan
faydalanildi.

Yukarida incelenen morfolojik parametrelerin yok-
lugu (-), hafif siddette (+), orta siddette (++) ve siddetli
olmasi halinde ( +++ ) seklinde derecelendirildi. LFO
degerlendirilirken yukanda belirtilen derecelendirme sis-
teminden farkli olarak, sadece lenfoid follikdil varligi/yok-
lugu dikkate alind.

Bu calsmada "niteliksel' veri olgim bicimi kul-
lanildigindan istatistiksel analizler icin non-parametrik
testlerden "Ki-Kare" testi kullanildi. Hesaplamalarda
"Minitab" bilgisayar istatistik programindan yararlanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan olgularin yaslan 4-77 arasinda
degismekte olup, yas ortalamasi 42' dir. Olgularin 78%
erkek ve 55 kadindir. LFO, erkeklerin %47'sinde ve
kadinlann % 53'Unde saptandi. LFO, bitin olgularn
%41'inde, HP pozitif'olgulann %52' sinde ve HP negatif
olgulann %38'unda izlendi. LFO saptanan olgularin

Resim 1 :Bazlan birden fazla nikleuslu, eosinofilik veya

vakuollt sitoplazmali
rabdomyom.(HE,x200)

hicrelerden olusan adult
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%83'Unde HP pozitifligi saptanirken, %17'sinde HP var-
g1 saptanamadi. HP ve LFO pozitif olan 6rneklerin
%52'sinde HP (+ ++) bulunurken, sadece %12'sinde HP
(+) olarak bulundu. HP yogunlugu ile lenfoid follikil

LFO (+) LFO() Toplam p
n % n %
Cinsiyet > 0.05
Kadin 29 53 26 47 55
Erkek 37 47 41 53 78
Endoskobik Bulgular
GE/GU 13 93 17 14 < 0.001
DE/DU 22 52 20 48 42 >0.05
EL yok 31 40 46 60 77
HP > 0.05
var 55 52 50 48 105
yok 1 39 17 61 28

LFO: Lenfoid follikil olugumu, GE: Gastrik erozyon, GU: gastrik Glser,
DE: Duodenal erozyon, DU: Duodenal Giser, EL: Endoskobik lezyon,
HP: Helicobacter pylori, n: Olgu sayisi, p: olasilik derecesi

Tablo 1: Olgularnn cgesitli 6zelliklerine gére LFO ile iliski-
leri '

LFO (+) LFO(-) Toplam p
n % n %

Lokalizasyon < 0.001
Korpus 105 77 31 33 136
Antrum - 76 58 55 42 131
HP kolonizasyon sekilleri > 0.05
Serbest 27 73 10 27 37
Adezyon 48 75 16 25 64
interseliiler 5 58 40 42 96
Gastrit turleri
AKG 75 64 43 36 118 < 0.001
KAG 7 41 10 59 17 < 0.001
KG 28 56 22 Eas 50 < 0.001
SG 35 81 8 19 43 >0.05
N 37 95 2 5 39

HP: Helicobacter pylori, AKG: Aktif kronik gastrit, KAG: Kronik atrofik
gastrit, SG: Siiperfisiyel gastrit, KG: Kronik gastrit N: Kayda deger mor-
folojik dedisiklik izlenmeyenler, n: Biyopsi sayisi, p: olasilik

Tablo 2: Lenfoid follikil sayisi ile gesitli parametrelerin
iligkisi

sayisi arasinda dogru oranti oldugu gorldd. (Tablo 1 ve
Grafik 1).

Midedeki lokalizasyonlarina gore lenfoid follikullerin
dagiimi yapildiginda, antrumda %63.5 ve korpusta
%36.5 oraninda LFO gdzlendi. LFO izlenen biyopsi
orneklerinin; %12'sinde serbest, %19'unda adezyone ve
%47'sinde interseltler HP kolonizasyonu saptandi
(Tablo Il ve Grafik I1).

LFO, kronik atrofik gastritli biyopsi érneklerinin % 59'
unda, kronik gastritli biyopsilerin % 44' (inde, aktif kronik
gastritli biyopsi orneklerinin % 36' sinda, superfisiyel
gastritli biyopsilerin % 19' unda ve kayda deger morfolo-
ji gostermeyen biyopsilerin sadece % 5' inde tespit edil-
di (Tablo Il ve Grafik Il).
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TARTISMA

Lenfoid follikiillerin normal midede olmadigi'® ve
normal gastrik mukozanin ¢ok az sayida T lenfosit
icerdigi, ancak hemen hemen hi¢ B lenfosit icermedigi®
belirtiimektedir. Lenfoid folliktllerin varig daha gok kro-
nik aktif antral gastritli hastalarda gorildiiga ve hemen
daima HP enfeksiyonu ile iligkili oldugu ileri stirtilmekte-
dir® Mide mukozasindaki lenfoid dokunun orijini ve
gelisim sekli ve gastrik lenfomalarin histogenezi ile olan
iliskileri disUnuldiginde, LFO daha da ilging bir hal
almaktadir.

HP gastritli olgularda LFO sikliginin, % 28 ile %100
arasinda degistigi“**"*¥ ve LFO pozitif olgularin % 92'
sinde HI' varhg gozlendigi'® bildirilmektedir. Bu galig-
mamizda ise HP pozitif olgularin %52'sinde LFO ve LFO
izlenen olgularn % 83' (inde HP varlig saptadik. istatis-
tiksel olarak LFO ile HP varligi/yoklugu arasinda anlamli
bir iliski gozlenmezken (p > 0.05); HP pozitiflik derecesi
ile LFO arasinda anlaml bir iliski (p < 0.05) oldugu
gorulda.

Yukarida belirtildigi gibi, HP gastritlilerde LFO sikligi
hakkinda literattrde bildirilen degerler arasinda belirgin
farklar bulunmaktadir. HP pozitif olmasina ragmen
dustk LFO oranlan elde edilen calismalarda, doku
orneklerinden yeterli kesit alinmadi@ ve bunun sonucu
olarak, LFO sayisinin oldugundan az bulundugu belir-
tiimektedir. Biyopsi 6rneklerinin yaklasik 1/3'Unde, ilk 4-
5 kesitte lenfoid follikil gortlmedigi halde; daha sonraki
seri kesitlerde ortaya c¢iktigi goralmistar® Bu galis-
mamizda da, kesit sayisi ile saptanabilen lenfoid follikdl
sayisi arasinda dogru oranti oldugunu ve bir kesitte
gorilmeyen lenfoid follikilin bir baska kesitte oldukca
belirginlestigini gordik. Lenfoid follikil sikhd hakkinda
daha saglikh sonuclar elde etmek igin, seri kesit almanin
zorunlu oldugu sonucuna vardik.

Arastirmacilarin gogunlugu HP negatif olgularda LFO
gordlmedigini belirtmektedirler #**®. Ancak HP negatif
olgularda LFO'nu Hauke ve ark. 'I, %10 oramnda
bulurken; bu galismamizda % 27 oraninda LFO gozledik.
HP negatif olgularda lenfoid follikil saptanmasinin olasi
nedenleri sdyle izah edilebilir:

a) Antibiyotik alinimi ile gegici ve yaniltici HP negati-
flikleri olabilmektedir'¥. Tiirkiye' de bilingsiz ve kontrolsiiz
antibiyotik kullaniminin yaygin olmasi nedeniyle, hasta-
larin biyopsi 6ncesi antibiyotik alip almadiklan o6gre-
nilmelidir.

b) HP, midede genellikle yama tarzinda bir infiltrasy-
on gosterdiginden, biyopsi alinan odakta HP saptan-
mayabilir. Tek lokalizasyonlardan alinan biyopsilerde bu
risk oldukca ylksektir',

c) Sadece histopatolojik metotlar ile galisiliyor ise,
bu tani yonteminin her zaman HP varhgini gdstermeye
yetmeyebilecegini ve HP varligini belirlemede, histopa-
tolojik yontemin, "touch" sitoloji ve serolojik yéntemlere
oranla daha az spesifik oldugu belirtiimektedir''s"
Bundan dolayi, birka¢ tani yontemini birlestirerek calis-

mak daha saglikh sonuclar elde edilmesini saglayacak-
tir.

d) Ulser kenarindan veya buna yakin bir yerden ali-
nan biyopsilerde, mukus tabakasi ve yiizeysel mukoza
genellikle ortadan kalktigindan; olguda HP' varligi olsa
bile saptanmayabilir.

HP gastritli olgularda midedeki lokalizasyonlara gore
lenfoid folliklil dagihiminin, antrumda % 48-83 ve korpus-
ta % 15-85 arasinda degistigi bildiril-mektedir.(*’'"'* Bu
calismamizda, antrumda % 63.5 ve korpusta % 36.5
oraninda LFO bulduk. Bulgularimiz daha gok Genta ve
ark.'min bulgular ile uyumlu olup, lokalizasyonlar ile LFO
varligi ve yoklugu arasinda, istatistiksel olarak anlamli (p
< 0.001) bir iliski oldugunu saptadik.

Lenfoid follikdllerin buytk bir oranda antrumda olus-
tugu belirtilmektedir®s™'"'® Bunun sebebi olarak, gastrit-
lerin derece ve aktivite olarak antrumda daha siddetli
olmasi ve ayrica korpusta paryetal hicreler tarafindan
uretilen hidroklorik asidin HP' nin barinmasini
engelledigi, seklinde izah edilmektedir®' ™,

Bir cok galismada, LFO ile HP yogunlugu ve aktif kro-
nik iltihabi infiltrasyon derecesi arasinda gugla bir kore-
lasyon oldugu ve LFO'nun HP gastritine ait spektrumun
bir pargasi oldugu belirtiimektedir.#*"'*""'% Ancak Genta
ve ark'l., lenfoid follikil sayisi ile lamina propriadaki
kronik inflamasyon varligi arasinda guigli bir korelasyon
bulurken; nétrofil ve eozinofil skorlar, HP derecesi ve
intestinal metaplazi ile LFO arasinda bir iliski bula-
mamiglardir®., Bu ¢alismamizda, LFO ile aktif kronik gas-
trit (p < 0.001), kronik gastrit (p < 0.001 ) ve HP yogun-
lugu (p < 0.05) arasinda anlaml bir iliski bulduk, ancak
superfisiyel gastrit ile anlamli bir iliski bulamadik (p >
0.05).

HP gastritlilerde, LFO ile peptik llserler arasindaki
iliskiyi arastiran Genta ve ark.| duodenal tilserlilerde %67
ve gastrik Ulserlilerde %72 oraninda LFO sap-
tamiglardir®, Eidt ve Stolte, HP pozitif 2692 olguluk calis-
malarinda, gastrik Olserlilerin %63'Unde ve duodenal
ulserlilerin %67'sinde LFO bulurken; peptik tlserli olgu-
larda, antrumda olusan lenfoid follik(il sayisinin korpus-
takilerin 7-8 kati oldugunu saptamislardir®. Bu calis-
mamizda ise gastrik erozyonlu/ulserli olgularin
%93'Unde (p < 0.001) ve duodenal erozyonlu/Ulserlilerin
%52' sinde (p > 0.05) LFO gozledik.

Chan ve ark., HP kolonizasyon sekillerini tanimla-
yarak, midede olusan morfolojik degisiklikler ile olan
iliskilerini incelemislerdir "?. Fakat lenfoid folliktl olusu-
mu ile olan iliskisine deginmemislerdir. Bu calismamizda
serbest HP kolonizasyonunda %27, adezyonda %25 ve
interselller kolonizasyonda ise %42 oraninda LFO sap-
tadik. Ancak kolonizasyon sekilleri ile LFO arasinda ista-
tistiksel olarak anlamh bir iliski bulamadik. Literatiirde bu
konuyu inceleyen herhangi bir galisma bulamadigimiz-
dan; bulgulanmizi kargilagtiramadik.

Dinyanin bazi bolgelerinde, HP prevalansi ile
primer gastrik lenfomalarin insidansinin paralellik
gostermesi, HP' nin MALToma etyopatogenezinde rol
alabilecegini distincesini akla getirmistir®. Daha sonra
yapilan galismalarda, HP varligi ile LFO arasinda kore-



lasyon oldugu ve olusan lenfoid follikillerin
MALToma'larin 6ncl lezyonu oldugu goragi agirlik
kazanmigtir #1220 | enfoid  follikiller  gibi
MALToma'larin da midenin her yerinde gorilmekle
beraber antrumda daha sik goérilmesi, MALToma'larin
cevresindeki dokularda yogun lenfoid follikiil ve agre-
gatlann izlenmesi® ve HP eradikasyonundan sonra,
dusuk "grade"li gastrik MALToma'larin gogunda regresy-
on gbzlenmesi® bu tezi destekleyen diger bulgulardir.

LFO'nun bu kadar 6nem kazanmasi sonucu, biyopsi
orneklerinde HP'nin pozitif olmasi durumunda, LFO'u
ozenle aranmall, gok sayida seri kesit alinmali, lenfoid
follikdl varhgr mikroskobik tanida belirtiimeli, "grade"len-
mesi gereken degiskenler™® arasina alinmalidir. Bu
konuda yapilan calismalar arttikga, lenfoid follikil olusu-
munun 6nemi daha da anlasilacaktir,
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