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Diyarbakir yoresinde mide kanserli
hastalarda Helicobacter pylori sikligi

Prevalence of Helicobacter pylori in patients with gastric
carcinoma in Diyarbakir region
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Ozet: Calismamizda degisik tirde mide kanserlerinde
histolojik olarak gastrit, intestinal metaplazi ile Helico-
bacter pylori arasindaki iligklyi arastirmayl amacladik.
Bu c¢alismada son 5 yilda mide kanseri nedeniyle total
ya da subtotal gastrektomi yapilmis 44 olgu incelenerek
histolojik turlerine ayrildi. Helicobacter pylori'yi arastir-
mak igin toluidin mavisi boyama yontemi kullanildi. Histo-
patolojik tlr agisindan 44 mide karsinomlu olgunun 29'u
(%65.9) intestinal, 13'0 (%29.5) diffiz ve 2'si (%4.5)
mikst tlrde idi. Tim olgularda kronik gastrit vardi. Aktif
kronik gastrit 27 olguda (%61.3), inaktif gastrit 17 olguda
(%38.7) vardi. 29 intestinal tir karsinomun 13'lnde
(7%44.8), 13 diffuz tdr karsinomun 2'sinde (%15.3), 2
mikst tdr karsinomun 1'inde (%50) intestinal metaplazi
izlendi. H. pylori 44 olgunun 25'inde (%56.8) pozitif
bulundu. Intestinal tiriin 20'sinde (%68.9), difflz turiin
4'unde (%30.7), mikst tirin 1'inde (%50) pozitifti. H. pylori
infeksiyonu diffiz tire gore intestinal tiir karsinomlarda
daha sikti (x° = 5.07, p=0.0243). Aktif gastritlerin
19°unda (%70.3), inaktif gastritlerin 6'sinda (%35.2) H.
pylori pozitif bulundu. H. pylori varligi aktif gastritlerde
inaktif gastritiere gére daha sik gibi gériiimesine karsin
istatistiksel olarak anlamh degildi (xz = 0.95, p=0.3300).
Bulgularimiz 6zellikle intestinal tir mide karsinomu ile H.
pylori arasinda bir iliskinin olabilecegini destekler nite-
liktedir,

Anahtar Sézciikler: Mide Kanseri, Helicobacter pylori

Summary: Our study aimed to examine the association
between Helicobacter pylori and gastritis, intestinal
metaplasia in gastric cancers of different histological
types. In this study, 44 patients who underwent total or
subtotal gastrectomy due to gastric carcinoma in last
five years were examined. Helicobacter pylori status
was evaluated by toluidine blue. Intestinal type
carcinoma was observed in 29 cases (65.9%), diffuse
type was found in 13 cases (29.5%), mixed type was
seen in 2 cases (4.5%) of 44 gastric carcinoma cases.
Chronic gastritis was diagnosed in all cases. There were
active chronic gastritis in 27 cases (61.3%) and inactive
gastiitis in 17 cases (38.7%). Intestinal metaplasia was
observed in 13 of 29 (44.8 %) intestinal type carcinomas,
2 of 13 (15.3%) diffuse type carcinoma and 1 of 2 (50%)
mixed carcino-mas. H. Pylori was positive in 25 (56.8%)
of 44 cases. It was present in 20/29 (68.9%) intestinal
type carcinoma, in 4/13 (30.7%) diffuse type carcinoma,
in 1/2 (50%) mixed type carcinoma. The prevalence of
H. pylori infection was higer in intestinal type carcinoma
than diffuse type (y°=5.07, p=0.0243). H. pylori was
positive in 19 cases (70.3%) with active gastritis and in 6
cases (35.2%) with inactive gastritis and this was not
statistically significant (y°=0.95, p=0.3300). Our findings
suggest that H. pylori infection might be associated with
intestinal type gastric cancer
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M ide kanseri dinyadaki malign timérlerin en yay-
gin trlerinden biridir. Lauren sistemine gore mide
adenokarsinomlari; intestinal, diffiz ve mikst tir olmak
tzere Gge aynlmigtir (1). Bu tlir mide karsinomunun
gastrit, atrofi, intestinal metaplazi ve displazi agama-
lanni izleyerek gelistigi dustiniilmektedir (2-4). Intestinal
tiir kanser oran disik sosyoekonomik durumdaki top-
lumlarda daha yuksek, endistrilesmis Ulkelerde daha
disiik oldugu icin gevresel ve sosyoekonomik faktorun
bu tir kanserlerle iligkili oldugu kabul ediimektedir (5, 6).

Helicobacter pylori insan mide mukozasinda kolonize
olarak spesifik humoral immunolojik reaksiyona neden
olan spiral gekilli bir bakteridir (7). H. pylori infeksiyonu
kronik aktif gastritin en &nemli nedenidir. Kronik aktif
gastritlerden sonra olasilikla atrofik gastrit, intestinal
metaplazi, displazi ve sonunda kanser geligebilmektedir
(2-4). Yapilan epidemiyolojik ve histolojik galigmalar H.
pylori infeksiyonu ile mide kanseri (6zellikle intestinal tur)
arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir (8, 9).
Mide kanserli hastalarda H. pylori infeksiyonu sikhgl %
21-100 arasinda degismektedir (10-12).

Mide kanseri yiiksek olan toplumlarda H. pylori sikligi-
nin yiksek olacag ve H. pylori enfeksiyonlu hastalarda
mide kanseri riskinin alti kat arttigi rapor edilmektedir
(13). Diyarbakir bélgesinde mide kanseri sik goriimek-
tedir. Yapilan bir calismada 1982-1996 yillan arasinda
ist sindirim sistemi endoskopisi yapilan 13282 hastanin
455'inde mide kanseri saptanmistir (14).

Bu ¢alismanin amaci, Diyarbakir bdlgesinde H. pylorinin
mide kanserindeki rolint ve farkh histolojik tdr mide
kanserli hastalarda atrofik gastrit, intestinal metaplazi ile
H. pylori arasindaki iligkiyi aragtirmaktir.

Gereg ve yontem

Caligmamizda son 5 yilda (1.1.1995-15,10.1999) mide
kanseri nedeniyle cerrahi girigim uygulanan 44 hastaya
ait total ya da subtotal gastrektomi materyelleri deger-
lendiriimeye alindi, Tumérden, tiimére bitigik alandan
ve timérden uzak normal gérinimdeki mide mukozasin-
dan alinarak hazirlanmig olan parafin bloklardan
yeniden 4 um kalinhginda kesitler alindi.

Tum bloklar Hematoksilen-eosin ile boyanarak, Isik
mikroskobunda timaran histolojik tirti, gastrit, atrofi ve
intestinal metaplazi alanlan goézden gegirildi. Gastrit
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bulunan olgularda aktivasyonu degerlendirmek igin
lamina propriada 6dem, polimorf niveli 16kosit, yOzey
epitelinde dejenerasyon ya da rejenerasyon olup olma-
digina bakildi. H. pylorinin saptanmasi igin bitiin blok-
lardan alinan kesitler toluidine mavisi ile boyandi. Mide
epiteli Gzerinde mukus tabakasi iginde mavi renkte en
az iki ya da daha gok spiral sekilli basil bulunan olgular
pozitif (+) olarak kabul edildi.

Mide kanserleri Lauren (1) tarafindan Onerilen kriterlere
goére siniflandinldi. Her olguda H. pylori, gastrit, atrofi
ve intestinal metaplazi siklig1 arastinidi. Histolojik gastrit
ve mide karsinomlarinin histolojik tirleri ile H. pylori
sikligi arasinda yates duzeltmeli }:2 testine gdre
istatistiksel analiz yapildi.

Bulgular

Dizideki olgularin yag dagihmi 27 ile 74 arasinda olup
ortalama yas 51.8 idi. 27'si erkek (%61.3), 17'si (%38.7)
kadindi. Tamér 34 olguda (%77.2) antrum, 8 olguda
(%18.1) corpus, 2 olguda (%4.5) ise hem corpus hem
de antrumda lokalizeydi.

Karsinomun histopatolojik tir( agisindan 29'u (%65.9)
intestinal, 13'0 (%29.5) diffiz ve 2'si (%4.5) mikst
tirdendi.

Kronik gastrit tim olgularda izlendi, Gastritler aktif ve
inaktif olmalanna gore simiflandinidiginda 27’si (%61.3)
aktif, 17'si (%38.7) inaktifti. Atrofi ise intestinal tlran
10'unda (%34.4), diffuz tirin 2'sinde (%15.3) izlendi.
Mikst tir olan 2 olgu'da atrofi izlenmedi.

Intestinal metaplazi agisindan, 29 intestinal tur karsino-
mun 13'Unde (%44.8), 13 diffliz tir karsinomun 2'sinde
(%15.3), 2 mikst tiir karsinomun 1'inde (%50) izlendi
(Tablo 1).

Tablo . Mide adenokarsinomlanmin degisik histolojik tlrlerin-
de gastrit, atrofi ve intestinal metaplazi sikligi.

Intastinal Difftz Mikst  Toplam
Adenokarsinom (n=44) 29 (%65.9) 13 (%29.5) 2 (%4.4) 44
Kronik aktif gastrit 18 (%62)  B8(%61.5) 1(%50) 27 (%61.3)
Kronik inaktif gastnt 11 (%37.9) 5(%38.4) 1(%50) 17(%38.7)
Atrofik gastrit 10 (%34.4) 2 (%15.3) 12 (%27.2)
Intestinal metaplazi 13 (%:44.8) 2(%15.3) 1(%50) 16 (%36.3)
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H. pylori 44 olgunun 25'inde (%56.8) pozitit bulundu.
H. pylori karsinom ve intestinal metaplazi alanlarinda
izlenmezken daha gok gastritin oldugu foveolar bezler
iginde spiral seklinde, tek tek ya da marti kanadi
goruniminde olup, midenin mukus tabakasi ile epitel
arasinda mavi renkte izlendi (Resim 1). Kadin ile erkek
arasinda H. pylor pozitifligi agisindan énemli bir ayrim
izlenmedi (Kadinlarda 9%58.8, Erkeklerde 9%53.4), His-
tolojik thr agisindan intestinal tariin 20'sinde (%68.9),
diffiz tlriin 4'Unde (%30.7), mikst tirin 1'inde (%50) H.
pylori pozitif izlendi. Aktif gastritlerin 19'unda (%70.3),
inaktif gastritlerin 6'sinda (%35.2) H. pylori pozitif bulun-
du (Tablo I1),

Tablo Il. Mide adenokarsinomlarinin degisik histolojik tarlerin-
de H. pylori sikligl.

HP (+) HP (-) Toplam
Karsinom tlrd Sayl Yo Sayl % Say| Yo
Intestinal 20 68.9 8 30 29 65.9
Difftiz 4 38.5 g 68.2 13 29.5
Mikst 1 50 1 50 2 4.5
Toplam 25 56.8 19 432 A4 100
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Tartisma

Mide kanserlerinin intestinal ve diffiz olmak Gzere 2 ana
histolojik tart vardir (1). Diffiz tir daha az sikiikla
gbzukmekle ve prekansertz lezyonlaria iliskili olmadig
dustnilmektedir (15). Buna kargin kanser riski yiksek
olan toplumlarda intestinal tir daha siklikta gézikmekte
ve kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi gibi pre-
kanserbz lezyonlar sonucunda gelismektedir (16, 17).
Prekanseroz lezyonlarin gelismesinde gastrik hipoasi-
dite, bakteriyel gogalma ve diyetin (irritan ve mutajen
preklrsorlerden zengin, antioksidanlardan fakir) etkili
oldugu disinilmektedir.

Mide foveolalaninda gdézlenen hiicre gogalmasi epitel
tabakasinin yenilenmesini saglayan fizyolojik bir olaydir.
Bu mekanizmanin bozulmasi ile kronik mide hastaliklar
ve zamana bagll olarak mide kanseri gelisebilmektedir
(18). H. pylori ile enfekte mide mukozasinda normal
mukozaya gore epitel hicre gogalmasinin artigi bildiril-
mektedir (19). H. pylorinin metobolik Grinleri yetersiz
tamir, DNA hasari, epitel hlcre gogalmasina neden
olarak mide kanseri gelismesine yol agmaktadir (20).

Epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalar H. pylori ile non-
otoimmun gastirit arasinda yakin bir iligkinin oldugunu

xS
\ 5 e

Resim 1. Mide mukozasinda foveolar bezler iginde yogun Helikobacter pylori izlenmektedir (Toluidin mavisi, x160).
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ortaya koymustur (4). H. pylorinin multifokal kronik atro-
fik gastrit, intestinal metaplazi ve displaziye neden oldu-
gu ve bunun sonucunda mide kanseri geligtigi hipotezi
ortaya atilmigtir (17). Mide kanseri ile ilgili yapilan galig-
malarda H. pylori sikhg %21-100 arasindadir (10-12).
Calismamizda bu orani % 56.8 olarak saptandi. Komoto
ve ark. (21) 105 mide kanserli hastanin 98'inde (% 93)
H. pylori'yi olumlu (+) bulmusglardir. Tumorin histopa-
tolojik turd ile H. pylori sikligi arasinda anlamh bir fark yoktu.

Intestinal tiir karsinomlarda atrofi ve intestinal metaplazi
diffiiz tire gore daha ylksekti, Loffeld ve ark. (22)'da
mide kanserlerinin histolojik tir ile H. pylori sikhig
arasinda anlaml bir fark bulmamiglardir. Buna kargin
Parsonnet ve ark. (12) H.pylori'yi diffliz tire gore intes-
tinal tirde gok daha siklikla bulmuslardir.

Nogueira ve ark. (23) ise 40 olgunun 32'sinde (%79.5)
timérl antrumda, 6'sinda (%15) corpusta ve 2'sinde
(%5) hem antrum hemde corpusta lokalize bulmusglar ve
histopatolojik tiir agisindan timdérlerin 31'ini (%77.5)
intestinal, 5'ini (%12.5) diffiz, 4'Unu (%25) ise siniflan-
dinlamayan olarak saptamiglardir. Intestinal tlrin
24'inde (%77.4), diffuz ve siniflandinlamayan kime-
deki hastalarin sayisi az olmakla birlikte tamunde H.
pyloriyi olumlu (+) bulmuslardir,

Calismamizda ise timdrlerin %77.2'si antrumda, %18.1i
corpusda, % 4.5'i hem antrum hem de corpusda lokali-
zeydi. H. pylori intestinal tiirde % 68.9, diffiz tiirde %30.7
pozitif bulduk. Intestinal tiir mide karsinomunda H. pylori
diffiiz tire gore daha yiiksekti (x°=5.07, p=0.0243). Dumlu
ve ark. malign mide Glser kenarindan ve 3 cm'lik gevre
mukozadan aldiklari biyopsilerin histopatolojik inceleme-
sinde % 50 intestinal metaplazi ile % 50 atrofik gastrit sap-
tamis ise de mide kanserinin histolojik tirtinG bildirmemig-
lerdir (24). Calismamizda ise intestinal tir karsinomda
atrofi ve intestinal metaplaziyi de diffuz tire gdre daha
ylksek bulduk. Olgularimizdaki timortn lokalizasyonu
ve histolojik tirleri Nogueira ve ark. (20)larinin ¢alig-
malarinda bulduklan ile benzerlik gostermektedir. H.
pylorinin sikhidi ise Parsonnet ve ark. (12)'laninin ¢aligma-
siyla uyumluluk gdsteriyorken, Komoto (21), Loffeld (22),
Nogueira (23) adll arastirmacilann c¢aligmalarina gore
daha diisiik oranda saptandi. Buna kargin 6z konusu
3 galismada da H. pylori'nin varligl hem histolojik, hem
serolojik, hem de mikrobiyolojik olarak arastinimigtir. Bu
durumda H. pylori'yi saptama oraninin daha ylksek
olaca@ agiktir. Ayrica mide kanserlerinde gastrik epi-
telde meydana gelen degisiklikler H. pylorinin ekolojik den-
gesini bozmakta bu da H. pylerinin gorilmesi gereken-
den daha az siklikda rastlanmasina neden olmaktadir.
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Intestinal metaplazi alanindaki goblet hiicreleri tara-
findan salinan mukus ya da bazi diger Grinler H. pylo-
rinin konaklamasi igin uygun olmayan ortam olustur-
maktadir. Intestinal metaplazinin gelismesi midenin H.
pyloriyi ortadan kaldirma mekanizmasi olarak goéril-
mektedir. Bu ylGzden H. pylori intestinal metaplazi
alaninda pek bulunmamaktadir (25). Steadman ve ark.
(26) yaptiklan galismada 47 olgunun 3'Unde (%6.3)
intestinal metaplazi alaninda H. pyloriyi saptamiglardir.

Calismamizda intestinal metaplazi alanlarinda H.
pylori'yi saptamadik. Intestinal metaplazi alaninda H.
pylori'nin bulunmas) muhtemelen bakterinin bu alanlara
mukus akimi yoluyla ya da bakterinin kendi hareketle-
riyle taginmasi sonucudur.

llk kez Marshall ve Warren'in (27) H. pylori'nin aktif
kronik gastrit ile iligkisinin inaktif gastrit ile olan iligki-
sinden daha belirgin oldugunu bildirmesinden sonra bu
konuda ¢ok sayida galisma yapilmigtir. Galigmalarin
cogunda bakteri gorilme insidanst aktif gastritierde
daha yiiksek bulunmustur (28-30). Bazi caligma-larda
ise aktif ve inaktif gastritlerde benzer sonuglar bulun-
mustur (31, 32). Calismamizda aktif gastritlerde H. pylori
daha sik olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli
degildi (x* = 0.97, p=0.3300).

Sonuglarimiza gore mide karsinomlari en sik antruma
(%77.2) yerlesmektedir. Histolojik tir agisindan en sik
intestinal tir gorlilmektedir (%65.9). H.pylori 44 mide
karsinomun 25'inde (%56.8) olumiu (+) bulunmusgtur.

Calismamizin ve diger aragtirmacilann sonuglan goz
ontne alindiginda H. pylori ile mide kanseri arasinda
direkt bir iliskinin oldugu sbylenebilse de, H. pylorinin
kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplaziye yol agtigi
da bilinmektedir. Bu iki degisim mide karsinomlar igin
prekanserdz lezyon olduklarindan dolayr H. pylori ile
ozellikle intestinal tir mide karsinomu arasinda bir iligki
olabilir,

Caligmamizda da intestinal tir karsinomlarda H. pyloriyi
diffiz tlire gore daha yilksek bulduk. Bu baglamda,
H pylori kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi gibi
mide kanseri igin preklrsér lezyonu olan hastalarda ve
dzellikle mide kanseri yiksek clan toplumlarda kanser
riskini artirabilir. Bu nedenle de, atrofik gastrit ve H. pylori
pozitif olan hastalarin iyi sagaltim, ve izlem, ileride meyda-
na gelebilecek mide kanseri olasiligini azaltabilir. Buna
karsin H. pylorinin mide kanserindeki rolintn ortaya
konmasi icin daha ayrintili galigmalara gerek vardir.
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