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OZET

Calismanin amaci; kronik gastrit tanisi almig olgularin biyopsi
materyallerinin Sydney sistemine gore degerlendiriimesi, parametrelerin yas
gruplarinda ve Helikobakter pilori (H. pilori) yogunluguna goére
kargilastiniimasidir. Ayrica H. pilori enfekte olgularda immunohistokimyasal
Ki67 protein ekspresyonunun ve intestinal metaplazili olgularda tip tayinin
yapiimasidir.

Calismaya alinan 427 olgunun Hematoksilen-Eozin boyali kesitleri
Sydney skorlamasi ile degerlendirildi. intestinal metaplazili 127 olguya
Periyodik Asit Schiff / Alcian Blue (PAS/AB) (pH=2,5) ve High Iron Diamine /
Alcian Blue (HID/AB) (pH=2,5) kombine boyalari uygulanildi. intestinal
metaplazilerde Filibe siniflamasina gore tiplendirme yapildi. H. pilori pozitif
99, H. pilori negatif 30 olguda ise hucre proliferatif indeksini degerlendirmek
icin Ki67 uygulandi.

Kronik gastrit tanisi alan olgularin % 23’Gnde H. pilori yogunluguyla
korele akut inflamasyon izlendi. intestinal metaplazi ve atrofi antrum
lokalizasyonunda daha fazla mevcuttu. H. pilori kolonizasyonu antrumda 31 —
60 yas araliginda daha fazla saptandi. En sik tip Il intestinal metaplazi
g6zlenirken; 61 yas ustl grubunda intestinal metaplazi ve atrofi daha ylksek
oranda izlendi. Yogun derecede H. pilori bulunan olgularda, bakteri
bulunmayan olgulara gore Ki67 proliferatif indeksi anlamli olarak yuksek
izlendi.

Sonugta; bodlgemizde H. pylori orani gelismis Ulkelere goére hafif
derecede yuksek, H. pilori kolonizasyonu antrumda daha sik iken, 31 yas alti
grubunda pangastrit varligi, artan yasla birlikte atrofi ve intestinal metaplazi
oranin H. pilori varligindan bagimsiz arttigi, H. pilori infeksiyonunun gastrik
epitelyal proliferasyonu antrum ve korpusta arttirdigi saptandi. Patolog gastrit
tanili olgularin raporlarinda H. pilori'nin varhidi, kronik inflamasyon, notrofil
polimorf aktivitesi, glandular atrofi ve intestinal metaplaziyi belirtmelidir.

Kanserlerdeki temel patolojinin kontrolsiz proliferasyon oldugu dikkate
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alinirsa, calismamizda H. pilori'ye bagl karsinogenezde artmis

proliferasyonun énemli roli bulundugu dustntlen savlarla uygunluk saptandi.

Anahtar Kelimeler: Gastrit, Sydney siniflamasi, H. pilori, hucre

proliferasyonu.
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SUMMARY

Histologic Evaluation of Gastric Biopsies According to Sydney
Classification and Searching The Relation of H. Pylori and Cell

Proliferation

The aim of this study is to evaluate the materials of gastric biopsies in
cases diagnosed as chronic gastritis according to Sydney system and
comparing the parameters according to age groups, density of Helicobacter
pylori (H. pylori) demonstrating the immunohistochemical expression of
protein Ki67 and pointing out of type in cases with intestinal metaplasia.

Hematoxilen-Eozin stained sections of 427 cases were evaluated by
means of Sydney score. The combine stain of Periodic Acid Schiff / Alcian
Blue (PAS/AB) (pH=2,5) and High Iron Diamine / Alcian Blue (HID/AB)
(pH=2,5) were applied to 127 cases with intestinal metaplasia. The typing of
intestinal metaplasia was done according to Filibe classification. Ki67
immunohistochemical stain was applied to 99 cases which were H. pylori
positive and to 30 cases which were H. pylori negative to evaluate the cell
proliferation.

Acute inflammation was correlating with the density of H. pylori in 23%
of chronic gastritis cases and intestinal metaplasia and atrophy were under in
antrum localization. H. pylori colonization was greater in antrum between the
31-60 age group. Most frequently type 2 intestinal metaplasia has been
observed; in age group higher than 61, intestinal metaplasia and atrophy
have been observed higher ratio. In cases which contain high levels of
H.pylori, contain the proliferative index of Ki67 significantly higher than cases
which do not contain bacteria.

In conclusion; we determined that H. pylori rate is a little higher in our
region according to developed countries, H. pylori colonization is more
common in antrum. In under 31 age group pangastritis existence is more

common, atrophy and intestinal metaplasia rate increases independently
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from existence of H. pylori, with increase of age. H. pylori infection increases
gastric epithelial proliferation antrum and corpus. Pathologist should report
the existence of H. pylori shows and determines chronic inflammation,
activity of neutrophil polymorph, glandular atrophy and intestinal metaplasia
in chronic gastritis cases. If the basic pathology in cancer, which is an
uncontrolled proliferation, in our study we determined concomitance with the

theories that defend the H. pylori effect on increased cell proliferation.

Key Words: Gastritis, Sydney classification, H. pylori, cell
proliferation.



GiRiS

Gastrit; farkl histopatolojik, topografik 6zelliklere sahip ve klinisyen ile
patologlara gore farkh sekilde yorumlanan midenin yangisal bir hastaligidir.
Lezyonlarin morfolojisi hakkinda patologlar arasinda bir fikir birligi olmakla
birlikte, isimlendirmede karmasa mevcuttur. Kronik gastritlerin histolojik
Ozellikleri benzer veya birbiri ile ortisen karakterdedir. Kronik gastritler
endoskopik, histolojik ve semptomatik olarak siniflandirilir. Kronik gastritin
klinik semptomlari, endoskopik Ozellikleri ve histolojik bulgulari arasinda
korelasyon iyi saglanmamigtir (1).

Kronik gastritler; infeksiy6z gastritler, non-infeksiyoz gastritler ve
nedeni saptanmayan kronik gastritler olarak siniflandirilabilir. infeksiyéz
gastritlerin etyolojisinde Helikobakter pilori (H. pilori), mikobakteriozis,
histoplazmosis, mukormikosis, parazitler (strongyloides turleri, sistozomiazis,
difilobotrium latum), viral infeksiyonlar (Sitomegalovirlis, Herpes simpleks)
yer almaktakdir. Non-infeksiydz gastritler; otoimmun gastritler, kimyasal
gastropati (kronik safra reflisl, non-steroid antiinflamatuarlar), Uremik
gastropati, kronik noninfeksiydz granulomatoz gastritis (Crohn hastalgi,
Sarkoidoz, Wegener granulomatozu, yabanci cisimler, kokain kullanimi, izole
granilomatdz gastritis, ¢ocukluk c¢aginin kronik granilomatoz hastaligi,
eozinofilik granudloma, allerjik granlilomatozis, plazma hucreli graniloma,
romatoid noduller, Langerhans hucre histiositozis), lenfositik gastritis,
eozinofilik gastritis, radyasyon hasari, iskemik gastritisleri icermektedir (2).

Histopatolojik degerlendirmede morfolojik, topografik ve kombine
(morfolojik ve topografik) siniflandirmadan faydalaniimaktadir (3). Bunun
yaninda, kronik gastrit; diffuz antral, fundik ve multifokal olmak Uzere Ug¢
forma ayrilarak da siniflandirilabilir (4). Strickland ve ark. (1) kronik non-
spesifik gastriti tip A (pernisiyoz aneminin eglik ettigi) ve tip B (persiniyoz
aneminin eslik etmedigi) olarak ikiye ayirmaktadir. Dixon ve ark. (5) buna tip

C’yi de (kimyasal ajanlar, ilag tedavisi veya safra reflusu ile iligkili gastritleri)



eklemislerdir. Bununla birlikte sUperfisyel gastrit, atrofik gastrit ve gastrik
atrofi terimleri tanimlama amaciyla hala kullaniimaktadir (6).

1990°’da Sydney’de Dunya Gastroenteroloji kongresinden once
gastritlerin derece ve siniflamasinda gastrik biyopsilerin histolojik yorumuna
standart bir yaklagim saglamak igin bir caligsma grubu toplandi. Bu toplantida
Sydney siniflama ve derecelendirme sistemi dnerildi (7). Gastritlerin Sydney
sistemine gore siniflamasinda; topografik, morfolojik ve etyolojik bilgilerin bir
sema halinde kombine olarak verilmesi amaclanmaktadir. Bu da, Kklinik
taninin daha verimli ve kullanisli olmasini saglamaktadir (8). Sydney sistemi
ayrica gastritin dagihmindaki topografik farklarin 6nemini de vurgular.
Sistemde akut, kronik ve gastritin 6zel formlari kronik gastrit siniflamasi
icerisinde tanimlanir. Bu sistemin en énemli 6zelligi gastrik mukozada olusan
degisikliklerin bes ana histolojik 6zellik (kronik inflamasyon, noétrofil aktivitesi,
glandiler atrofi, intestinal metaplazi ve H. pilori yogunlugu) seklinde
derecelendirilmesidir (9).

Normal gastrik mukoza, yalnizca tek tek dagiimis birkagc mononukleer
inflamatuar hucre igerir (40 buyUk blyutmede 2-5 tane). Normal saglikli
kisilerin mide mukozasinda plazma hucreleri bulunmaz, bunlarin varligi
kronik inflamatuar bir cevap acgisindan o©Onemlidir. Kronik inflamatuar
hdcrelerin yogunlugunu derecelendirmek antibakteriyel tedavinin uzun sureli
takibi agisindan énemlidir (8).

Notrofiller lamina propriada 6zellikle de epitelde ve foveolar limende
(pit apsesi olusturarak) gériilebilir. intraepitelyal nétrofil yogunlugu mukozal
hasarin genigligi ve H. pilori infeksiyonunun yogunlugu ile koreledir (8).
Notrofiller H. pilori infeksiyon tedavisi ile birka¢ glinde kaybolurlar.

Gastrik mukozanin atrofisi glanduler dokunun kaybi olarak tanimlanir.
Alt antral mukozada normalde her Kkesitin 3/4’Unu glandular kisim
olusturuken, bu degerin 2 veya daha aza inmesi atrofi olarak yorumlanir.
Atrofi, ciddi mukozal hasarin sonucudur ve mukozanin incelmesine yol agar.
incelme Ulser veya erozyonla mukozanin destriiksiyonu sonucu olabildigi gibi

uzamig bir sure¢ sonucu da olabilir.



intestinal metaplazi bitiin kronik gastritlerde yaygindir ve hastaligin
uzamasi ile prevalansi artar. Metaplastik epitel morfolojik olarak goblet
hicreleri, absorptif hlcreler, kolon benzeri veya onlarin enzim ve musin
icerigine sahip hucrelerin gortlmesi ile taninabilir. Tip I, Tip Il ve Tip
intestinal metaplazi olarak Ug¢ forma ayrilir ve klgUk kurvaturda daha c¢ok
gérilir (37). Intestinal metaplazi daha cok maligniteye éncilik eden bir
durum olarak kabul edilir. Tip Il ve Tip Il intestinal metaplazide bu risk daha
yuksektir (8, 37).

H. pilori’nin tanimlanmasindan 06nce gastritisin baslica nedeni;
yaslanma sonucu gastrik mukozada gastrik asit sekresyonunun azalmasina
neden olan atrofik degigiklerdi (45). H. pilori'nin kegfiyle yaglanma 6nemini
yitirmis ve galismalar H. pilori infeksiyonlarinin uzun donem etkisi ile atrofik
gastrit gelisimindeki roline odaklandi. Son galismalarda, gastrik mukozada
atrofi gelisiminde H. pilori infeksiyonunun yasa gére daha 6énemli faktor
oldugu bulunmustur (46).

Gastrik karsinogenezis; kompleks, ¢cok basamakli ve multifaktoriyel bir
sonugctur. Basta ¢evresel faktorler olmak Uzere birgok faktérin etyolojide rolU
oldugu bildirilmistir (10). Bilinen faktorler arasinda en ilginci H. pilori’dir. ilk
kez 1982 yilinda Marshall ve Warren (11) tarafindan izole edilmistir. Blaser
ve ark. (12) H. pilori'nin gastrit mukozal inflamasyonda (kronik superfisyal
gastrit) ve dzellikle polimorf nlveli I16kosit infiltfasyonunda (kronik aktif gastrit)
rol oynadigini, Marshall ve Warren (11) ise H. pilori’'nin duodenal Ulserle
iligkisini ortaya koymuslardir. 1994’de Amerikan Ulusal Saglik Enstutusu
tarafindan H. pilori'nin peptik uUlser hastaliginin en énemli nedeni oldugu ve
H. pilori ile infekte Ulseri olan hastalarda bu mikroorganizmanin antimikrobiyal
tedavi ile eradikasyonunun yapilmasi gerekliligi bildirilmistir (13).

Mikroorganizma mukozada 6nce akut bir gastrit yapmakta, gastrit 10—
30 yilhk vyavas bir siUre¢ iginde kronik gastrit ve gastrik atrofiye
donusmektedir. H. pilori’'nin insan tarafindan alinmasini takiben, bazen
semptomatik, fakat genelde asemptomatik seyreden 7—10 gln sureli bir akut
notrofillik gastrit olusur. Daha sonra mikroorganizma visk6z mukus tabakayi

delerek yuzey epitelyum hucrelerinin apikal membranina yerlesir. Burada



hlcreye yapisarak ¢ogalir. Hastalarin buyuk ¢cogunlugunda mikroorganizmay!
kaldirmak icin immun yanit yeterli olmaz ve kiside dmur boyu devam eden,
ancak antimikrobiyal tedavi ile duzelebilen bir aktif kronik gastrit geligir. H.
pilori gastriti dncelikle midenin antrumuna yerlesir. Fakat zamanla korpusa da
gecerek pangastrit yapar. H. plori infeksiyonuna bagli gastrik mukozadaki
histopatolojik bulgular; mononukleer infiltrat, epitelde polimorf niveli 16kosit
infiltrasyonu (aktivite), lenfoid follikul varligi, intestinal metaplazi ve rejeneratif
hicre atipisidir (14).

H. pilori insan nUfusunun yaklasik yarisini ilgilendiren oldukga yaygin
gorilen infeksiyondur. H. pilori sikligi, cografi yerlesim, yas, irk, beslenme
sekli ve sosyoekonomik seviye gibi faktorlere bagl olarak degisim
gOstermektedir. Sosyoekonomik yonden geri kalmig, hijyen kosullari iyi
olmayan Ulkelerde yuksek oranda bulunmaktadir. Erigkinlerdeki H. pilori
prevalansi gelismekte olan Ulkelerde % 70- 90, gelismis Ulkelerde ise % 25—
50 oraninda saptanmistir. Bu istatistiksel farkin etnik farkliliklardan c¢ok
cevresel ve hijyenik faktorlerin etkinliginden kaynaklandigi vurgulanmigtir.
Semptomatik olgularda ise prevalans degerleri farkliliklar gostermektedir.
Ulser digi dispepsideki prevalans % 43-87 arasinda iken; bu oranin peptik
ulserli olgularda % 95-100’e kadar ¢iktigi bildiriimektedir (15).

H. pilori'nin gastrik patolojilerle iligkisinin agiklanmasindan sonra,
gastrik kanserlerle olan iligkisi incelenmeye baslanmistir. Gastrit karsinoma
olgularinda H. pilori enfeksiyonunun mevcudiyeti veya gegirildigini © spesifik
ve sensitif olarak gosteren” H. pylori Ig G antikorlarinin kontrollere oranla
anlamli derecede yuksek oldugu gorulmustir (16). Bu retrospektif galismalar
H. pilori'nin gastrik kanserin etyolojisinde rol oynayabilecedini disundirmus
ve daha sonra planlanan prospektif ¢calismalarda da gastrik kanser ile H.
pilori arasinda iliski bulunmustur (17). Bu veriler 1s1ginda Dunya Saglk
Orgitiinin 1994 yilindaki degerlendirmesinde, H. pilori gastrik kanser igin
birinci derece karsinojen kabul edilmigtir (18).

H. pilori ile gastrik karsinoma iligkisi daha c¢ok intestinal tip gastrik
karsinoma (Lauren’e gore) ile kurulmustur. CUnkl intestinal tip gastrik

karsinomanin atrofik gastritis ve intestinal metaplazi gibi prekanserdz



lezyonlari vardir (10). Correa’nin (19) hipotezinde de bu g0sterilmistir.
Correa’nin (Sekil -1) hipotezine gore; H. pilori infeksiyonunda sirasiyla kronik
gastrit, atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve displazi olusmakta, sonugta

gastrik karsinoma gelisebilecedi ileri surtulmektedir (19).

Normal mukoza
l «—« H.pilori
Kronik aktif gastrit

!
Atrofi

l

intestinal metaplazi

l

Displazi

l

Gastrik karsinoma

Sekil-1: Correa’nin hipotezi.

H. pilori gosterilen bir diger etkiside gastrik mukoza hicre dénglisunu
degistirebilmesidir. Bu degisim sonucunda gastrik karsinoma riskinin arttigi
kabul edilmektedir (20). H. pilori’nin hicre dongusune etkisi;

e kronik inflamasyon sonucu ortamda artan serbest oksijen
radikallerinin DNA hasari ve hicre 6lumu

e direkt temas kurmasi sonucu hicre éluma (jii)

e toksinleri araciligiyla olugsan doku hasari ve hucre 6lumu geklinde
aciklanmaktadir. Sonugta H. pilori gastrik epitelyal hicre dongusunu
degistirmekte ve buradaki dlimlerin tamamina yakini apoptoz ile olmaktadir
(21).

H. pilori infeksiyonu sonucunda gastrik epitelyumda hiperproliferatif
durum olugmaktadir. Erigkinlerde ve pediatrik yas gruplarinda yapilan

calismalarda, H. pilori infeksiyonunda gastrik epitelyumda apoptoz ile



hiperproliferasyonun arttiyi ve eradikasyonla bu parametrelerin normale
doéndugu gozlenmistir (22).

Tdm canhlarin en kuguk iglevsel birimi olan hicrede 6lum patolojik ya
da fizyolojik suregler sonucunda geligir. Baslica iki 6lum seklinden biri olan
nekroz; hicre sismesi ve hicre parcalanmasi ile karakterize cevresel
degisikliklerin etkili oldugu patolojik ve pasif bir suregtir (23). Diger bir 6lim
sekli olan apoptoz ise hasarli ya da anormal hucreleri ortadan kaldiran
onceden kestirilebilir (proglamlanmig) ve morfolojik nitelikleri olan aktif bir
surectir (24, 25). Nekrozun tersine, genlerle kodlanmis proteinlerin
duzenledigi ¢cok basamakli bir suregtir.

Bu sure¢ sonucunda hucre 6lumu baskilanir veya uyarilir. Apoptoz,
bazi genlerin uyardigi m-RNA ve protein yapiminin oldugu baslangi¢
asamasinda geriye dénusumlidir. Protein yapimini engelleyen bazi ajanlar
apoptozu 6nlemektedir (26, 27). Apopitotik sinyallerin en blyuk alici grubu
hicre dongusunde dnemli rolleri olan molekullerdir. Apoptozu kontrol ettigi en
iyi anlagiimis olan genler p53 ve Bcl-2'dir (28). p53, Bax proteinleri uyarici
etki yaparken, Bcl-2 ailesinden proteinler ise Onemli inhibitdrlerdir.
Apoptozun baskilanmasinin, immunite ve gen mutasyonlari ile olusan
karsinogenezde onemli bir etken oldugu dusunulmektedir (29).

Hucre proliferatif indeksini belirlemek igin kullanilan Ki67 nikleer bir
antijendir. Hlcre doéngusinin ge¢ G1, S, G2 ve M evresinde ekspresse
edilirken, dinlenen GO hicrelerinde eksprese edilmez.

Gastrik glandlardaki proliferatif zonda kok hucreler bulunur. Bu zon
istmus ve boyun bolgesinde lokalizedir. Kok hucreler farkhlasma sinyali
alinca iki yonlu gég ederler. Mukus hcreleri yukariya dogru foveolar boélgeye,
pariyatal hucreler ve bir kisim mukus hucresi glandin tabanina dogru gog¢
eder. Bu iki tarafli migrasyon esnasinda hucreler diferansiyasyonlarini
tamamlar ve dereceli olarak proliferatif kapasitelerini kaybederler. Bu dongu
1-3 gun arasinda degisir ve bu hucreler apoptosis ile dlurler. Bu nedenle
apekste ve foveolar bolgede nadiren proliferatif hicre goérulur. Gastrik piti
bolgelere ayirarak yapilan galismalarda proliferasyondaki anlamli artigin

foveolar bolgede oldugu, proliferatif zonda anlamh fark olmadigi belirtilmistir



(21, 22). Bu normal yerde olmayan proliferasyon sonucu gastrik limene en
yakin hucreler prolifere olmaktadir ve bu hicreler dis etmenlere karsi daha
hassas hale gelmistir. Yani DNA hasari olasiligi daha yuksektir.

Halen tartismali olan konulardan biri H. pilori prevalansinin ylksek
olmasina ragmen gastrik karsinoma prevalansinin bu oranda yuksek
olmamasi (18), digeri ise, H. pilori duodenal Ulserin en dnemli nedeni oldugu
halde duodenal ulserde gastrik karsinom insidensinin duguk olmasidir (13).
Bu da gastrik karsinogenezde “H. pilori tek basina bir etken degil, birgok
faktorden bir tanesidir” disltncesini desteklemektedir.

Sonug olarak; gastritlerin Sydney sistemine gére siniflandiriimasinda
topografik, morfolojik ve etyolojik bilgilerin bir sema halinde kombine olarak
verilmesi amacglanmaktadir. Bu da, klinik taninin daha verimli ve kullanigli
olmasini saglamaktadir (8). Eriskinlerde yapilan birgok ¢alismada H. pilori
kolonizasyon sonucu hiperproliferasyon ve apoptoz iligkisi gosterilmistir (30).
H. pilori'nin neden oldugu kronik enflamasyon, gastrik karsinoma ile iligkili
prekanseroz lezyonlar olarak kabul edilen atrofi ve intestinal metaplaziye
neden olmaktadir (31-34). Almanya’da yapilan Prisma prospektif
calismasinda (35) H. pilori eradikasyonunun gastrik kanserden korumada
etkili oldugu belirtilmistir. Diger bir gcalismada ise eger H. pilori eradikasyonu
oncesinde hi¢ prekanserdoz lezyon (atrofi, displazi, intestinal metaplazi)
gorulmezse, gastrik kanser gelisimi olmayacagi ifade edilmis (36).

Bu calismada ise, kronik gastrit tanisi almis olgularin gastrik biyopsi
materyallerini Sydney sistemine gore degerlendiriimesi ve parametrelerin yas
gruplarinda ve H. pilori yogunluguna gore kargilastirlmasi amaclanmigtir.
Ayrica H. pilori enfekte olgularda proliferatif indeksi belirlemek Uzere
immunohistokimyasal metot kullanilarak Ki67 protein ekspresyonu gosterimi

ve olgularda intestinal metaplazi tipi incelenmisgtir.



GEREG VE YONTEM

Olgu Seg¢imi

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali 2005-2007
yillari arasindaki arsivi tarandi, endoskopik biyopsileri alinmis ve patolojik
olarak kronik gastrit tanisi almis, 427 olgu belirlendi. Ortalama yas
54.26+£19.71 (yas dagilimi 6-90 arasinda) olup olgularin 225’i (%53) erkek,
202 ‘si (%47) kadin idi. Calismaya yalnizca gastritin histopatolojik bulgularina
sahip olgular ve tum mukozal kalinhgi igeren kesitler segcildi.

Histolojik Degerlendirme

Tum olgularin Hematoksilen-Eozin boyali kesitleri Sydney skorlamasi
ile H. pilori varhdr acgisindan degerlendirildi. Histopatolojik parametreler,
uyarlanmis Sydney Sistemi gorsel skalasina ( Sekil-2) gore yapildi (8, 33).

Once preperatlar secildi ve hangi bolgeye ait oldugu saptandi (antrum,

korpus). Daha sonra asagidaki parametreler belirlendi.



e Kronik inflamasyon
0 normal: lamina propiada 2-5 adet lenfosit ve plazma

hacresi (X 40 buayutme ile)

1 hafif: normalden 10 fazla sayida hicre
2 orta: normalden 11-20 fazla sayida hicre
3 Dbelirgin: normalden 21 ve daha fazla sayida hiicre

e Akut inflamasyon

0 normal: lamina propiada polimorf ntveli I6kosit yok
1 hafif: 5’ten az sayida polimorf nveli I6kosit
2 orta: 5—10 arasinda polimorf nuveli I6kosit
3 Dbelirgin: 11’den fazla sayida polimorf ntveli I0kosit

e Atrofi (gorsel skalaya gore)

0 vyok

1 hafif: mukozal tutulum <1/3

2 orta: mukozal tutulum 1/3 — 2/3
3 Dbelirgin: mukozal tutulum >2/3

e intesinal metaplazi

0 yok

1 hafif: mukozal tutulum <1/3

2 orta: mukozal tutulum 1/3 — 2/3
3 Dbelirgin: mukozal tutulum >2/3

e H. pilori varhgi

0 vyok

1 hafif: gastrit pitlerde veya mukoza ylzeyinde 1-3
bakteri

2 orta: mukoza boyunca dagiimig bakteri

3 yogun: bol miktarda bakteri



Mormal Hafif Orta Belirgin  Normal  Hafif Orta Belirgin

Mononiikleer Hiicreler intestinal Metaplazi

Sekil-2: Sydney gorsel skalasi (8).

intestinal Metaplazi Tiplendirmesi

intestinal metaplazi saptanan olgulara tiplendirme icin Periyodik Asit
Schiff (PAS) ile nétral musini, Alcian Blue (AB) ile siyalomusini ve High Iron
Diamine (HID) ile sulfomusini gostermek amaciyla PAS/AB (pH=2,5) ve
HID/AB (pH=2,5) kombine boyalari uygulandi.

PAS/AB ve HID/AB boyasi igin parafin bloklardan 4 mikron kalinlikta
rodajli lamlara kesitler alindi. 50-55 C° sicakliktaki etlivde bir gece bekletilip,
ornekler once ksilende 25 dakika, takiben tam alkolde iki defa onar dakika
bekletildikten sonra %96k alkolde on dakika tutuldu. Cesme suyunda
yikamanin ardindan distile suda on dakika bekletildi. PAS+AB boyamasi igin

kesitler once AB solusyonunda 30 dakika bekletildikten sonra 5 dakika suda
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yikandi. % 5’lik Periyodik Asit'te 10 dakika bekletilip, 5 dakika suda yikandi.
Schiff solusyonunda 5 dakika tutulup, 10 dakika suda yikama vyapildi.
Sodyum Metabisulfid solusyonunda 4 dakika bekletilip, suda yikandi. %96’k
alkol ve absoll alkolden gegirilir, kuruduktan sonra net gorinim igin
preperatlar ksilenle seffaflastirildi ve lzerine Canada balsami damlatilarak
degerlendirme icin lamel ile kapatildi. HID+AB boyasinda ise, kesitler dnce
taze hazirlanan Diamin solusyonunda oda sicakliginda 18 saat bekletilir. Bu
islemden sonra distile suda ¢ok az calkalanir. AB pH=2,5 solusyonunda 30
dakikada tutulup, %80’lik alkolde iyice yikanir. Kuruduktan sonra net
gbruinim icin preperatlar ksilenle seffaflastirildi ve lzerine Canada balsami
damlatilarak degerlendirme icin lamel ile kapatildi.

PAS/AB ve AB/HID boyasi uygulanilan 127 olguya ait ornekler intestinal
metaplazi (iM) tipinin belirlenmesi icin Filibe siniflandiriimasindan yararlanildi
(37) :

e Tip | iIM'de; siyalomiisin ya da bazen siilfomisin sekrete eden goblet
hicreleri, paneth hicreleri, mukus sekrete etmeyen absorbtif hucreler vardir.
Epitelin gérunimuU ince barsak epiteline benzer, bazen villus yapisi bile
gorulebilir. Paneth hucrelerinin  glandin alt kisminda goérulmesi en
karakteristik 6zelligidir.

e Tip Il iIM'de; tip I'den farkli olarak paneth hiicreleri ve absorbtif
hicreler yoktur. Asidik siyalomusin salgilayan goblet hlcreleri ve nétral
musin ya da nétral musin-sialomusin salgilayan kolumnar mukus hucreleri
vardir.

e Tip Il iM'de; tip Il ile benzer olup, buradaki kolumnar hiicreler az

diferansiyedir ve sllfomusin sekrete ederler.
Hucre Proliferasyonun Belirlenmesi ve Degerlendirilmesi
immunohistokimyasal metod kullanilarak, Ki67 protein (Dako

Monoclonal Mouse Anti-Human, Clonal MIB—1) ekspresyonu avidin-biotin

kompleks, immunperoksidaz metodu ile gosterildi.
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Formalin (%10’luk tamponlu) ile fikse edilen endoskopik biyopsilerin
parafin bloklarindan 4 mikron kalinliginda poli-L-lizinli lamlara kesit alindi ve
50-55 C° sicakliktaki etlivde bir gece bekletilip, 6rnekler dnce ksilende 25
dakika, takiben tam alkolde iki defa onar dakika bekletildikten sonra %961k
alkolde on dakika tutuldu. Cesme suyunda yikamanin ardindan distile suda
on dakika bekletildi. Ornekler 800 W mikrodalga firinda 5 dakika, 400 W’da
7,5 dakika ve 57-60 C° ‘de 5 mMol sitrat (pH=6,0) iginde 20 dakika
kaynatildi. Daha sonra 20 dakika oda sicakliginda bekletildi. Fosfatla
tamponlanmis salin (PBS) icinde yikanarak 10 dakika daha bekletildi.
Saleden dokular suzllerek dizenege yerlestirildi. Dokular kurumadan protein
blokaj (kegi serumu) damlatildi. Bes dakika sonra lamlar silkelenerek primer
antikor (Ki—67 Dilusyon orani:1/100) bu O&rneklerin Uzerine 100 pl
damlatilarak 30 dakika oda sicakliginda bekletildi. Tekrar PBS iginde 10
dakika yikanarak streptavidin (Peroksidaz Conjugated, Ib) damlatilarak 30
dakika daha beklenildi. Bir kez daha PBS’de yikanarak 1-2 damla
Diaminobenzidin (DAB) kromojen 5 dakika bekletilerek kahverengi renk
verildi. Once PBS, sonra cesme suyunda yikandiktan sonra 20 saniye Haris
Hematoksilen’de tutularak zemin boyamasi vyapildi. Cesme suyunda
yikandiktan sonra %0,4'lik amonyak ve hematoksilen boya ile morartildi.
Tekrar cesme suyunda yikanarak sirasiyla % 95’lik vetam alkol ile Uger
dakika yikandi. Oda sicakhginda kurultulduktan sonra net goérinim igin
preperatlar ksilenle seffaflastirildi ve Gzerine Canada balsami damlatilarak
degerlendirme igin lamel ile kapatildi. Pozitif kontrol olarak tonsil dokusu
kullanildi ve galisma olgularina ait preperatlarla es zamanli olarak boyand.

Sayma islemi icin 99 adet H. pilori pozitif ve 30 adet H. pilori negatif
olgunun preperatlarinda 4-5 adet gastrik pit iceren bolgede glanduler boyun
ve yuzey epiteli 6nce kuguk buylutmede degerlendirildi (38). Gergek sayim
X400 buyutmede kare mikrometre ile yapildi. Boyanma saptanan nukleuslar
pozitif olarak skorlandi. Toplam glanduler boyunda 1000 nukleus ve ylzey
epitelinde 100 nukleus sayildi. H. pilori derecesi ve Ki67 proliferatif indeksi

arasinda korelasyon degerlendirildi.
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Etik Onay

Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurul'undan onay

alindi.

istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel  degerlendiriimesi  Uludag  Universitesi
Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan degerlendirildi. Verilerin analizi SPSS
13 istatistik paket prorami kullanilarak gergeklestirildi. Verilerin normal
dagihm gosterip gostermedigi incelendikten sonra kategorik veriler igin
Pearson Ki-Kare testi yapildi. Sdrekli veriler i¢cin normal dagilim
goOstermediklerinden ¢oklu grup karsilastiriimalarinda Kruskal-Wallis testi, 2
grup kargilastirimalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik

diuzeyi p<0.05 olarak belirlendi.

13



BULGULAR

Caligmaya histopatolojik olarak Hematoksilen-Eozin boyali kesitlerde
H. pilori pozitif kronik gastrit saptanan 101, H. pilori negatif kronik gastrit
olarak degerlendirilen 326 olmak Uzere toplam 427 olgu dahil edildi.
Lokalizasyona gore 277 antrum ve 150 korpusdan alinan érnegin uyarlanmig
Sydney sistemine gore degerlendiriimesi Tablo-1’de gosterilmigtir.

H. pilori’nin antrumda varhgi 37 (%13,4) hafif, 21 (%7,6) orta, 6 (%2,2)
yogun derecede olmak Uzere toplam 64 olguda saptanirken, 213 (%76,9)
olguda H. pilori saptanmadi. Korpusta H. pilori varligi 24 (%16) hafif, 9 (%6)
orta, 4 (%2,7) yogun olmak Uzere toplam 37 olguda saptanirken, 113 (%75,3)
H. pilori saptanmadi. Antrumda H. pilori varhdi daha ¢ok gértilmesine ragmen
H. pilori varligi acisindan degerlendirildiginde antrum ve korpus arasinda
anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

Kronik inflamasyon derecesi degerlendirildiginde antrumda 193
(%69,7) olguda orta derecede inflamasyon saptandi. Bunu sirasiyla 53
olguda (%22,8) hafif ve 31 olguda (%11,2) belirgin inflamasyon izlendi.
Korpusta ise 98 olguda (%65,3) orta derecede inflamasyon saptanirken,
bunu sirasiyla 33 olguda (%22) hafif ve 19 olguda (%12,7) belirgin
inflamasyon izlendi. Kronik inflamasyon dereceleri agisindan antrum ve
korpus arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi.

Akut inflamasyon antrumda 62 (%22,4) ve korpusta 39 (%25,9) olguda
saptandi. Antrumda 42 (%15,2) hafif, 15 (%5,4) orta ve 5 (%1,8) belirgin
derecede akut inflamasyon goéruldu. Korpusta 23 (%15,3) hafif, 14 (%9,3)
orta ve 2 (%1,3) belirgin inflamasyon saptandi. Akut inflamasyon antrumda
daha fazla gorulmekte olup korpus ile kargilastirildiginda istatistiksel anlamli
fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo—1: Uyarlanmis Sydney sistemine gore histopatolojik degerlendirme.

Sydney

klasifikasyonu

H. pilori yogunlugu
Yok

Hafif

Orta

Yogun

Kronik inflamasyon
Yok

Hafif

Orta

Belirgin

Akut inflamasyon
Yok

Hafif

Orta

Belirgin

Atrofik mukoza
Yok

Hafif

Orta

Belirgin

intestinal metaplazi
Yok

Hafif

Orta

Belirgin

Antrum (n:277)

n (%)

213 (%76,9)
37 (%13,4)
21 (%7,6)
6 (% 2,2)

0
53 (%22,8)
193 (%69,7)
31 (%11,2)

215 (%77,6)

42 (%15,2)
15 (%5,4)
5 (%1,8)

84 (%30,3)

127 (%45,8)

64 (%23,1)
2 (%7)

193 (%69,7)
47 (%17)
28 (%10,1)
9 (%3,2)
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Korpus (n:150)

n (%)

113 (%75,3)

24 (%16)
9 (%6)
4 (%2,7)

0
33 (%22)
98 (%65,3)
19 (%2,7)

111 (%74)

23 (%15,3)
14 (%9,3)
2 (%13)

46 (%30,7)
69 (%46)
32 (%21,3)
3 (%2)

105 (%70)

18 (%12)

24 (%16)
3 (%2)

p degeri

p>0.05

p>0.05

p>0.05

p>0.05



Atrofi antrumda 127 olguda (%45,8) hafif, 64 olguda (%3,1) orta ve 2
olguda (%7) belirgin (Sekil-3) olmak Uzere toplam 193 olguda saptanirken 84
(%30,3) olguda saptanmadi. Korpusta ise 69 olguda (%46) hafif, 32 olguda
(%21,3) orta, 3 olguda (%2) belirgin derecede olmak Uzere toplam 104
olguda saptanirken; 46 (%30,7) olguda atrofi saptanmadi. Atrofi orani
antrumda daha fazla goérilmesine ragmen korpus ile karsilastirildiginda
istatistiksel farkhlik saptanmadi.

intestinal metaplazi antrumda 47 (%17) hafif, 28 (%10,1) orta, 9
(%3,2) belirgin derecede olarak toplam 84 olguda saptanirken 193 (%69,7)
olguda saptanmadi. Korpusta ise 18 (%12) hafif, 24 (%16) orta ve 3 (%2)
belirgin derecede (Sekil-4) olmak toplam 45 olguda saptandi. 105 (%70)
olguda izlenmedi. Antrumda intestinal metaplazi daha fazla izlenmesine
ragmen korpus ile Kkarsilastirildiginda istatistiksel farklihk saptanmadi
(p>0.05).

Yas Gruplarina Gore Kronik Gastritde Mukozal Histolojik

Bulgularin Karsilagtiriimasi

Kronik gastrit degisik yas ve gruplardaki olgularin antrum ve
korpusundaki H. pilori infeksiyonu, kronik inflamasyon, akut inflamasyon,
glanduler atrofi ve intestinal metaplazi bulunan oranlari Tablo-2'de
gosterilmistir. Calismamizda 31 yas alti 63 olgu, 31-60 yas araliginda 177
olgu ve 61 yas ustu 187 olgu degerlendirilmigtir.

Kronik gastritlerde H. pilori kolonizasyon dagilimi antrumda 31 yas alti
%39,1 (n=18), 31-60 yas %22,5 (n=25), 61 yas ustu %17,5 (n=21) olarak
saptanirken; korpusta 31 yas alti %64,7 (n=11), 31-60 yas %19,7 (n=139),
61 yas ustl %22,4 (n=15) olarak saptandi. H. pilori varligi antrumda daha
fazla mevcut olup, H. pilori varligi agisindan degerlendirildiginde 31-60 yas
araliginda diger gruplarla arasinda istatistiksel fark saptandi (p<0.001). H.

pilori dansitesi arasinda fark saptanmadi.

16



Kronik inflamasyonun yas gruplarina gére dagihiminda ise antrum ve

korpus lokalizasyonlarinda 31 yas alti olgularda 63 (%100), 31-60 yas 177
olguda (% 100), 61 yas Ustu 187 olguda (%100) olarak tespit edildi.

Tablo-2: Yas gruplarina gére H. pilori varligi, kronik inflamasyon, akut

enflamasyon, atrofi ve intestinal metaplazi varligi.

30 yas alti | 31-60 yas | 61 yas usti
n (%) n (%) n (%) p degeri
H. pilori varhgi
Yok 34 (%54) | 135 (%76,3) | 157 (%84)
Var 29 (%46) 42 (%23,7) 30 (%16) p<0.001
Kronik
inflamasyon
Yok 0 0 0
Var 63 (%100) | 177 (%100) | 187 (%100)
Akut inflamasyon
Yok 40 (%63,5) | 140 (%79,1) | 146 (%78,1) | p<0.05
Var 23 (%36,5) | 37 (%20,9) | 41 (%21,9)
Atrofik Mukoza
Yok 24 (%38,1) | 59 (%33,3) | 47 (%25,1) p>0.05
Var 39 (%61,9) | 118 (%66,7) | 140 (%74,9)
intestinal
metaplazi
Yok 55 (% 87,3) | 131 (%74) | 112 (%59,9) | p<0.001
Var 8 (%12,7) 46 (%26) 75 (%40,1)
Akut inflamasyon varliginin yasa goére dagihimda antrumda 31 yas alti

%26,1 (n=12), 31-60 yas %21,6 (n=24), 61 yas usti %21,7 (n=26)

saptanirken; korpusta bu oranlar 31 yas altinda %64,7 (n=11), 31-60 yas
%19,7 (n=13) ve 61 yas Ustunde %22,4 (n=15) olarak izlendi. Akut
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inflamasyon 31 yas altinda daha fazla gértlmekte olup, diger yas gruplari ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05).

Glanduler atrofinin yasa gore dagiliminda ise; antrumda 31 yas alti
%56,5 (n=26), 31-60 %70,3 (n=78), 61 yas Ustl %74,2 (n=89) izlendi.
Korpusta bu parametrenin dagihmi, 31 yas alti %76,5 (n=13), 31-60 yas
%60,6 (n=40) ve 61 yas Usti %76,1 (n=51) olarak saptandi. Glanduler
atrofinin toplam oranina bakildiginda 61 yas ustinde diger yas gruplarina
gbre daha fazla olmasina karsin, istatistiksel olarak farklilik saptanmadi
(p>0.05).

intestinal metaplazi varli§i yas gruplarina gore dagiliminin
kargilastirimasinda sirasiyla, antrumda 31 yas alti %13 (n=6), 31-60 yasda
%30,6 (n=34), 61 yas ustl %36,7 (n=44) olup, korpusta bu oran 31 yas alt
%11,8 (n=2), 31-60 yasda %18,2 (n=12) ve 61 yas Ustl %46,3 (n=319)
olarak tespit edildi. Hem korpus hem de antrum lokalizasyonunda 61 yas
ustu grubunda intestinal metaplazinin, 31 yas altina gore daha sik gorulmesi

istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.001).

Histopatolojik Bulgular ve H. pilori Yogunlugu Arasindaki iligki

Degerlendirilen 427 biyopsi materyalinde 326 olgu (%76,3) H. pilori
acisindan negatif ve 101 olgu (%33,7) H. pilori pozitifti. Bu biyopsilerde
bakteriyel konsantrasyonu hafif olan 61 (%14,3), orta derecede olan 30 (%7),
belirgin derecede olan ise 10 (%2,3) olgu saptandi. Tablo-3'de H. pilori
konsantrasyonu ve histopatolojik bulgular arasindaki korelasyon gosterildi.

Akut inflamasyon varli§i H. pilori konsantrasyonu hafif derecede olan
31 (%50,8), orta derecede olan 23 (%6,6), yogun derecede ise 7 (%70) iken
bakteri saptanmayanlarda 40 (%0,3) olarak bulundu. Orta derecede H. pilori
yogunlugunda  akut inflamasyonun  varligi  diger  yogdunluklarla
karsilastinildiginda anlamh yuksek saptandi (p<0.001).

Kronik inflamasyon varli§i, H. pilori yogunlugu hafif derecede 61
(%100), orta derecede 30 (%100), yogun derecede ise 10 (%100) olarak

saptandi. Bakteri saptanmayan tum olgularda da mevcuttu.
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Glanduler atrofi agisindan bakildiginda ise hafif derecede H. pilori olan
45 olguda (%73,8), orta derecede olanlarda 23 (%76,7), yogun derecede
olanlarda 9 (%90) iken; bakteri bulunmayan olgularda 215 (%66,5) olarak
bulundu. Belirgin derecede H. pilori yogunlugu olan olgularda atrofi yluzdesi

yuksek olmasina karsin, istatistiksel farklik saptanmadi (p>0.05).

Tablo-3: H. pilori yogunluguna gore histopatolojik bulgularin dagilimi.

H. pilori yogunluk derecesi

Yok Hafif Orta Yogun p degeri
Akut
inflamasyon
Yok 285 (%87,7) | 30 (%49,2) 7 (%23,3) 3 (%30)
Var 40 (%12,3) | 31(%60,8) | 23 (%76,7) 7 (%70) p<0.01
Kronik
inflamasyon
Yok 0 0 0 0
Var 327 (%100) | 61 (%100) 30 (%100) 10 (%100)
Glandular
atrofi
Yok 106 (%32,5) | 16 (%26,2) 7 (%23,3) 1(%10)
Var 220 (%67,5) | 45 (%73,8) | 23 (%76,7) 9 (%90) p>0.05
intestinal
metaplazi
Yok 221(%67,8) | 48 (%78.,5) 23 (76,7) 6 (%60) 0>0.05
Var 105(%32,2) | 13 (%21,5) 7 (%23,3) 4 (%40)

intestinal metaplazi varhiginin  H. pilori yogunluguna gére
degerlendiriimesinde, hafif derecede 13 olguda (%21,5), orta derecede 7
olguda (%23,3), yogun derecede 4 olguda (%40) mevcut iken; H. pilori
saptanmayanlarda 105 (%32,2) olarak izlendi. Belirgin derecede H. pilori

infeksiyonu olan olgularda intestinal metaplazi varligi olgularin %40’inda
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izlenirken, diger H. pilori yogunluklari ile kargilastirildiginda istatistiksel
farkhlik saptanmadi (p>0.05).

intestinal metaplazi ve glanduler atrofi varligi ile belirgin derecede H.
pilori yogunlugu arasinda istatistiksel verilere gbre anlamli iligki

saptanmamasini olgu sayisinin fazla olmamasina baglandi.

intestinal Metaplazilerde Tip Tayini

Calismaya alinan 427 kronik gastrit tanili olgunun 129’unda (%30,2)
intestinal metaplazi saptandi. intestinal metaplazi saptanan 2 olgunun parafin
bloklari elde edilmedi. 127 olguya uygulanan PAS/AB (pH=2,5) ve HID/AB
(pH=2,5) boyalari sonucunda en fazla 79 olguda (%62,2) Tip Il intestinal
metaplazi($ekil-5,6) saptanirken; 25 olguda (%19,7) Tip | (Sekil-7,8) ve 21
olguda (%18,1) Tip Il (Sekil-9,10) intestinal metaplazi izlendi.

Hiicre Proliferasyonu ve H. pilori iligkisi

Ki67 proliferasyon indeksini degerlendirmek igin biopsi materyallerinde
H. pilorinin etki ettigi yuzey epiteli ve glandular boyun hucreleri incelenildi.
Tablo-4’de antrum ve korpus lokalizasyonunda H. pilori yogunluguna gore
Ki67 proliferasyon indeks ortalama degerleri gosterildi.

Yuzey epitel hicrelerinde Ki67 hiicre proliferasyon degeri, antrumda
H. pilori varligi yogun olanlarda ortalama 56 iken H. pilori bulunmayanlarda
24 idi. H. pilori yogunlugu belirgin olanlardaki yuksek deger istatistiksel
anlamli farkhlik olarak degerlendirildi (p<0.001).

Korpusdaki ylzey epitel hiicrelerindeki Ki67 proliferasyon degderi ise H.
pilori varligi yogun olanlarda ortalama 31.75 iken H. pilori bulunmayanlarda
11.33 idi. Ki67 proliferasyon degerinde H. pilori orta ve belirgin derecede
olanlar ile H. pilori bulunmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik
saptandi (p<0.05).
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Antrumda glandular hicrelerdeki Ki67 hucre proliferasyon degeri H.
pilori yogun derecede olanlarda (Sekil-11,12) ortalama 200 iken; orta
derecede olanlarda 137, hafif derecede olanlarda 59, bulunmayanlarda ise
(Sekil-13,14) 32 olarak saptandi.
bulunmayan grup arasinda Ki—67 proliferatif degeri istatistiksel anlaml
farkhlik saptandi (p<0.001).

Korpusdaki glanduler hucrelerdeki Ki67 hucre proliferasyon degeri H.

H. pilori belirgin derecede olan ve

pilori yogun olanlarda ortalama 157,5 iken; orta derecede olanlarda 92, hafif
derecede olanlarda 69, bulunmayanlarda ise 23 olarak saptandi. H. pilori
yogun derecede olan ve bulunmayan grup arasinda Ki67 proliferatif degeri

istatistiksel anlamli farkllik saptandi (p<0.05).

Tablo—4: H. pilori yogunluk derecesine gore Ki67 proliferasyon indeksi

ortalama degerleri.

Ki67 Degerleri H. pilori yogunluk derecesi

Yok Hafif Orta Yogun P degeri

Antrum

Yuzey epiteli 24 40 58 56 p<0.001
Glanduler 32 59 137 200 p<0.001
Korpus
Yizey epiteli 11 22 32 31 p<0.05
Glanduler 23 69 92 157 p<0.05

Ki67 proliferasyon degeri H. pilori infeksiyonu bulunan olgularda
132 Ki67

proliferasyon degeri antrumda daha yogun olup, korpus ile karsilastirildiginda

antrumda ortalama iken; korpusda 106 olarak saptandi.

istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.
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Sekil-3: Belirgin derecede atrofi izlenen olgunun mikroskopik gérinimu
(HE X 100)

Sekil-4: Belirgin derecede intestinal metaplazili olgunun mikroskopik
gorunumu ( HE X 200)
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Sekil-5: Tip Il intestinal metaplazili olguda inkomplet boyanmanin
mikroskopik gérinimu (PAS/AB X 100)

Sekil-6: Tip Il intestinal metaplazili olguda asidik siyalomusin salgilayan
goblet hicrelerinin mikroskopik goranumua ( AB / HID X 100)
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Sekil-7: Tip | intestinal metaplazili olguda komplet boyanmanin mikroskopik
gorunimu ( PAS/AB X 200)

Sekil-8: Tip | intestinal metaplazili olguda siyalomusin sekrete eden goblet
hdcrelerin mikroskopik gorinimu ( AB / HID X 200)
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Sekil-9: Tip Il intestinal metaplazili olguda inkomplet boyanmanin
mikroskopik géranimu (PAS /AB X 100)

Sekil-10: Tip Il intestinal metaplazili olguda kolumnar hicrelerde stlfomusin
sekresyonun mikroskopik goruntusu (PAS / AB X 100)
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Sekil-11: Gland musini i¢erisinde yogun derecede H. pilori saptanan
olgunun mikroskopik gérinuma ( HE X 1000)
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Sekil-12: Yogdun derecede H. pilori saptanan olguda Ki67 proliferatif
aktivitesinin mikroskopik gérinimu ( Ki67 X 100)

26



gk >
L

Sekil-13: H. pilori bulunmayan kronik gastrit tanili olgunun mikroskopik
gorunumu ( HE X 200)

Sekil-14: H. pilori bulunmayan kronik gastrit tanili olguda Ki67 proliferatif
aktivitesinin mikroskopik gérunimu ( Ki67 X 100)
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TARTISMA VE SONUG

Kronik gastrit benzer veya birbiri ile karisabilen histolojik 6zellikler
gOsteren birgok etyolojik faktérle meydana gelebilen bir hastaliktir. Klinik
semptomlar, endoskopik Ozellikler ve histolojik bulgular arasindaki
korelasyon iyi degildir (1). Yapilan siniflamalarin ¢gogu yetersiz olup butin
Ozellikleri yansitmamaktadir. Bu nedenle gastrik biyopsilerin histolojik
yorumuna standart bir yaklasim saglamak onemlidir. Kronik gastritlerde
Sydney sistemi bu problemlerin Ustesinden gelinmesi amaciyla sunulmustur
(7, 8). Sydney sistemi, lezyonlarin tanimlanmasinda daha esnek kurallar
icermektedir. Ayrica sistemde gastritlerin dagiliminda topografik farkhliklarin
onemi de vurgulanmaktadir (8).

Korpusdan biyopsi alinmasi, gastritin paternini saptamak igin gereklidir
ve bu uygulama eslik eden hastaliklarin riskini saptamada 6nemlidir (39).
Atrofi ve intestinal metaplazi insisura angularis bdlgesinde en yuksek
derecededir. Bu alan muhtemelen displazinin de en sik rastlandigi yerdir
(19). Bu nedenle biyopsiler klinisyen tarafindan patoloji laboratuarina
gonderilirken, patologun en iyi oryante olabilecegi sekilde mumkinse ayri
kaplarda gonderilmesi; taninin daha dogru ve faydali olmasini saglayacaktir.
Ayrica Klinik bilgiler ve endoskopi raporunun da patologa gonderilmesi
saglikh sonug alinmasi igin gereklidir.

Kronik gastritleri siniflamanin gergek degeri inflamasyon ve atrofinin
bazi paternleri arasindaki iligki ve onlarin hastalikla birlikteliginde yatar.
Histolojik degerleri bir sema igcine derecelendirilerek sunmak, hastaligin
gidigini tahmin etmede ¢ok onemlidir. Klinikte tedavi igin en 6nemli bilgi H.
pilori yogunlugundaki farklliklar, eslik eden hastaliklarin tanimlanmasi
agisindan 6nemlidir (39).

Bu calismada H. pilori ile infekte ve infekte olmayan kronik gastrit
tanisi almis olgularda tum parametreler; uyarlanmis Sydney sistemi gorsel

skala yardimiyla degerlendi (8). H. pilori basilinin yogunlugu, akut ve kronik
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inflamasyon, atrofi ve intestinal metaplazi mide endoskopik biyopsi
orneklerinde derecelendirilerek incelendi.

Normal gastrik mukoza, yalnizca tek tek dagiimis birkagc mononukleer
inflamatuar hacre igerir (40 buyUk blyutmede 2-5 tane). Normal saglikli
Kisilerin mide mukozasinda plazma hucreleri bulunmaz, bunlarin varligi
kronik inflamatuar bir cevap acisindan ©Onemlidir. Kronik inflamatuar
hdcrelerin yogunlugunu derecelendirmek antibakteriyel tedavinin uzun surel
takibi agisindan onemlidir (8).

BlyUkbayram ve ark. (40) 450 dispepsi sikayetiyle endoskopik biyopsi
alinan olgularda, gastrik biyopsilerin Sydney sistemine goére histolojik
degerlendiriimesini arastirmig, tum olgularda kronik inflamasyon saptarken,
antrum ve korpus mukozasinda hafif derecede kronik inflamasyon daha fazla
g6zlemlemistir.

H. pilori pozitif kronik gastrit tanih olguda Ohkusa ve ark. (41)
tarafindan yapilan calismada, inflamasyon, atrofi ve intestinal metaplazi
uyarlanmis Sydney sistemine gore degerlendirilmis ve korpusta olgularin
%71’inde kronik inflamasyon saptanmazken; diger olgularin timunde kronik
inflamasyon izlenmistir. Orta derecede kronik inflamasyon %58 olguda tespit
edilmistir.

Shafii ve ark. (42) 100 H. pilori pozitif ve 38 H. pilori negatif kronik
gastritli olguda histopatolojik bulgulari uyarlanmis Sydney sistemine gore
kargilastirmig; tim olgularda kronik inflamasyon saptanmistir. Olgularin
%75‘inde (n=102) hafif derecede, %24’Unde (n=32) orta derecede ve
%71’inde (n= 2) belirgin derecede kronik inflamasyon gézlenmistir.

Calismamizda ise dnceki U¢ calismaya benzer sekilde, tim olgularda
kronik inflamasyon saptandi. Ohkusa (40) ile benzer sekilde orta derecede
inflamasyon hem antrum (%69,7) ve hem de korpus (%65,3) mukozasinda
daha c¢ok tespit edildi. Kronik inflamasyon derecesi agisindan antrum ve
korpus arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi.

Notrofiller lamina propiada 6zellikle de epitelde ve foveolar limende

(pit apsesi olusturarak) gériilebilir. intraepitelyal nétrofil yogunlugu mukozal
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hasarin genisligi ve H. pilori infeksiyonunun yogunlugu ile koreledir (8).
Notrofiller H. pilori infeksiyon tedavisi ile birka¢ glinde kaybolurlar.

Buylukbayram ve ark. (40) olgularinda antrum ve korpus mukozasinda
orta derecede akut inflamasyon daha fazla saptarken; akut inflamasyon
antrumda daha sik tespit edilmistir. Ohkusa ve ark. (41) ¢alismalarinda ise
orta derecede notrofil aktivitesini her iki lokalizasyonda daha fazla
saptamiglardir. Shafii ve ark. (42) ise H. pilori pozitif olgularin %56 (n=56) ve
H. pilori negatif olgularin %30,6 (n=11) akut enflamasyon saptanmistir.

Galismamizda ise tum olgularin %23’Unde (n=101) akut inflamasyon
g6zlenirken; hafif derecede inflamasyon antrum ve korpus mukozasinda
daha fazla tespit edildi. Bulgularimiz diger calismalarla karsilastirildiginda,
akut inflamasyon goérilme orani az ve derece olarak daha dusuk saptandi.
Bununda H. pilori pozitif olgu sayisinin az olmasi, tum c¢alismadaki olgularin
%23,6’sin1 kapsamasi nedeniyle oldugu dusunalda.

Gastrik mukozanin atrofisi glanduler dokunun kaybi olarak tanimlanir.
Alt antral mukozada normalde her kesitin 3/4’4Unu glandular kisim
olusturuken, bu degerin 2 veya daha aza inmesi atrofi olarak yorumlanir.
Atrofi, ciddi mukozal hasarin sonucudur ve mukozanin incelmesine yol acar.
incelme llser veya erozyonla mukozanin destriiksiyonu sonucu olabildigi gibi
uzamis bir slre¢ sonucu da olabilir. Mukozal atrofiye genellikle intestinal
metaplazi eslik eder ve bu da gastrik kanser gelisme riskinin artisi ile
yakindan iligkilidir (43). Bu yuzden atrofi degerlendiriimeli ve metaplastik
degisikliklerden bagimsiz olarak derecelendiriimelidir.

Buylkbayram ve ark. (40) olgularin antrum ve korpus mukozasinda
%58’ine atrofinin eglik ettigini tespit etmistir. Lokalizasyon agisindan
antrumda daha sik atrofi saptarken; antrumda hafif derecede atrofi daha fazla
olarak tespit etmislerdir. Shafii ve ark (42) olgularin %18’inde (n=24) degisik
derecelerde atrofi saptamistir. Ohkusa ve ark (41) degerlendirdikleri
olgularda antrumda %59’unda ve korpusta %33’Unde atrofi saptarken; her iki
lokalizasyonda da hafif derecede atrofi yliiksek oranda tespit edilmistir.

Bu caligmada ise Buyukbayram (40) ve Ohkusa'nin (41) yaptiklari

calismalarina benzer sekilde, olgularda antrumda %45,8 (n=84) ve korpusta
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%46’sinda (n=69) en fazla hafif derecede atrofi saptanmistir. Atrofi antrum
lokalizasyonunda daha sik izlenmigtir. Calismamizda kronik gastritlerin
%69’una atrofinin eslik ettigi tespit edildi. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda
gelismis Ulkelerde bu insidans daha dusuk iken, gelismekte olan ulkelerde
hayatin erken doénemlerinde H. pilori infeksiyonu gegcirildiginden daha
yuksektir (39). Belirgin derecede atrofinin diusik olarak saptanmasi, hafif
dereceden belirgin dereceye progresyonun ¢ok az oldugunu go0sterir.
Bulgularimiz gelismekte olan Ulkelerdeki bulgularla uyumludur.

intestinal metaplazi bitiin kronik gastritlerde yaygindir ve hastaligin
uzamasi ile prevalansi artar. Metaplastik epitelyum morfolojik olarak goblet
hucreleri, absorptif hlcreler, kolon benzeri veya onlarin enzim ve musin
icerigine sahip hucrelerin gortlmesi ile taninabilir. Tip I, Tip Il ve Tip
intestinal metaplazi olarak U¢ forma ayrilir ve klguk kurvaturda daha c¢ok
gérilir (37). Intestinal metaplazi daha cok maligniteye éncilikk eden bir
durum olarak kabul edilir. Tip Il ve Tip Il intestinal metaplazide bu risk daha
yiksektir (8, 37). intestinal metaplazi dikkatlice degerlendiriimeli ve
derecelendirilmelidir.

Blylkbayram ve ark. (40) olgularin %17’sinde farkl derecelerde
intestinal metaplazi saptamigtir. Gastritlerde antrum ve korpus mukozasinda
intestinal metaplazinin derecelerinin dagihimi acgisindan anlamh fark
saptamayip, antrumda hafif derecede metaplazi fazla bulunmustur. intestinal
metaplaziyi en fazla antrum mukozasinda tespit etmislerdir. Ohkusa ve ark.
(41) calismalarinda antrumda %40 oraninda intestinal metaplazi saptarken
bu oran korpusta %4’dir. Intestinal metaplazili tim olgular
degerlendirildiginde hafif derecede intestinal metaplazi daha fazla tespit
edilmigtir. Shafii ve ark. (42) olgularin %10’unda (n=14) intestinal metaplazi
izlemis; lokalizasyon olarak korpus mukozasinda daha sik olarak intestinal
metaplazi saptanmistir.

Calismamizda ise, tim olgularin %30’unda intestinal metaplazi mevcut
olup, bunlarin % 65'i antrum lokalizasyonunda izlendi. Onceki anlatilan (g

calisma ile karsilastirildiginda bu galismada da benzer sekilde olgularin

31



cogunda intestinal metaplazi hafif derecede ve antrum lokalizasyonunda
daha fazla idi.

H. pilori; peptik Ulser, gastrit, gastrik adenokarsinoma, gastrik mukoza
bagll lenfomaya (MALTOMA) neden olan ve bazi gastrik digi hastaliklarin
patogenezinde rol oynayan énemli Gram negatif bakteridir. Cogu hastada H.
pilori infeksiyonu gastrik antrumda sinirli iken bazi hastalarda genis yayilim
gelismekte ve midenin hem korpusunda hem de antrumda goérulebilmektedir
(44).

Buylkbayram ve ark. (40) ¢alismalarinda olgularin %84’Gnde H. pilori
saptarken; %60’inin antrum ve korpusda kolonize oldugu tespit etmigtir.
Sadece antrumda %4 ve sadece korpusda %1 oraninda goruldd.
Calismamizda ise %23 (n=101) olguda H. pilori pozitif kronik gastrit saptandi
ve H. pilori pozitif olgularda kolonizasyon yeri %63 oraninda antrumdu.

Calismamizda antrum lokalizasyonunda daha ¢ok H. pilori
saptamamiz diger caligmalar ile (40, 42) benzerlik gostermekte ancak H.
pilori pozitif kronik gastritli olgularin sayica dusuk olarak saptama nedenimiz
sadece korpus veya sadece antrumdan biyopsi alinmasi olabilir. Bu durumda
tek lokalizasyondan orneklemenin H. pilori degerlendiriimesinde yanilgilar
olusturabilecegini gostermektedir. Bu nedenle midenin antrum ve
korpusundan anterior ve posterior duvari igcerecek en az bes biyopsinin
alinmasi, H. pilorinin arastiriimasinda hata oranini azaltacaktir (9, 39).

Sonug olarak, gelismis Ulkelere gore H. pilori orani hafif derecede
yuksek saptanirken, intestinal metaplazi ve glanduler atrofi antrum
lokalizasyonunda daha sik go6zlendi. Kronik gastritis tanisi alan tim
olgularimizda kronik inflamasyon mevcut iken, olgularin %23’Unde notrofil
aktivesi izlendi. Sydney siniflandirmasina goére optimal degerlendirmeyi
yapabilmek igin her olguda en az bes biyopsi alinmali ve biyopsi alindigi yer
ayirt edilebilecek sekilde patologa gonderilmelidir. Patoloji raporunda H. pilori
varhgi veya yoklugu, kronik inflamasyon, akut inflamasyon, glandular atrofi ve
intestinal metaplazi butun gastrit vakalarinda belirtiimelidir. Mevcut

olduklarinda butin bu degiskenler hafif, orta veya belirgin sekilde
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derecelendirilmelidir. Atrofi ve intestinal metaplazi ile kronik gastritin paterni

(antral, korporal ve pangastrit) belirtiimelidir.

Yas Gruplarina Gore Kronik Gastrit Mukozal Histolojik Bulgularin

Karsilagtiriimasi

H. pilorinin tanimlanmasindan Once gastritisin baslica nedeni;
yaslanma sonucu gastrik mukozada gastrik asit sekresyonunun azalmasina
neden olan atrofik degisiklerdi (45). H. pilorinin kegfiyle yaslanma dnemini
yitirmis ve galismalar H. pilori infeksiyonlarinin uzun dénem etkisi ile atrofik
gastrit gelisimindeki roline odaklandi. Son galigmalarda gastrit mukozada
atrofi gelisiminde H. pilori infeksiyonunun yasa gore daha onemli faktor
oldugu bulunmustur (46).

Zhang ve ark. (47) yaptiklari galismada kronik gastritli olgularda
degisik biyopsi alanlarinda ve farkli yas gruplarinda H. pilori infeksiyonu ve
gastrik mukozal histolojik degisiklikleri karsilastirmiglardir.  Calisma
sonucunda H. pilori infeksiyonu ve akut inflamasyonun varligi 51-60
yaslarda, 31 yas altina gére anlamli olarak ylksek bulunmus. Glandular atrofi
ve intestinal metaplazi total orani ise 70 yas Ustunde da 31 yas altina gore
anlamli yuksek olarak tespit edilmistir.

Bizim c¢alismamizda o&nceki c¢alismaya benzer olarak 31-60 yas
araliginda H. pilori infeksiyonu anlamh ylksek izlenirken; farkli olarak akut
inflamasyon 31 yas altinda yuksek saptadik. Sonuglarimizda kronik gastrit
tanih 31 yas alti grubunda H. pilori kolonizasyonu antrumda ve korpusda
benzer dagilim gdstermekteydi. Bu sonu¢ ise geng¢ hastalarda H. pilori
infeksiyon dagiliminin pangastrit oldugunu gdstermekteydi. Diger yas
gruplarinda H. pilori kolonizasyonu antrumda daha yuksekti.

Kimura ve ark. (48) antral atrofik gastritin ve intestinal metaplazinin
siklikla H. pilori infeksiyonuna bagli oldugunu belirtmiglerdir. Zhang ve ark.
(47) bu calismaya kismen uyumlu olarak, hem glandular atrofiyi hem de

intestinal metaplaziyi H. pilori kolonizasyon dansitesi veya degisik yas
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gruplarina bakmaksizin antrum, korpusa gore angulusda daha ¢ok
saptamislardir.

Bizim g¢alismamizda ise, Zhang ve ark. (47) benzer sekilde glandular
atrofi ve intestinal metaplazi 61 yas Ustu grubunda daha fazla izlenirken;
glandular atrofi antrumda fazla saptandi. Sonug olarak H pilori kolonizasyonu
antrumda 31-60 yas grubunda daha fazla saptanirken; 31 yas alti grubunda
H. pilori kolonizasyonu antrum ve korpusda benzerdi. Antrumda 61 yas Ustu
grubunda glandular atrofi ve intestinal metaplazi gelisirken H. pilori varligi
asamalil olarak azalmaktaydi. Bu bulgumuz ise, H. pilori infeksiyonu bulunan
veya bulunmayan kronik gastritli olgularda yasla birlikte atrofi ve intestinal

metaplazi oraninin artmasidir.

Histopatolojik Bulgular ve H. pilori Yogunlugu Arasindaki iliski

1983 yilinda Warren ve Marshall tarafindan H. pilorinin ilk
tanimlanmasiyla (11) bu basilin gastritis, peptik ulser, displastik lezyonlar,
gastrik adenokarsinoma, gastrik lenfomalar ve ulser digi dispepsinin
etyolojisinde rol aldigi vurgulaniimistir (49).

Dusuk sosyoekonomik duzey infeksiyonun kazanilmasinda major risk
faktord olup, sosyoekonomik duzey dustikce H. pilori prevalansi artmaktadir.
Gelismis Ulkelerde orta yasta %20-50 iken, gelismekte olan Ulkelerde bu
oran %80’dir (50).

H. pilori infeksiyonuna bagl gastrik mukozadaki histopatolojik bulgular;
mononukleer infiltrat, epitelde polimorf naveli 16kosit infiltrasyonu (aktivite),
lenfoid follikal varhidi, intestinal metaplazi ve rejeneratif hiicre atipisidir (51).

Kenji ve ark. (52) H. pilori infeksiyonu ile atrofi, intestinal metaplazi ve
gastritin derecesi arasindaki iligkiyi arastirmig ve H. pilori infeksiyonu ile
gastrit derecesi arasinda direkt iligkisi saptamig, H. pilori infeksiyonu
sonucunda atrofi ve intestinal metaplazinin daha fazla gelistigini tespit
etmislerdir. Sipponen ve ark. (53) H. pilori kolonizasyon ve inflamasyon
dereceleri arasinda pozitif korelasyon izlemiglerdir. Bundan baska Asaka ve

ark. (54) H. pilori ile atrofik gastrit ve intestinal metaplazi iligkisini
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arastirmiglar ve H. pilori enfekte grupta %82,9 atrofik gastrit saptarken, H.
pilori enfekte olmayanlarda bu orani %9,8 olarak tespit etmislerdir.

Sasa ve ark. (55) gastrik aktivite derecesi ve H. pilori kolonizasyon
derecesi arasinda pozitif korelasyon saptarken; H. pilori kolonizasyon
derecesi ve atrofi ile intestinal metaplazi sikli§i arasinda negatif korelasyon
bulmuslardir. Bu calismaya benzer sekilde Nai ve ark. (56) H. pilori infekte
olgularin  %20,5'inde intestinal metaplazi saptamiglar ve basil
konsantrasyonuyla anlamli farklilik bulmamiglardir.

Calismamizda ise, yogun derecede H. pilori varligi, orta derecede akut
inflamasyon arasinda istatistiksel anlamli ve pozitif korelasyon
tanimlanmistir. Bu sonuglar Sasa ve ark. (55) galisma sonuglarina benzerdi.

Sonuglarimizda; atrofi derecesi ve intestinal metaplazi ile H. pilori
yogunlugu arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi. Ancak Kenji ve ark. (52)
ile Asaka ve ark. (54) yapti§i calismaya benzer sekilde yogun derecede H.
pilori infekte olgularda atrofi daha fazla izlendi. Buna kargin Sasa ve ark. (55)
ile Nai ve ark. (56) arastirmalarina uyumlu olarak H. pilori enfekte olmayan
olgularda daha ylksek oranda intestinal metaplazi saptandi. Bunun nedeni
olarak H. pilorinin intestinal metaplaziye sebep olurken, intestinal metaplazili
alanda kolonize olmayigi olarak dusundldiu. Bununla birlikte, intestinal
metaplazili alanlarda H. pilori kolonizasyonu saptanmazken; ayni biyopsilerin
intestinal metaplazi i¢cermeyen kisimlarinda H. pilori kolonizasyonu
gOzlenebilir.

Bu bilgiler sonucunda cgalismamizda, H. pilori, gastritlerde atrofinin
gelisiminde rol almakta oldugu ve akut inflamasyonla anlaml iligkisi
bulundugu goérulmustur. Gastrik biyopsilerde H. pilori varlginin tanimlanmasi
tedavi planlanmasi i¢in dnemlidir. Belki H. pilori yogunlugunun da belirtiimesi
anlamli olabilir. Gastrik aktivitenin ayrica verilmesi, belirgin derecede
olanlarin DNA hasarinin artmasi ve bununda gastrik kanser gelisimi igin

yuksek risk olusturmasi nedeniyle gereklidir.
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intestinal Metaplazilerde Tip Tayini

Epidemiyolojik ve patolojik calismalarin sonucunda; intestinal tip
(Lauren’e gore) mide karsinogenezindeki olay dizisinin, kronik gastritis, atrofi,
intestinal metaplazi, displazi ve karsinoma seklinde oldugu kabul edilmektedir
(57). Prekanser6z lezyonlardan olan intestinal metaplazi Filibe
siniflandirmasina gore Tip |, Tip Il ve Tip Il olmak Uzere Uu¢ tipi
bulunmaktadir (37).

Craanen ve ark. (58) kronik gastritli olgularda yaptiklari bir ¢alismada
tim olgularin %25’inde, Erdem ve ark. (59) ise %21’inde intestinal metaplazi
saptamislardir. Bu ¢alismada ise, bu oran % 30,2°dir.

Craanen ve ark. (58) intestinal metaplazi saptanan olgularin %5’inde
tip I, %79unda tip Il ve %16’sinda tip Il intestinal metaplazi gézlemislerdir.
Shah ve ark. (60) ise intestinal metaplazili olgularin %32’'inde Tip |,
%50’sinde tip Il ve %18’inde tip Il intestinal metaplazi saptamislardir. Erdem
ve ark. (59) yaptiklari galismada bu oranlar; komplet intestinal metaplazi (Tip
I) %56, inkomplet intestinal metaplazi (Tip Il + Tip Ill) %22, mikst intestinal
metaplazi (komplet ve inkomplet intestinal metaplazi histolojisinin birlikte
olmasi) %8’dir. Bu ¢alismalarda farkli degerler saptanmigtir. Bunun nedenin
ise, intestinal metaplazi kriterlerinin farkli olmasi ve Shah ve ark. (60) sadece
en siddetli intestinal metaplazili olgulari ¢alismaya almasi oldugu
dusunulmustar.

Bu calismada, intestinal metaplazili biyopsi materyalinin %19,7’sinde
tip I, %62,2’sinde tip Il ve %18,1’inde tip lll intestinal metaplazi saptanmistir.
Bu oranlar az miktarda farkli olmak Gzere Shah ve ark. (60) ile Craanen ve
ark.’nin (58) bulgulari ile paralellik gostermektedir.

Histopatolojik c¢alismalarda tip Il veya tip Illl inkomplet intestinal
metaplazinin %80 oraninda intestinal tip gastrik kanserlere eslik ettigi
gosterilmistir. Tip 1l veya tip Il inkomplet intestinal metaplazili hastalarda
gastrik kanser gelisme riski 20 kat ylksektir (61). Ribeiro ve ark. yaptigi bir

caligmada ise U¢ yil icinde tip | intestinal hastalarin higbirinde yUksek
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derecede displazi gelismezken; tip Il intestinal metaplazili hastalarin
%15’inde bir yil icinde yuksek derecede displazi gelistigi gdsterilmistir (62).
Sonu¢ olarak; olgularimizdaki intestinal metaplazi orani endemik
bdlgelere gore dusuk olmakla birlikte, bati populasyonuna gore hafif
derecede yuksektir. Ribeiro ve ark. (62) calismalarinda buldugu sonuglar
dogrultusunda midede prekanserd6z lezyonlardan biri olan intestinal
metaplazili olgularin izlenmesi gerektigi gorusinu desteklemektedir. Biyopsi

raporunda intestinal metaplazi varligi, derecesi ve tipinin yeralmasi gereklidir.

H. Pilori Yogunlugu ve Ki67 Proliferatif Aktivite iligkisi

Bakteriyel infeksiyonlar genel olarak kanserin major nedenlerinden
degildir. Fakat son 15 yilda yapilan c¢alismalarda bakterilerin kronik
inflamasyona rol agmalari ve metabolitlerinin olasi karsinojenik etkileri ile
kansere neden olabilecegi anlasiimistir (63). H. pilori’nin gastrik karsinom igin
birinci derecede kanserojen oldugu deklare edilmesine ragmen, su ana kadar
H. pilorinin geri donustimsuz DNA hasari yaptigi gosterilememis ve deneysel
modellerde H. pilori'ye bagli gastrik karsinoma saptanamamigtir. Halen
tartismali olan konulardan biri H. pilori prevalansinin yuksek olmasina
ragmen gastrik karsinoma prevalansinin bu oranda yuksek olmamasi (18),
digeri ise H. pilori duodenal Ulserin en dnemli nedeni oldugu halde duodenal
Ulserde gastrik karsinom insidensinin disuk olmasidir (13). Bu da gastrik
karsinogenezde “H. pilori tek basina bir etken dedgil, birgcok faktorden bir
tanesidir’ dusuncesini gindeme getirmektedir.

H. pilori infeksiyonu sirasinda, lamina propriadaki gastrik foveolar
epitelyum ve glandlar direkt bakteriyel toksisite ve inflamasyon etkisiyle
hasarlanmaktadir. Gastrik mukozada rejenerasyon ve normale donus veya
intestinal metaplazi ve glanduler atrofiye neden olan adaptif reperatif gelisme
olusur (63).

Bu calismada, hicre proliferasyonu ile ¢ok yakindan iligkisi olan Ki67
protein ekspresyonu degerlendirilmigtir. Hicre dongusunun her aktif fazinda

bulunan bir protein olmasi Ki67’'nin mukemmel bir proliferasyon belirteci
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olarak kullaniimasini saglamistir (64). Artmis hulcre proliferasyonu, artmis
DNA hasari ve mutagenez arasinda onemli bir anahtar rol oynar. Erigkin
calismalarinda Ki67 proliferasyon belirteci olarak birgok defa kullaniimig ve
sonuglar proliferasyonun iyi bir gdstergesi oldugu lehinde sonuglanmistir
(65).

Petersson ve ark. (66) yaslari 35 ile 85 arasinda, kronik gastrit tanisi
konulan olgularda gastrik biyopsi Orneklerinde Ki67, p53 ve p21
ekspresyonunu arastirmiglardir. Olgularin  %50’sinde H. pilori pozitif
bulunmus. Hem antrum hem de korpusta H. pyiori pozitif olgularda H. pilori
ile enfekte olmayanlara goére 2 kat artmis oranda Ki67 ekspresyonu
saptamiglardir. Vorobjova ve ark. (51) ile Bechi ve ark. (67) da yaptiklari
calismada uyumlu sonuglar bulmuslar; H. pilori olmayanlar ile yogun
derecede H. pilori kolonizasyonu olanlar Ki67 ortalama degeri agisindan
kargilastirildiginda; H. pilori kolonizasyonu olanlarda anlamli yuksek deger
saptanmigtir.

Calismamizda bu calismalara benzer sekilde korpus va antrum
lokalizasyonunda foveolar ve glanduler epitelde H. pilori yogunluguyla korele
sekilde Ki67 proliferatif indeksi anlamli olarak artmis bulundu. H. pilori pozitif
olgularda Ki67 antijeni pozitif hucreler, gastrik foveolar epitelyumun Ust
kisminda izlendi. Bu hicreler, hucre siklusundaki Go fazindaki hicreleri igerir
(68). Bu bulgular H. pilori infeksiyonlarinda yanit olarak hicre siklusundaki
Go faz hucrelerinin  mukus sekrete eden foveolar kolumnar epitele
donustugunu dusundurmektedir. Panella ve ark. (33) calismalarinda PCNA
teknigini kullanarak H. plori infeksiyonunda epitelyal proliferasyon artisini
yalniz gastritterde ve prekanser6z durum olan inkomplet intestinal
metaplazide dokumante etmiglerdir. Bizim bulgularimiza benzer sekilde
genisleyen proliferatif alani foveolar Ust 1/3’Unde saptamiglardir. Cogalan
hicrelerin mutajenik faktorlere daha sensitif oldugu bilinmektedir (69).

Calismamizda H. pilori yogunlugu hafif, orta ve yogun olan olgulardaki
antrumda ortalama Ki67 proliferatif indeks degeri, korpusda saptanan degere
gOre daha yuksek izlendi. Antrum lokalizasyonunda tespit edilen ylksek Ki67

proliferasyon indeksi daha once yapilan ¢alismalar ile uyumlu olarak bulundu
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(70, 71). Cabral ve ark. (72) 130 olguda yaptiklari H. pilori gastritlerde gastrik
epitelyal hlcre proliferasyonu ve gastrik mukozanin degisik anatomik
alanlarinda cagA durumu ve histolojik parametreleri kargilastirdiklari
calismada, benzer sonug¢ elde edilmis olup; H. pilori infeksiyonu veya cagA
durumuna bakmaksizin hicre proliferasyonu antrumda korpusa gore anlamli
yuksek saptanmistir. Her iki alandaki ¢cevresel, fizyolojik ve normal paterndeki
hicre proliferasyonuna etkili intrinsik farkliliklarin buna neden oldugu
disundlmektedir.  Antrumun daha aktif mukozaya sahip oldugu
g6zlenmektedir (70).

Erigkinlerde H. pilori'nin gastrik epitelyal proliferasyonu arttirdigi ve
eradikasyon tedavisi sonrasi proliferasyonun azaldidi bircok calismada
gosterilmigtir (36, 73, 77—79). Fakat bu calismalarin gogu kisa surelidir. Bu
nedenle uzun sireli prospektif calismalara ihtiyac oldugu bildirilmistir. izleme
dayali yapilan Ug¢ yillik bir galismada antrum ve korpusdan alinan biyopsiler
eradikasyon oncesi ve sonrasi proliferasyon agisindan karsilastirildiginda,
korpustaki proliferatif indeks eradikasyon sonrasi normale geriledigi halde
antrumda 33. ayda dahi kontrol grubuna goére ylksek kalmistir (32). Bunu
aciklayabilmek i¢in otoimmun mekanizmalar, mutant hucrelerin o bdlgeye
toplandigli dusunceleri gibi savlara ragmen yeni galismalar ile proliferatif
indeksin gozden gegcirilmesi dnerilmigtir.

Hiperproliferasyonun maligniteye gelisimine en 6nemli katkilarindan
biri; artan proliferasyon ile DNA onarim suresinin kisalmasidir. Cok
basamakli karsinogenezde bu olay Onemli rol oynayabilmektedir (74).
Prekanser6z lezyonlarin gelisminde H. pilorinin rol oynadigina yonelik onemli
kanitlar vardir (75, 76). H. pilori eradikasyonuyla hiperproliferatif durum ve H.
piloriye bagh patolojik degisiklikler geri dénugsludur (77, 78). Malignitelerde de
hiperproliferatif durum vardir; fakat bu geri donugli degildir. H. pilori
infeksiyonu seyrinde geri donusun kayboldugu nokta nedir? Bu amagla H.
pilori eradikasyonunun atrofik gastrit ve intestinal metaplazideki etkilerini
degerlendiren (79) bir calismada, proliferasyon kronik gastritte normale
dondugu halde intestinal metaplazide normale donus gorulmemistir. Bir

bagka calismada da bir yillik izlem sonucu H. pilori eradikasyonu yapilan ve
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yapilmayan grup karsilastirildiginda intestinal metaplazi aktivitesinin ve
atrofinin eradikasyon yapilan grupta eradikasyon yapilmayan gruba goére
azaldigi, fakat normale donmedigi gosterilmistir (80). Buradan ortaya ¢ikan,
proliferasyon kontrolinun kronik gastritten gastrik karsinogenezin ara
basamagi olan intestinal metaplaziye gidiste bilinmeyen bir basamakta
kayboldugudur. intestinal metaplazi gastrik kansere gidiste baslangi¢ fazinin
gercek anlamda fenotipik ortaya ¢ikisi olabilir (10).

Sonug olarak; bulgularimiz H. piloriye bagli kronik gastritlerde epitelyal
ve DNA hasari nedeniyle proliferasyonun arttigi kavramini desteklemektedir.
Kanserdeki temel patolojinin kontrolstiz proliferasyon oldugu ve H. pilori iligkili
karsinogenezde artmis proliferasyonun iligkisi bilinmektedir. Bu nedenle H.
pilori eradikasyonunun gastrik karsinogenezin dnlenmesinde rolu olabileceqgi
yonundeki goruslere katilmaktayiz. Danya ndfusunun yarisinin H. pilori ile
enfkte oldugu dusUnularse, H. pilorinin tek basina karsinogenezde rol
oynamayacagl da aciktir. Eradikasyonun karsinogenezi onleyebilecegi

sonucunu vermek i¢in genis ve kapsamli ¢alismalara gereksinim vardir.

Ozetlersek ¢alismamizda;

e Kronik gastritis tanisi alan tum olgularda kronik inflamasyon mevcut iken;
olgularin %23’Unde notrofil aktivitesi izlendi. 31 yas alti grubunda akut
inflamasyonu diger yas gruplarina gére anlamli olarak ytksek tespit edildi.
Ayrica H. npilorinin eglik ettigi gastritterde akut inflamasyonla bakteri

yogunlugu arasinda anlamli iliski bulundu.

e Glandular atrofi antrum lokalizasyonunda daha fazla mevcut olup; H.
pilorinin gastritlerde atrofi gelisiminde rol aldigi, 61 yas Ustu grubunda atrofi
gorulme sikhgi H. pilori infeksiyonundan bagimsiz diger yas gruplarina gore

yuksek olarak saptandi.

e intestinal metaplazi antrumda daha sik olup; bdlgemizdeki goriilme orani

gelismekte olan Ulkelere gbore daha duguk olmakla birlikte, bati
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populasyonuna goére hafif derecede yuksektir. Tip Il intestinal metaplazi

(%62,2) literatlire uygun olarak en sik goérulen tipdi.

e Bolgemizde H. pilori orani gelismis ulkelere gore hafif derecede yuksek
iken; H. pilori kolonizasyonu antrum lokalizasyonunda 31-60 yas grubunda
daha fazla izlendi. Buna karsin, 31 yas alti grubunda antrum ve korpus
lokalizasyonunda benzer H. pylori kolonizasyonu oldugu ve bununda bu yas

grubunda H. pilori infeksiyon dagiliminin pangastrit seklinde oldugu izlendi.

e Yogun derecede H. pilori ile infekte olgularda H. pilori bulunmayan olgulara
gore Ki67 proliferasyan indeksi anlamli olarak yuksek izlenmistir. Antrumdaki
ortalama proliferasyon indeks degeri, korpusta saptanan degerlere gore daha

yuksekti. Bu da antrumda daha aktif mukoza varligini desteklemektedir.
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