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ÖZ
Amaç: Helicobacter pylori (H. pylori) gastroduodenal inflamasyon, ülser ve atrofik gastrite yol açan 
bakteriyel bir patojendir. Mikronüklus (MN)’ lar hücrenin mitoz bölünmesi sırasında ortaya çıkan esas 
çekirdeğe dahil olmayan oluşumlardır. Bu çalışmada, H. pylori ile mikronükleer ve binükleer hücre 
arasındaki ilişkinin eksfolyatif sitoloji yöntemi ile değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntemler: Bu çalışmada Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Uygulama ve Araştırma 
Hastanesi Çocuk Gastroenteroloji polikliniğine yaşam kalitesini etkileyecek tarzda ciddi dispeptik 
yakınmalarla başvuran ve endoskopik biyopsi yapılan hastalar yer aldı. Biyopsi örnekleri formalinde 
fikse edildi ve parafin bloklardan hazırlanan kesitler Hematoksilen & Eozin (H&E) ile boyandı. H. 
pylori varlığı açısından ışık mikroskobik olarak değerlendirildi. Biyopsi sonucu sadece H. pylori pozitif 
örnekler çalışma grubu (n=30) hiçbir enfeksiyon etkeni saptanmayanlar ise kontrol grubu (n=30) olarak 
alındı. Tüm bireylerden alınan yanak epitel hücreleri lamlara yayıldı, % 95’lik etil alkolde fikse edildi ve 
Papanicolaou boyama yöntemine göre boyandı. Mikronükleer ve binükleer hücreler iyi boyanmış 1000 
epitel hücrede sayıldı. İstatistiksel değerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programı 
kullanıldı ve p<0.05 anlamlı olarak kabul edildi. 
Bulgular: Çalışmamızda yer alan çocuklar 7 ile 15 yaşları arasında olup çalışma grubunun yaş orta-
laması 11,87± 2,92, kontrol grubunun ise 11,63± 2.73’tür. H. pylori pozitif çocuklarda mikronükleer ve 
binükleer hücreler kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.001). 
Sonuç: Mikronükleer ve binükleer hücreler, H.pylori patogenezinde genotoksik hasarın ve düzensiz 
sitoplazma bölünmesinin önemli olduğunu vurgulamıştır. Kullanılan yöntemin H. pylori ön tanısında kolay 
uygulanabilen, az maliyetli invaziv olmayan tanı yöntemi olma yönünde aday olabileceği düşünülmekle 
birlikte bu sonucun daha geniş örneklemle teyit edilmesine ihtiyaç bulunmaktadır. 
Anahtar Sözcükler: Binükleer hücre, DNA hasarı, Helicobacter pylori, mikronükleus, PAP boyama

ABSTRACT
Aim: Helicobacter pylori (H. pylori) is a bacterial pathogen that causes gastroduodenal inflammation, 
ulcer and atrophic gastritis. Micronuclei (MNs) are formations that are not included in the main nucleus 
that emerge during the mitosis of the cell. In this study, it was aimed to evaluate the relationship between 
H. pylori and micronuclear and binuclear cells using exfoliative cytology method. 
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GİRİŞ 

Helicobacter pylori (H. pylori), ilk defa 1983 yılında Marshall 
ve Warren tarafından tanımlanan gram negatif, spiral şekilli, 
hareketli, mikroaerofilik ve kamçılı bakteriyel bir patojendir 
(1). Organizma, düşük oksijen seviyesi, öğünler arasında 
uzun aralıklar, sıcaklık, pH değişiklikleri ve antibiyotik teda-
visi gibi olumsuz çevre koşullarında bile hayatta kalabilmek-
tedir. H. pylori, genellikle spiral şeklinde olmasına rağmen 
çubuk şeklinde de görülebilir. Ayrıca, uzun süreli in vitro 
kültür ve hatta antibiyotik tedavisi sırasında kokoid şekil-
lerde de olabilir. Spiralden kokoid forma geçme yeteneği, 
aynı zamanda bu bakterinin konakçının gastrointestinal sis-
teminde hayatta kalmak için kullandığı önemli mekanizma-
lardan biri olup enfeksiyonun tedavisinde büyük zorluklara 
neden olabilmektedir (2). H. pylorinin neden olduğu enfek-
siyon, dünyada en sık görülen enfeksiyonlardan biri olup 
dünya nüfusunun yarısından fazlasını etkilemektedir (3-5). 
Türkiye’den bildirilen çalışmalarda yetişkinlerin %70-80 inin 
çocukların ise % 30–56 sının bu bakteri ile enfekte olduğu 
bildirilmektedir (6). Patojen, çocukluk çağında alınmakla bir-
likte ağır klinik tablo genellikle yetişkinlik döneminde görül-
mektedir (7). H. pylori gastrik ve duodenal ülsere ve atrofik 
gastrite yol açmasının yanısıra uzun dönemde lenfoma ve 
adenokarsinoma da neden olmaktadır (3-5). 

Helicobacter pylori tanısında kullanılan invaziv testler ara-
sında endoskopik biyopsi ile alınan parçanın histopatolojik 
olarak incelenmesi, hızlı üreaz testi, kültürde üretilmesi, PCR 
uygulaması varken invaziv olmayan testler arasında ise üre 
nefes testi, gaitada antijen tayini ve serolojik ve moleküler 
testler yer almaktadır (8). H. pylori, gastrik epitelial hücre 
proliferasyonu ve DNA hasarında artış, inflamasyon, oksi-
datif stres, özellikle çift zincir kırıkları ve genomik kararsızlı-
ğa neden olmaktadır (9-13). Organizma bu hasarlara karşın 
DNA tamir mekanizmalarını devreye sokmaya çalışırken 
bu kez patojen bu tamir mekanizmasını da engellemeye 
çalışmaktadır. DNA hasarı neticesinde hücre çekirdeğinde 

önemli değişiklikler oluşmaktadır. Bu değişikliklerden biri 
de mikronükleusların (MN) oluşumudur. MN’lar, hücrenin 
mitoz bölünmesi sırasında serbest kalan kromozom frag-
mentinin ya da kromozomların bir zarla çevrilmesi ile olu-
şan ve ana nükleusun yanında yer alan yapılardır. MN’ler 
pek çok farklı yöntem ile gösterilebilmektedir (14-16). DNA 
hasarı pekçok moleküler yöntemle gösterilmekte ancak bu 
yöntemler oldukça pahalı ekipmanları gerektirmektedir (17). 
MN’lerin ışık mikroskobik olarak değerlendirildiği yöntemler-
den biri de eksfolyatif sitoloji yöntemidir. Eksfolyatif sitoloji 
dökülen hücrelerin alınarak lamlar üzerine yayılması ve özel 
boyalarla boyanıp mikroskopik olarak incelenmesi esasına 
dayanmakta olup yanak ve dil epitel hücrelerine de uygula-
nabilmektedir (14-18). 

Bu çalışmada, H. pylori ile DNA hasarının, sayısal ve yapı-
sal kromozom düzensizliklerinin indirekt göstergesi olarak 
kabul edilen mikronükleer ve binükleer hücre sıklığının 
yanak epiteli hücrelerinde değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER 

Bu çalışmada H. pylori ile hücrenin mitoz bölünmesi sırasın-
da serbest kalan kromozom fragmentinin ya da kromozom-
ların bir zarla çevrilmesi ile oluşan, ana nükleusun yanında 
yer alan ve DNA hasarının indirekt göstergelerinden biri olan 
mikronükleer hücreler arasındaki ilişki araştırıldı. Bu amaçla 
Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Uygulama ve Araştır-
ma Hastanesi Çocuk Gastroenteroloji Polikliniğine yaşam 
kalitesini etkileyecek tarzda ciddi dispeptik yakınmalarla 
başvuran ve endoskopik biyopsi sonucu H. pylori pozitif ve 
negatif bulunan kişiler çalışma kapsamına alındı. Çalışma-
nın örneklem büyüklüğü Cohen’nin* tanımladığı “large effect 
size” a göre yapıldı (19). Hastaların yaşı, cinsiyeti ve başvu-
ru yakınmaları kaydedildi, kronik enfeksiyonu olan ve sürekli 
ilaç kullandığı belirlenen hastalar çalışmaya alınmadı. 

Bu çalışmanın etik kurul izni Helsinki Deklarasyonu çerçe-
vesinde, Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Klinik Araştır-

Material and Methods: In this study, patients who applied to the Pediatric Gastroenterology outpatient clinic of Zonguldak Bülent Ecevit 
University Practice and Research Hospital with severe dyspeptic complaints that would affect their quality of life and underwent endoscopic 
biopsy were included. Biopsy samples were fixed in formalin and sections prepared from paraffin blocks were stained with Hematoxylin & 
Eosin (H&E). It was evaluated light microscopically for the presence of H. pylori. Only H. pylori positive specimens as a result of biopsy were 
taken as the study group (n=30), and those with no infectious agents were taken as the control group (n=30). Buccal epithelial cells from all 
patients were spread on slides, fixed in 95% ethanol and stained according to the Papanicolaou technique. Micronuclear and binuclear cells 
were counted in 1000 well-stained epithelial cells. Statistical evaluation SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) program was used and 
p<0.05 was considered significant.
Results: The children in our study were between the ages of 7 and 15, and the mean age of the study group was 11.87±2.92, and the control 
group was 11.63±2.73. Micronuclear and binuclear cells were found to be significantly higher in H. pylori positive children compared to the 
control group (p<0.001). 
Conclusion: Micronuclear and binuclear cells emphasized that genotoxic damage and irregular cytoplasm division are important in the 
pathogenesis of H.pylori. Although it is thought that the method used may be a candidate to be an easy-to-apply, low-cost non-invasive 
diagnostic method in the preliminary diagnosis of H. pylori, this result needs to be confirmed with a larger sample.
Keywords: Binuclear cell, DNA damage, Helicobacter pylori, mikronucleus, PAP technique
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iki grubun karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi kul-
lanıldı. Sonuçlar % 95 güven aralığında değerlendirildi ve 
p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışma kapsamındaki hastaların yaşları 7-15 arasındadır. 
H. pylori pozitif (Ort. ± SS = 11,87 ± 2,92) ve negatif (Ort.± 
SS=11,63± 2.73) hastalarda kız, erkek oranı aynıdır (16 kız, 
14 erkek). H. pylori pozitif hastalarda karın ağrısı şikayeti 
%93,3 oranı ile ön plandadır. Hastaların %60’unun (n=18) 
bulantı, %40’unun (n=12) kusma, %36,6’ünün (n=11) pyro-
sis ve %43,3’ünün (n=13) regurjitasyon yakınmaları ile kli-
niğe başvurmuştur. 

Endoskopik biyopsi örneklerinde H. pylori varlığı ve yoğun-
luğu Sydney sınıflamasına göre yapılmış olup preparatların 
değerlendirilmesi ışık mikroskobik olarak yapılmıştır. Şekil 
1’ de kriptlerde ve yüzeyel mukus içerisinde yoğun basil 
morfolojisinde H. pylori ile uyumlu mikroorganizmalar ve 
yoğun miks tipli iltihabi hücre infiltrasyonu izlenmektedir. 
Yer yer bazı alanlarda müsin kaybı görülmektedir (Şekil 1).

Şekil 2 de H. pylori pozitif hastalardan alınan yanak epiteli 
örneklerinde normal epitel hücreler, binükleer hücreler ve 
Tolbert kriterlerine göre değerlendirilmiş mikronükleer hüc-
reler sunulmuştur. Bazı yaymalarda epitel hücrelerinde tek 
mikronükleus görülürken bazı yaymalarda ise üç adet mik-
ronükleus görülmüştür. 

İstatistiksel değerlendirme sonucunda H. pylori ile enfekte 
çocuklarda mikronükleer ve binükleer hücrelerin ortalaması 
(median, min-max) kontrol grubuna göre anlamlı derecede 
yüksek bulundu (p<0.001) (Şekil 3,4). 

TARTIŞMA

Helicobacter pylori, karsinojen olduğu saptanan ilk bakteri 
olup dünya nüfusunun yarıdan fazlasında bulunmaktadır. 
Epidemiyolojik olarak, gelişmekte olan ülke popülasyonunun 
%85-95’inde, gelişmiş ülkelerin ise yaklaşık %30-50’sinde 

malar Etik kurulundan 03.06.2010 tarih ve 2010/03-11 karar 
no ile alındı.

Histopatolojik değerlendirme 

Üst GİS endoskopisi yapılarak alınan biyopsi örnekleri 
formalinde fikse edildi. Doku takibinde parafin bloklardan 
hazırlanan kesitler Hematoksilen & Eozin (H&E) ile boyan-
dı. H. pylori varlığı açısından ışık mikroskobik olarak değer-
lendirildi (Olympus BX 51). H. pylori yoğunluğu ise Sydney 
sınıflamasına göre yok (0), hafif (+1), orta (+2), şiddetli (+3) 
olarak gruplandı. Biyopsi değerlendirilmesinde ve yanak 
epitel hücre yaymasında H. pylori ile birlikte farklı bir enfek-
siyon etkeni saptanan bireyler de çalışma kapsamına alın-
madı. 

Sitolojik Değerlendirme

Çalışma kapsamında yer alan tüm bireylerden sitolojik 
değerlendirme için ise yanak epiteli döküntü hücreleri alınıp, 
lamlara yayıldı ve %95’lik etil alkolde fikse edildi. Hazırla-
nan yaymalar Papanicolaou (PAP) boyama yöntemine göre 
boyanıp ışık mikroskobik (Olympus BX 51) olarak nükleer 
değişiklikler açısından değerlendirildi. İyi boyanmış 1000 
epitel hücrede mikronükleer hücreler yine aynı mikroskop-
ta sayıldı. MN tanımlamasında; MN çapı ana nükleusun 
1/3’ü kadar ya da daha küçük olmalı, ana nükleus ile aynı 
yoğunluğa ve boyanma kalitesine sahip olmalı, ana nükleu-
sun yakınında ya da aralarındaki sınır belirli olmak kaydı 
ile teğet olmalı kriterleri kullanıldı (20). Aynı yaymalar İyi 
boyanmış 1000 epitel hücrede binükleer hücre varlığı açı-
sından da değerlendirildi. 

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel değerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chica-
go, IL, USA) programı kullanılarak yapıldı. Sayısal değiş-
kenlerin normal dağılıma uygunlukları Shapiro-Wilks testi 
ile incelendi. Sayısal değişkenler için tanımlayıcı istatistik-
ler ortalama±standart sapma ve ortanca (minimum-maksi-
mum) olarak ifade edildi. Sayısal değişkenler bakımından 

Şekil 1: A) Gastrik biyopsi örneğinde lamina propriada lenfoid agregat oluşturan yoğun miks tipli iltihabi hücre infiltrasyonu (→) 
izlenmektedir (Hemotoksilen-Eosin, x 200) B) Kriptlerde yüzeyel mukus içerisinde H. pylori ile uyumlu mikroorganizmalar (→) 
dikkati çekmektedir. Lamina propriada lenfositler, plazma hücreleri eosinofil ve nötrofil lökositlerden oluşan kronik aktif inflamasyon 
görülmektedir (Hemotoksilen-Eosin, x 400) C) Yüzeyel mukus içerisinde yoğun basil morfolojisinde H. pylori uyumlu mikroorganizmalar 
(→) ve yüzey epitelinde müsin kaybı izlenmektedir (Hemotoksilen-Eosin, x 630).

A B C
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Konakçı genetik faktörleri ve genetik geçmiş, bakterinin 
enfeksiyondan gastrik kanser oluşumuna kadar olan süreci-
ni önemli ölçüde etkilemektedir. Özellikle bakterinin konakçı 
tarafından alınımında etkili olan reseptör genler üzerindeki 
tek nükleotid gen polimorfizmleri enfeksiyon ve karsinoge-
nez arasındaki ince çizgide rol oynamaktadır. Bu genler 
aynı zamanda inflamatuar sinyale, oluşuma ve otofajiye 
yol açan hücresel yolakları da etkilemektedir (12,23). H. 
pylori’nin neden olduğu karsinojenezde bakteriyel virülans 
faktörleri, kronik inflamasyonun yol açtığı oksijen radikalle-
ri ve oksidatif stres, konakçıya bağlı intrinsik ve ekstrinsik 
faktörlerin bir bütün olarak tetiklediği epigenetik ve genetik 
mekanizmalar rol oynamaktadır (9-13). DNA hasarı, MN 

H. pylori enfeksiyonu vardır (2). Esas olarak midede yer-
leşmesine rağmen ağız boşluğu da bu bakteri için iyi bir 
rezervuardır (21). H. pylori, midenin epitel hücrelerine doğru 
hareket etmek ve mukus astarına nüfuz etmek için kamçı-
sını kullanır. Konak epitel hücrelerine bağlanması adezinler 
vasıtası ile olur (2). Kronik gastrit, peptik ülsere neden olan 
H. pylori’nin fekal-oral ve oral-oral yolla bulaştığı gösteril-
miştir (11,22). Kötü hijyen, beslenme ve coğrafi belirleyici-
lerdeki farklılıklar enfeksiyonda rol oynayan faktörlerdendir 
(2). Gastrik kanserler dünya genelinde kanser nedenli ölüm-
ler içerisinde ikinci sırada yer almaktadır. Ülkemizde kadın-
larda görülen en sık 4. kanser tipi, erkeklerde ise en sık 5. 
kanser tipi olarak bildirilmiştir (11). 

Şekil 3: Helicobacter pylori pozitif ve negatif grupta mikronükleer 
hücre oranı. 

Şekil 4: Helicobacter pylori pozitif ve negatif grupta Binükleer 
hücre oranı.

Şekil 2: Helicobacter pylori pozitif hastalardan alınan bukkal örneklerde A) normal epitel hücreler B) nükleus (N) ve mikronükleus 
(Mn, (→) içeren yanak epitel hücreleri (E) C) nükleus (N) ve üç adet mikronükleus (MN, →) içeren yanak epitel hücresi (E)                           
D) mikronükleus (Mn) içeren epitel hücreleri (E) E) mikronükleus (MN, →) ve binükleus (BN, →) içeren epitel hücreleri F. binükleus 
içeren epitel hücresi (BN, →) (PAP x 40).

A

D

B

E

C

F
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oluşumunun temelini oluşturur. MN’ler periferal kan lenfo-
sitlerinde incelenebildiği gibi yanak epitel hücrelerinde de 
incelenebilmektedir (24,25). Bu yöntemde memeli hücreleri 
mikroskopik olarak değerlendirilmekte, ana nükleusa yakın 
ancak daha küçük olan nükleer yapılar incelenmektedir. MN 
testi, sigara, pestisid, radyasyon, parazitik enfeksiyonlar ile 
çevresel ve mesleki etkileri değerlendirebilmek için de kul-
lanılmaktadır (24-26). Çeşitli hastalıklarda MN oluşumu ve 
sıklığı son dönemde önemle üzerinde durulan konular ara-
sında yer almaktadır. Suárez ve ark.nın H. pylori ile enfekte 
hastaların periferal kan lenfositlerinde yaptıkları çalışmada 
mikronükleus sıklığı artış göstermiştir. Bulgularımız Suárez 
ve ark.nın bulguları ile uyum içindedir (24). Çalışmamızda, 
örnek alımı esnasında çocuklarda herhangi bir rahatsızlık 
ve acıya neden olmayan, maliyeti oldukça düşük ve non-in-
vaziv bir yöntem olan eksfolyatif sitoloji yöntemi kullanılmış 
ve mikronükleus sıklığı yanak epitel hücrelerinde değerlen-
dirilmiştir. H. pylori pozitif hastaların yanak epitel hücrelerin-
de gördüğümüz ve istatistiksel olarak da anlamlı bulunan bir 
diğer değişiklik ise binükleer hücrelerdir. Binükleer hücreler, 
birbirinin hemen hemen aynı büyüklükte ve yoğunlukta iki 
ana nükleus içerir. Bu hücrelerin oluşum mekanizması tam 
olarak aydınlatılmamakla birlikte, hücre bölünmesi esna-
sında nükleus bölünmesini takiben sitoplazma bölünmesi-
nin gerçekleşmemesinden kaynaklandığı düşünülmektedir. 
Sitoplazma bölünmesinin olmamasının ve kontraktil halka 
oluşmamasının, hücre iskeleti elemanlarından aktin fila-
mentlerdeki hasardan kaynaklandığı düşünülmekte olup 
H. pylori ve hücre iskeleti hasarına ilişkin hücresel düzey-
de çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır (26). Sonuç olarak, 
Helicobacter pylori, yanak epitel hücrelerinde mikronükleus 
insidansını artırmıştır. Bu patojen tarafından oluşturulan 
DNA hasarı, sayısal ve yapısal kromozom düzensizlikleri-
nin indirekt göstergesi olarak kabul edilen mikronükleus tes-
ti ile incelenebilir. Eksfolyatif sitoloji, bu bakteri tarafından 
oluşturulan nükleer değişikliklerin yanak epitel hücrelerinde 
incelenmesine olanak verir. Kolay uygulanabilen ve invaziv 
olmayan bu değerlendirmede, mikronükleer ve binükleer 
hücrelerin varlığı, H. pylori patogenezinde genotoksik hasa-
rın ve düzensiz sitoplazma bölünmesinin önemli önemli 
olduğunu vurgulamıştır. Bu konunun açıklığa kavuşmasının 
H. pylori ve gastrik karsinogenez arasındaki ilişkinin açık-
lanmasına da önemli katkılar sağlayacağı düşünülmektedir.
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